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Óêðà¿íñüê³ ôàõ³âö³ âçÿëè ó÷àñòü
ó êîíãðåñ³ AACR — 2023
DOI: 10.32471/clinicaloncology.2663-466X.49-1.30317

Ùîð³÷íèé êîíãðåñ Àìåðèêàíñüêî¿ àñîö³àö³¿ äîñë³äæåííÿ ðàêó (American Association for Cancer 
Research — AACR), ùî ïðîõîäèâ 14–19 êâ³òíÿ 2023 ð. â Îðëàíäî (øòàò Ôëîðèäà, ÑØ À), â³äâ³äà-
ëà äåëåãàö³ÿ ç Óêðà¿íè íà ÷îë³ ç äèðåêòîðîì Íàö³îíàëüíîãî ³íñòèòóòó ðàêó Îëåíîþ ªô³ìåíêî. 
Öå ïîâí³ñòþ â³äïîâ³äàº çàäóìö³ îðãàí³çàòîð³â: öüîãî ðîêó âîíè âèð³øèëè ïîáà÷èòè ó ñâîºìó 
ò³ñíîìó êîë³ ïðîôåñ³îíàë³â-îäíîäóìö³â íîâ³ îáëè÷÷ÿ, à íå ëèøå ò³, ùî ïîñò³éíî ïðèêðàøàþòü 
âèñîê³ ôàõîâ³ ôîðóìè. Óêðà¿íñüêîþ êîìàíäîþ çàïðîøåííÿ áóëî ïðèéíÿòå ³ç âäÿ÷í³ñòþ, àëå 
ñàìà ïî¿çäêà çà óìîâ â³éíè çäàâàëàñÿ íåçä³éñíåííîþ. Ïðîòå çàâäÿêè ï³äòðèìö³ ÌÎÇ Óêðà¿íè, 
ïîñîëüñòâà ÑØÀ â Óêðà¿í³, êîìïàí³¿ «Àóäóáîí Á³îñàºíñ» ³ Ôîíäó ìèðó òà ðîçâèòêó ïàçë ñêëàâñÿ, 
òà ðîçïî÷àâñÿ ìàéæå òèæíåâèé íàóêîâî-ïðàêòè÷íèé çàõ³ä, çàâäÿêè ÿêîìó âäàëîñÿ ïîçíàéî-
ìèòèñÿ ç íàéâ³äîì³øèìè ïðåäñòàâíèêàìè îíêîëîã³÷íî¿ ãàëóç³, ïåðåäîâèìè ïðàêòèêàìè òà çà-
ðó÷èòèñÿ ï³äòðèìêîþ îðãàí³çàòîð³â íàâ÷àííÿ òà ñòàæóâàíü äëÿ ìàéáóòíüîãî îáì³íó äîñâ³äîì.

У цьогорічному конгресі AACR взяли участь понад 21 тис. до-

слідників, лікарів, організаторів охорони здоров’я та інших експер-

тів у галузі досліджень та медичної практики з усього світу. Загалом 

було представлено понад 6300 доповідей, з яких 600 — у формі 

виступів. Місія організації, що налічує понад 54 тис. учасників 

із 130 країн, полягає в акумуляції та просуванні досвіду профілак-

тики та лікування онкопатології за допомогою досліджень, освітніх 

заходів, співробітництва, професійного діалогу та захисту прав 

пацієнтів і фахівців галузі.

AACR фінансує дослідження безпосередньо, а також у спів-

праці з численними організаціями, що займаються онкологічними 

захворюваннями. Як науковий партнер Stand Up To Cancer AACR 

забезпечує експертне рецензоване адміністрування грантів і нау-

ковий нагляд за командними науковими та індивідуальними 

грантами для дослідницьких проєктів з вивчення раку, які можуть 

покращити результати пацієнтів.

Експрезидент AACR Ліза М. Кусенс (Lisa M. Coussens) зазна-

чила, що програмою конгресу передбачено дещо для кожного про-

фесійного напряму, який задіяно у вирішенні складної проб леми 

раку. «Якщо ми чогось навчилися за останні 5 років, це те, що всі 

дисципліни повинні спілкуватися одна з одною, — підкресли-

ла Л.М. Кусенс. — Ми дізналися, що розвиток онкології нарешті 

досяг дуже важливої кульмінаційної точки, де все поєдналося — 

від хімії, фізіології та імунології до біоінженерії, молекулярної 

біології та відкриття ліків». 

«Нам потрібно ризикувати», — закликав учасників кон-

гресу голова програмного комітету Роберт Х. Вондерхай-
де (Robert H. Vonderheide). Цього року конгрес проходив під 

гаслом «Просування кордонів онкологічної науки та медицини» 

(Advancing the Frontiers of Cancer Science and Medicine), оскільки 

«ми не задоволені тим, де ми зараз», — підкреслив Р. Вондерхайде. 

За його словами, тільки рух, тільки погляд у майбутнє без страху 

та з вірою у власні сили дозволять вийти за рамки статус-кво.

КРАЩІ З КРАЩИХ

Під час конгресу президентом AACR на 2023–2024 рр. обрано 

Філіпа Д. Грінберга (Philip D. Greenberg), професора, керівника 

Програми з імунології відділу клінічних досліджень в Онкологіч-

ному центрі Фреда Хатчінсона (Fred Hutchinson Cancer Center). 

Міжнародно визнаний експерт з імунотерапії раку, він глибоко 

дослідив механізми, за допомогою яких реалізується Т-клітинна 

відповідь. Зокрема, розкрив засоби взаємодії CD4-позитивних 

хелперних та CD8-позитивних цитотоксичних Т-клітин для 

знищення пухлинних клітин. Команда доктора Ф. Грінберга про-

довжує розробляти та випробовувати нові стратегії генетичного 

перепрограмування Т-клітин пацієнта для ще більш ефективного 

спрямування на рак. Їх використовують для розробки засобів 

лікування пацієнтів з гострим мієлоїдним лейкозом, меланомою, 

раком яєчника, раком підшлункової залози та кількома іншими 

видами раку, досліджують у клінічних випробуваннях.

Із 289 членів Академії AACR 56 є нобелівськими лауреатами, 

зокрема професор, завідувач кафедри імунології Центру онкології 

(Cancer Center MD Anderson) Джим Еллісон (Jim Allison). Він отри-

мав Нобелівську премію з фізіології та медицини у 2018 р. за ство-

рення нового ефективного способу боротьби з раком шляхом 

лікування імунної системи, а не пухлини (www.mdanderson.org). 

Вирішальним відкриттям Д. Еллісона було блокування білка 

на Т-клітинах, який діє як гальмо їх активації для атаки на пух-

линні клітини. Вчений розробив антитіло для блокування білка 

контроль ної точки CTLA-4 і продемонстрував успішність цього 

підходу на експериментальних моделях. Його робота призвела 

до розробки першого інгібітора імунної контрольної точки. Yervoy 

(іпілімумаб) схвалений для лікування метастазуючої або нерезек-

табельної меланоми Управлінням з контролю за харчовими про-

дуктами і лікарськими засобами (Food and Drug Administration — 

FDA) США у 2011 р.

Препарат, комерційно відомий як Yervoy, став першим, за-

вдяки якому подовжено виживаність пацієнтів із пізньою стадією 

меланоми (згідно з інструкцією медіана загальної виживаності 

10 міс порівняно з 6 міс у групі порівняння). Подальші дослі-

дження свідчать, що 20,8% пацієнтів, які отримали лікування, 

живуть щонайменше 3 роки*, серед них чимало таких, що живуть 

10 років і більше, що є безпрецедентними результатами. Наступні 

дослідження розширили даний підхід до нових цілей, особливо 

до білка програмованої клітинної смерті 1 (PD-1) та одного з його 

лігандів (PD-L1) (анти-PD-1/PD-L1-терапія). Відповідні препа-

рати схвалені для лікування певних типів і стадій меланоми, раку 

легені, нирки, сечового міхура, шлунка, печінки, шийки матки, 

товстого кишечнику, голови та шиї, а також лімфоми Ходжкіна.

Теперішня дружина Д. Еллісона — Падмані Шар-
ма (Padmanee Sharma) — працює у відділенні медичної онкології 

сечостатевої сфери в центрі раку MD Anderson, удосконалюючи 

імунотерапію раку нирки та сечового міхура.

ПУБЛІКАЦІЯ НАУКОВИХ РОБІТ

На 2-й день конгресу українська делегація познайомилася 

з редакторами та членами редколегій рецензованих журналів 

AACR, яких наразі налічується 10. Більшість з них виходять з друку 

щомісячно та навіть 2 рази на місяць. Американські колеги висло-

вили готовність допомогти українським науковцям із публікацією 

наукових праць.

Так, Роберт Крюгер (Robert Kruger), головний виконавчий 

редактор «Cancer Discovery», висловив захоплення українськими 

лікарями, зокрема онкологами, які продовжують лікувальну та до-

слідницьку роботу у скрутний воєнний час. Колега Р. Крюгера 

по виданню, редактор новин Сюзан Роз (Suzanne Rose), у дружній 
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атмосфері провела інтерв’ю з О. Єфіменко. Журналістку цікавили 

проблеми та надії, які мають онкологи в боротьбі за краще май-

бутнє для своїх пацієнтів.

Розвивати зв’язки з колегами з України також має намір 

Фредерік Бімар (Frédéric Biemar), директор департаменту міжна-

родної співпраці AACR. Його справжнім покликанням є відкриття 

та розвиток талантів.

Пола Голдберга (Paul Goldberg) — редактора і видавця журналу 

«The Cancer Letter» — пов’язує з цим виданням 37-річний трудовий 

шлях. Публіцист та автор книг, він особливо переймається пробле-

мами доступності лікування та медичної етики й зацікавлений в ін-

формаційній підтримці діяльності українських лікарів та вчених.

ЗАПРОШЕННЯ ДО ТВОРЧОЇ СПІВПРАЦІ

Великий досвід роботи над проєктами в медичній сфері має 

Джонатан Чернофф (Jonathan Chernoff), молекулярний біолог, 

біохімік, що працює у відділі фармакології Онкологічного центру 

Фокса Чейза (Fox Chase Cancer Center). Знавець українських 

традицій, він готовий допомагати в організації онлайн- та очного 

навчання/стажування лікарів та молодих вчених, подачі заявок 

на отримання грантів тощо.

Джо Рамос (Joe W. Ramos), директор Центру дослідження раку 

Луїзіани (Louisiana Cancer Research Center), працює над визна-

ченням основних механізмів, які контролюють інвазію ракових 

клітин, і використанням цих знань у розробці ліків. У даний 

час він і його команда вивчають порушення регуляції клітинної 

сигналізації при гліобластомі, раку шкіри та нирки і розробляють 

ліки для блокування росту та інвазії цих пухлин. У його лабораторії 

завжди раді новим ідеям та творчим зв’язкам, тож готові працюва-

ти разом з українськими дослідниками, у тому числі приймаючи 

їх на стажування.

Приємні спогади у членів української делегації залишилися 

після зустрічі з Робертом Вінном (Robert A. Winn), директором 

Онкологічного центру Массі Університету Співдружності Вір-

джинії (Virginia Commonwealth University Massey Cancer Center). 

Команда із 150 дослідників та вчених під керівництвом Р. Вінна 

вивчає взаємодію спільноти та сектору охорони здоров’я, проб-

леми нерівності в доступі до медичних послуг. Під час пандемії 

вони організували «Facts & Faith Fridays» — це партнерство між 

онкологічним центром VCU Massey Cancer Center та афроамери-

канською релігійною спільнотою.

Співпрацю з американськими онкологами вже налагоджу-

ють науковці, які, зокрема, тимчасово проживають та працюють 

у США. Серед них — Дінара Риспаєва, що наразі працює в Он-

кологічному центрі Університету Брауна (Cancer Center at Brown 

University). Його директор, Вафік Аль-Дейрі (Wafik S El-Deiry), 

є редактором кількох рецензованих журналів з онкології.

НА ПЕРЕДОВОМУ КРАЇ ПРАКТИЧНОЇ ОНКОЛОГІЇ

Особливо запам’яталися українській делегації зустрічі для об-

міну досвідом у мережі клінік «AdventHealth» (м. Орландо). Вельми 

цікаво було долучитися до повсякденної роботи виконавчого 

директора «AdventHealth», торакального хірурга-онколога Мар-
ка Сосінського (Mark A. Socinski) та медичного директора Таре-
ка Мехайла (Tarek Mekhail).

Довга та змістовна історія співпраці пов’язує українських 

онкологів з Брюсом Хогі (Bruce Haughey), який спеціалізується 

на раку голови, шиї та основи черепа. У 1990-ті роки він відвіду-

вав Україну з метою обміну досвідом, а в ці квітневі дні допо-

міг з організацією візиту української делегації. Хірург-віртуоз, 

що незмінно включений до списку найкращих лікарів Америки 

з лікування раку та найкращих лікарів Америки за спеціальністю 

«отоларингологія — хірургія голови та шиї» з моменту створення 

цих рейтингів. Наразі відділ Б. Хогі готовий прийняти фахівців 

з України на стажування.

Завдяки Мішель Атанас (Michell Athanase), директору 

«AdventHealth» з розвитку співробітництва та нових ринків, 

українська делегація  ознайомилася з організацією допомоги па-

цієнтам. Із хворими тут працює ціла команда фахівців (медичний 

онколог, променевий онколог, реабілітолог, психолог, соціальний 

працівник). Цілком можливим та бажаним наразі є навчання 

в американських закладах освіти не тільки лікарів, а й медсестер 

та організаторів охорони здоров’я з України.

Під час допомоги хворим онкологічного профілю завжди 

хочеться зробити для них дещо більше, те, що виходить за рамки 

традиційних, але все ще не бездоганних підходів до лікування. Саме 

тому у стінах «AdventHealth» є інститут раку, в якому щорічно про-

водиться понад 175 клінічних випробувань. Маючи команду з двох 

сотень онкологів світового класу, він є одним із найактивніших 

центрів клінічних випробувань у Флориді.

Тут є сучасна лабораторія, де забір матеріалу, тестування, 

обробка та зберігання виконуються згідно з вимогами Належної 

лабораторної практики (Good Laboratory Practice — GLP). Джо-
шуа Сміт (Joshua Smith), старший менеджер лабораторії, під час 

невеликої екскурсії ознайомив із різними напрямами її роботи, 

продемонстрував найновіше обладнання для проведення різно-

манітних досліджень (трансляційних, доклінічних, клінічних). 

За його словами, пацієнти не тільки отримують у клініці допо-

могу, але й намагаються робити свій внесок у розвиток передових 

медичних методів, підтримуючи власний біобанк лабораторії, 

жертвуючи зразки біоматеріалів.

ДОСЛІДЖЕННЯ — ЦЕ ПРИВІД ЖИТИ ДАЛІ

На завершення — історія, що надихає. Фраза, почута компо-

зитором та виконувачем Террі Джорданом (Terry Jordan) від радіо-

лога, — «на основі моїх досліджень» (based on my RESEARCH), 

подарувала йому надію на виживання з раком горла в далекому 

2006 р. З тих пір, захворівши на рак передміхурової залози у 2015 р. 

та лімфому у 2021 р., Т. Джордан зберігає відданість дослідженням, 

беручи участь у благодійних акціях на підтримку пошуку нових 

ліків від онкопатології.

Впевнені, що започаткована співпраця з провідними уста-

новами, організаціями та клініками допоможе удосконалити 

надання допомоги пацієнтам із онкологічними захворюваннями, 

створить передумови для спільних освітніх та наукових проєктів 

з досліджень раку в Україні, дозволить покращити рівень діагнос-

тики та лікування, а пацієнтам з онкопатологією — підвищить 

тривалість та якість життя.

Олена Єфіменко

*Fellner C. (2012) Ipilimumab (yervoy) prolongs survival in advanced melano-
ma: serious side effects and a hefty price tag may limit its use. P. T. Sep; 37(9): 
503–30.
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Ùî ö³êàâîãî â öüîìó íîìåð³

Одним із основних видів публіка-

цій номера є оригінальні дослідження, 

що містять проміжні або кінцеві наукові 

результати, характеризуються актуальніс-

тю, теоретичним і практичним значенням.

Стаття «Хірургія набрякового раку» 

присвячена оцінці ефективності застосу-

вання методів розширених оперативних 

втручань у пацієнтів із набряковим раком 

грудної залози. Дослідження базується 

на результатах комплексного лікування 

39 хворих на рак грудної залози T4bN0-

3M0, які отримали медичну допомогу 

у ДНП «Національний інститут раку». 

Окрім нео- та ад’ювантної хіміотерапії, 

19 пацієнткам виконано розширену 

радикальну мастектомію за методикою 

Гандельгайма та Бека; 20 хворим виконано 

традиційну (за Мадденом) модифіковану 

радикальну мастектомію. Доведено, що більш широке впро-

вадження в повсякденну практику використання методики 

Гандельгайма та Бека достовірно сприяє зниженню рецидивів 

раку грудної залози при набряковій формі захворювання.

У статті «Трансабдомінальна ультрасонографія у діагнос-
тиці поліпів ободової кишки» оцінено можливості трансабдо-

мінальної ультрасонографії (УСГ) в діагностиці поліпів обо-

дової кишки за аналізом результатів трансабдомінальної УСГ 

у 74 пацієнтів, у яких при гістологічному аналізі матеріалів 

діагностовано поліп товстої кишки.

Стаття «Зміни жорсткості та морфологічні особливості 
карциносаркоми Уоркер-256 з магнітними наночастинками 
під впливом постійного магнітного поля» присвячена дослі-

дженню змін параметра жорсткості пухлини та морфологічних 

особливостей карциносаркоми Уоркер-256 з магнітними 

наночастинками під впливом постійного магнітного поля 

на основі магнітомеханічного ефекту. Дослідження проведено 

з використанням неінбредних самок щурів з карциносар-

комою Уоркер-256. Доведено, що використання постійного 

магнітного поля у якості впливу на параметри жорсткості 

карциносаркоми Уоркер-256 з магнітними наночастинками 

на основі магнітомеханічного ефекту ініціюють зменшення 

величини модуля Юнга в пухлині та фактора росту порівняно 

з пухлинами тварин контрольної групи та з магнітними на-

ночастинками без впливу. У пухлинах тварин з магнітними 

наночастинками під впливом постійного магнітного поля мали 

місце більш масивні зони некрозу.

Тематика статті «Внутрішньоартеріальна хіміотерапія 
при метастатичному колоректальному раку: огляд літератури 
та клінічного випадку» охоплює аналіз досліджень, присвяче-

них вивченню ефективності внутрішньоартеріального введен-

ня цитотоксичних та таргетних препаратів при метастазах ко-

лоректального раку в печінку, порівнянню його з традиційною 

хіміотерапією та іншими варіантами системної терапії, оцінці 

перспективності методу з точки зору кон-

версії нерезектабельних метастазів у резек-

табельні, впливу внутрішньоартеріальної 

хіміотерапії на показники виживаності.

У статті «Гепатоцелюлярна карцино-
ма — епідеміологія, діагностика, лікуван-
ня» висвітлено сучасні оновлені підходи 

до методів профілактики, скринінгу, діа-

гностики та лікування гепатоцелюлярної 

карциноми, завдяки чому знижено смерт-

ність у багатьох країнах з високим рівнем 

даної патології.

У роботі «Метастатичне ураження 
кісток: молекулярні механізми як нові шляхи 
терапевтичного впливу» проаналізовано 

стан проблеми стосовно молекулярних 

механізмів формування метастатичного 

ураження кісток та використання цих 

даних при лікуванні онкологічних хворих 

з кістковим ураженням. Встановлено, що виявлення кісткових 

метастазів корелює зі стадією пухлини, широким спектром 

ускладнень, включаючи біль, підвищений ризик переломів 

та гіперкальціємію, компресію спинного мозку або інших не-

рвових структур.

Постійна поява нових препаратів для лікування пацієнтів 

з онкологічними захворюваннями та необхідність ефективного 

розподілу коштів, що виділяють на їх придбання, спонукає 

до пошуку системи пріоритетів і методології відбору ліків 

з метою максимізації позитивного ефекту. Вказана проблема 

висвітлена у статті «Як відібрати найбільш доцільні для від-
шкодування протипухлинні ліки? Досвід ESMO та ВООЗ».

У рубриці «Актуально» на шпальтах поточного номера 

також опубліковані такі статті:

• «Результати оцінки загальної виживаності, отримані 
з реальної клінічної практики застосування комбінації пал-
боциклібу»;

• «Роль мутації Т790М у першій та другій лініях терапії паці-
єнтів з EGFR-позитивним недрібноклітинним раком легені»;

• «Практичні настанови Європейської асоціації клінічного 
харчування та метаболізму (ESPEN): клінічне харчування 
при онкологічних захворюваннях».

Висловлюю подяку авторам статей, членам редакційної 

колегії за співпрацю у формуванні цього номера. Авторам 

статей, опублікованих у поточному випуску, бажаю по-

дальших наукових досягнень задля розвитку науки в галузі 

онкології, читачам — поглиблення власних знань та вмінь 

завдяки матеріалам, викладеним у нашому виданні. Запрошую 

представників наукової онкологічної школи та практикуючих 

лікарів-онкологів до плідного наукового діалогу і цікавих дис-

кусій на сторінках нашого журналу.

З повагою
головний редактор Ірина КРЯЧОК
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С.А. Стороженко1, Я.В. Шпарик2

Ðîëü ìóòàö³¿ Ò790Ì ó ïåðø³é òà äðóã³é ë³í³ÿõ òåðàï³¿ 
ïàö³ºíò³â ç EGFR-ïîçèòèâíèì íåäð³áíîêë³òèííèì 
ðàêîì ëåãåí³
1Медичний дім «Одрекс», м. Одеса 
2Комунальне некомерційне підприємство Львівської обласної ради «Львівський онкологічний регіональний лікувально-
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Ð³äê³ñí³ ìóòàö³¿ ãåíà EGFR (epidermal growth factor receptor — ðåöåïòîðà åï³äåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòó), çîêðåìà ³íñåðö³¿ 
ó 20-ìó åêçîí³, ñòàíîâëÿòü ïðèáëèçíî 10% â³ä óñ³õ îíêîãåííèõ EGFR-ìóòàö³é íåäð³áíîêë³òèííîãî ðàêó ëåãåí³ (ÍÄÐË) — 
àäåíîêàðöèíîìè. Ìóòàö³ÿ Ò790Ì, á³ëüø â³äîìà ÿê ìóòàö³ÿ ðåçèñòåíòíîñò³ äî ³íã³á³òîð³â òèðîçèíê³íàçè EGFR ²–²² ïîêîë³íü, 
òàêîæ º ³íñåðö³ºþ ó 20-ìó åêçîí³ òà ³íîä³ (áëèçüêî 2–4% âèïàäê³â) ìîæå âèÿâëÿòèñÿ de novo ó âèãëÿä³ ïîäâ³éíî¿ ìóòàö³¿. 
Ðàçîì ç òèì áóëî ïîêàçàíî, ùî ïðè çàñòîñóâàíí³ óëüòðà÷óòëèâèõ ìåòîä³â ãåíåòè÷íî¿ ä³àãíîñòèêè ð³âåíü ïîøèðåíîñò³ 
ïîäâ³éíèõ ìóòàö³é — Ò790Ì + Del19ex àáî L858R äîñÿãàº 79%, ùî º íåãàòèâíèì ïðîãíîñòè÷íèì ôàêòîðîì äëÿ ïàö³ºíò³â 
ç ÍÄÐË. Òîìó ñüîãîäí³ âèíèêàº ïèòàííÿ: ÿêîþ º ðîëü ìóòàö³¿ Ò790Ì ó ïåðø³é òà äðóã³é ë³í³ÿõ òåðàï³¿ ïðè EGFR-ïîçèòèâíîìó 
ÍÄÐË òà ÿêèì ÷èíîì íàÿâí³ñòü ïîäâ³éíèõ ìóòàö³é âïëèâàº íà âèá³ð ë³êóâàííÿ ïàö³ºíò³â ç ðàêîì ëåãåí³. Ïðè öüîìó â³äîìî, 
ùî ³íñåðö³¿ 20-ãî åêçîíà òà Ò790Ì çîêðåìà íå ÷óòëèâ³ äî ²ÒÊ EGFR ðàíí³õ ïîêîë³íü. Ðàçîì ç òèì ²ÒÊ ²²² ïîêîë³ííÿ, çîêðåìà 
îñèìåðòèí³á, äåìîíñòðóþòü àêòèâí³ñòü ùîäî ïóõëèí ³ç öèìè ìóòàö³ÿìè, ³ òîìó ìîæóòü áóòè îá´ðóíòîâàíèì âèáîðîì 
äëÿ òåðàï³¿ ïàö³ºíò³â ç ÍÄÐË òà öèìè ìóòàö³ÿìè.

Ключові слова: НДРЛ; EGFR T790M; ІТК EGFR; інсерції 20-го екзона; осимертиніб.

Відкриття активуючих мутацій у гені EGFR (epidermal 

growth factor receptor — рецептор епідермального фактора 

росту) різко змінило погляд на клінічну картину недрібно-

клітинного раку легені (НДРЛ). Ранні дослідження інгібіторів 

тирозинкінази (ІТК) EGFR першого покоління продемон-

стрували вражаючу ефективність порівняно з попередніми 

стандартами лікування пацієнтів з НДРЛ на той час — хіміо-

терапією. Подальша розробка таргетних молекул наступного 

покоління ще більше підвищила рівень загальної виживаності 

пацієнтів з EGFR-позитивним НДРЛ — до понад 3 років [1].

Більша частина мутацій EGFR виникає у вигляді делецій 

у 19-му екзоні (del19ex) і точкових мутацій у 21-му екзоні 

(L858R). ІТК EGFR першого покоління, такі як ерлотиніб 

та гефітиніб, демонструють певну ефективність щодо цих 

двох типів активуючих мутацій, що також можна стверджува-

ти і про ІТК другого та третього поколінь, такі як афатиніб, 

дакомітиніб та осимертиніб. Розробка методів спрямованої 

на EGFR терапії, які діють на рівні молекулярних механіз-

мів пригнічення внутрішньоклітинних ферментів, зокрема 

EGFR-тирозинкіназ, призвело до необхідності визначення 

відповідних генетичних мутацій. І сьогодні проведення моле-

кулярно-генетичної діагностики та пошук драйверних мутацій 

різних генів (EGFR, ALK та ін.) є важливою складовою процесу 

вибору терапії при поширеному НДРЛ. У той час як перші 

кроки в генетичній діагностиці здійснювалися за допомогою 

методу полімеразної ланцюгової реакції, який здатний ви-

значати лише обмежений попередньо заданий пул мутацій, 

зазвичай — поширені класичні мутації, зараз розроблено 

складніші платформи секвенування як для клінічних, так 

і для дослідницьких цілей. Розробка сучасних методів секве-

нування разом із зусиллями дослідників сприяли виявленню 

широкого спектра активуючих мутацій EGFR, включаючи 

інсерції у 20-му екзоні EGFR (ins20) та точкові мутації, такі 

як G719X, S768I, L861Q, серед інших [2].

Мутації ins20 EGFR становлять приблизно 10% усіх онко-

генних мутацій EGFR [2, 3] і є третім найпоширенішим класом 

після класичних мутацій EGFR del19ex і L858R. ins20 пред-

ставляють собою групу мутацій, що характеризуються дещо 

відмінною чутливістю до ІТК різних поколінь, однак якщо 

узагальнювати, то зазвичай вони не чутливі до ІТК EGFR 

1-го та 2-го поколінь [3]. Проте в останні роки спостерігаєть-

ся значний прогрес у розробці ефективної таргетної терапії 

для цих пацієнтів завдяки застосуванню ІТК EGFR ІІІ по-

коління.

Мутація T790M у 20-му екзоні, більш відома як мутація 

резистентності до терапії ІТК І покоління, ерлотинібу та ге-

фітинібу. Це пов’язано з тим, що мутація T790M викликає 

конформаційну зміну кишені аденозинтрифосфату, яка 

збільшує спорідненість рецептора до його природного суб-

страту, одночасно зменшуючи його спорідненість і чутливість 

до терапії ІТК EGFR І покоління, тим самим опосередковуючи 

резистентність до лікування [4].

Мутація T790M у 20-му екзоні відносно рідко виявля-

ється de novo у вигляді другої (подвійної) мутації [5]. Цікаво, 

що мутації T790M de novo виникають одночасно з мутаціями 

L858R приблизно у 80% випадків, а з мутаціями del19ex — 

лише приблизно у 20% [6]. Можливо, що з цим пов’язана 

дещо краща чутливість пухлин з мутаціями del19ex порівняно 

з мутаціями L858R до терапії осимертинібом. Оскільки за ре-

зультатами клінічного дослідження FLAURA в групі осимер-

тинібу за наявності у пацієнтів del19ex в гені EGFR медіана 

виживаності без прогресування (ВБП) становила 21,4 міс, 

тоді як при заміні нуклеотидів у 21-му екзоні (мутація L858R) 

медіана ВБП досягалася вже через 14,4 міс лікування. Разом 

із тим справедливим буде відмітити, що статистично значуща 

перевага осимертинібу перед препаратами групи порівнян-

ня — ерлотинібом та гефітинібом — зберігалася незалежно 

від виду EGFR-мутації [29]. Тому можемо припустити, що 

«приєднання» мутацій T790M відбувається ще на ранніх етапах 

розвитку пухлини, але через незначну кількість таких клітин 

їх неможливо виявити сучасними методами. При застосу-

ванні ІТК 1–2-го поколінь клітини з типовими мутаціями 

в 19-му та 21-му екзонах гинуть, тоді як клон клітин з мута-

ціями T790M чисельно збільшується, що призводить до про-

гресування хвороби і можливості виявлення клітин з такими 

мутаціями сучасними молекулярно-діагностичними методами.

Мутація T790M de novo є предиктором меншої тривалості 

відповіді на ІТК EGFR порівняно з пацієнтами без мутації 

T790M [7, 8]. Крім того, серед T790M-позитивних пацієнтів 
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була більша частка тих, хто ніколи не палив, порівняно з хво-

рими без цієї мутації (83% порівняно з 62%; p=0,047) [9].

Поширеність мутації T790M de novo значно варіює за ре-

зультатами різних досліджень, що часто пов’язано із чутливіс-

тю методів, які було застосовано для її визначення. Наприклад, 

дослідження IRESSA Pan-Asia Study, у якому для визначення 

частоти мутації T790M застосовували метод ампліфікованих 

праймерів (amplification-refractory mutation system — ARMS), 

виявило наявні раніше мутації T790M у 11 із 261 пацієнта 

з мутаціями EGFR. Таким чином, рівень мутації T790M de novo 

становив 4,2% [10]. В іншому дослідженні із застосування ме-

тоду мас-спектрометрії для визначення мутацій T790M de novo 

цей показник становив близько 25% пацієнтів [11]. Для хворих 

із мутацією T790M характерними є менші період часу до про-

гресування захворювання після лікування ІТК EGFR (медіана 

6,3 міс порівняно з 11,5 міс; р <0,001) і загальна виживаність 

(ЗВ) (медіана 16,1 міс порівняно з 26,5 міс; р=0,065) порівняно 

з пацієнтами, що не мають мутації T790M. 

У цьому контексті варто звернути увагу на те, що клітини 

пухлини є генетично гетерогенними, даючи початок різним 

клонам, у рамках яких також можуть відбуватися мутаційні 

зміни. Відповідно, якщо в ході аналізу зразка пухлини було 

виявлено наявність генетичного матеріалу з T790M-мутаціями 

і пацієнта було віднесено до групи T790M-позитивних, 

це не означає, що всі клітини пухлини цього хворого мають 

таку мутацію. За рівнем поширеності мутації T790M у біоло-

гічному матеріалі, отриманому в ході біопсії, виділяють паці-

єнтів з низькою та високою частотою мутації T790M — до або 

понад 28,1% Т790М-позитивних клітин відповідно. Цей поділ 

ґрунтується на клінічних результатах лікування таких осіб. 

Відповідно, хворі з високою частотою мутації T790M мають 

гірші клінічні результати при застосуванні ІТК EGFR, ніж 

пацієнти з низькою частотою мутації T790M. Зокрема, серед 

T790M-позитивних хворих особи з високою частотою T790M 

мають менший час до прогресування захворювання порів-

няно з хворими з низькою частотою T790M (медіана 2,4 міс 

порівняно з 6,7 міс; р=0,009) і ЗВ (медіана 9,1 міс порівняно 

з 18,7 міс; р=0,018). Варто відмітити, що частота мутації T790M, 

за якої ризик прогресування захворювання на фоні терапії 

ІТК EGFR починає зростати, оцінюється на рівні 3,2% клітин 

у досліджуваному зразку. 

Що стосується стратегій виявлення, то T790M може 

потребувати більш чутливих методів визначення у зв’язку 

з низьким вмістом мутованих алелів або низькою якістю 

зразка. Важливо відзначити цікаве спостереження: згідно 

з даними літератури, використання низькочутливих методів 

молекулярної діагностики не дозволяє виявити мутацію 

Т790М de novo одночасно зі стандартною мутацією (найчастіше 

це мутація L858R), проте у разі використання ультрачутливої 

діагностики ця мутація виявляється у близько 79% випадків 

порівняно із 7% при низькочутливих методах [12, 13]. Таким 

чином, справжня поширеність мутації T790M de novo була 

недооцінена. Потрібні дослідження з використанням високо-

чутливих методів, щоб з’ясувати, чи буде клінічний результат 

лікування пацієнтів з НДРЛ та мутацією L858R відрізнятися 

від такого без другорядного субклону T790M. Тестування 

на наявність T790M у пацієнтів нелікованих ІТК EGFR, осо-

бливо у хворих з мутацією L858R, може допомогти в ухваленні 

рішення щодо лікування, наприклад, щодо використання ІТК 

ІІІ покоління [14] як терапії першої лінії чи рятівної терапії 

замість ІТК І–ІІ покоління. 

З іншого боку, виходячи з того, що у 79% випадків 

у пацієнтів з НДРЛ може бути наявна подвійна мутація, 

застосування ерлотинібу/гефітинібу в якості першої лінії те-

рапії може суттєво обмежувати ефективність цих препаратів 

та пояснювати більш швидке прогресування захворювання. 

Відомо, що набуття мутації T790M є основ ним механіз-

мом розвитку резистентності до терапії при застосуванні 

ІТК EGFR І і ІІ поколінь при НДРЛ, що спостерігається 

у більш ніж половини пацієнтів [15] (рис. 1). Водночас 

ІТК EGFR ІІІ покоління — осимертиніб — можна вважати 

препаратом першої лінії для лікування пацієнтів з мутаці-

єю T790M de novo. У дослідженні AURA, у якому вивчали 

вплив осимертинібу в якості першої лінії терапії у пацієнтів 

з мутаціями EGFR при НДРЛ, 6 із 7 хворих (з мутацією 

L858R) з de novo T790M продемонстрували часткову відпо-

відь, тривалість відповіді коливалася від 6,9 до 27,7 міс [16]. 

На противагу цьому в дослідженні IPASS лише 3 (60%) 

пацієнти з мутацією T790M de novo (з L858R), що отри-

мували гефітиніб — ІТК І покоління — досягли часткової 

відповіді, 1 (20%) досяг стабілізації захворювання (з делецію 

в 19-му екзоні), а в 1 (20%) відбулося прогресування захво-

рювання (без додаткових мутацій) [17]. 

В іншому дослідженні ІТК ІІІ покоління продемон-

стрували перевагу порівняно з ІТК І покоління щодо ВБП 

та ЗВ у хворих з мутацією Т790М EGFR de novo [18].Так, меді-

ана ВБП у пацієнтів з НДРЛ та мутацією Т790М EGFR de novo, 

які отримували осимертиніб, становила 18,0 міс (95% довірчий 

EGFR-позитивні клони 
(Del19ex/L868R)

EGFR-резистентні клони 
(Del19ex/L868R + Т790М)

Резистентні клони за 
іншими механізмами

Низьке навантаження 
Т790М-позитивних клонів

Високе навантаження 
Т790М-позитивних клонів

Часткова 
відповідь

Прогресія 
захворювання

Часткова 
відповідь

Прогресія 
захворювання

І покоління 
EGFR ТКІ

ІІІ покоління 
EGFR ТКІ

ІІІ покоління 
EGFR ТКІ

 

Рис. 1. Механізми прогресування аденокарциноми легені на тлі застосування інгібіторів тирозинкінази EGFR різних по-
колінь [15]
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інтервал (ДІ) 15,1–20,9 міс), що було статистично достовірно 

значно більше, ніж у хворих, яким призначали ІТК І покоління 

(1,2 міс, 95% ДІ 0,9–1,6 міс, р <0,001). Подібні результати також 

спостерігалися щодо ЗВ з 25,1 міс (95% ДІ не піддається обчис-

ленню) у групі осимертинібу та 17,3 міс (95% ДІ 9,3–25,4 міс) 

у групі ІТК І покоління (р=0,02) [18] (рис. 2). 

Таким чином, мутація Т790М насправді наявна у біль-

шості пацієнтів з EGFR-позитивним НДРЛ, навіть якщо 

її не виявлено за допомогою стандартних методів діагностики 

ПЛР. Це треба враховувати під час вибору таргетної терапії. 

У цьому контексті увагу привертає осимертиніб, перевагою 

якого є більш широкий спектр терапевтичної дії на різні 

мутації гена EGFR, у тому числі і на інсерції у 20-му екзоні, 

зокрема Т790М.

КЛІНІЧНИЙ ВИПАДОК

Прикладом ефективного застосування осимертинібу у па-

цієнта з подвійною мутацією є наступний клінічний випадок. 

Пацієнт 72 років, мешканець Львова, не курив, після 

початку війни (березень 2022 р.) з’явилися скарги на незнач-

ну загальну слабкість і покашлювання, оцінка за Шкалою 

функціонального стану Східної об’єднаної онкологічної групи 

(Eastern Cooperative Oncology Group — ECOG) 0–1.

Комп’ютерна томографія (КТ) трьох зон від 4 квітня 2022 р. 

показала неоперабельний рак лівої легені — утворення в корені 

8×9 см, ураження паратрахеальних лімфовузлів і множинні 

дисемінати в обох легенях.

Магнітно-резонансна томографія (МРТ) головного 

мозку від 18 квітня 2022 р. показала наявність 2 утворень 

6×7 мм i 5×5 мм у мозочку (безсимптомні).

Бронхоскопію і біопсію пухлини бронха було проведено 

5 квітня 2022 р., гістологічний підтип пухлини визначено 

як аденокарциному.

Хворий готувався до паліативної хіміотерапії з імуноте-

рапією (помірна експресія PD-L1 — 10%), а також стерео-

таксичного опромінення утворень головного мозку в Польщі. 

У пацієнта було виявлено подвійну мутацію EGFR — L858R 

(21-й екзон) та Т790М (20-й екзон), ALK-мутація не спо-

стерігалася.

25 квітня 2022 р. пацієнт розпочав прийом осимертинібу. 

24 травня 2022 р. повторна МРТ головного мозку для визна-

чення полів опромінення в Польщі показала повну регресію 

утворень. Таким чином, у пацієнта були метастази в централь-

ну нервову систему (ЦНС) і їх навіть планували опромінювати, 

однак на фоні застосування осимертинібу, який проникає че-

рез гематоенцефалічний бар’єр, метастази повністю зникли — 

було зафіксовано повну відповідь у ЦНС. Тож, осимертиніб 

при метастазах у ЦНС продемонстрував високу ефективність 

та є безпечнішим варіантом лікування порівняно з опромі-

ненням головного мозку, враховуючи можливі ускладнення 

останнього.

18 липня 2022 р. контрольна КТ органів грудної клітки 

і ЦНС показала виражену часткову регресію утворень у леге-

нях, зберігається повна регресія утворень у ЦНС.

30 вересня 2022 р. контрольна KT продемонструвала про-

довження часткової регpeciї.

Протягом періоду застосування осимертинібу жодних по-

бічних ефектів не зафіксовано.

У квітні 2023 р. за результатами КТ виявлено прогресуван-

ня захворювання, що стало причиною відміни поточної терапії 

осимертинібом з подальшим призначенням хіміо імунотерапії 

з атезолізумабом (+ бевацизумаб) від 21 квітня 2023 р. згідно 

з рекомендаціями ESMO 2023 [30]. Загальний прийом осимер-

тинібу становив 12 міс.

РОЛЬ МУТАЦІЇ Т790М EGFR У ДРУГІЙ ЛІНІЇ 

ТЕРАПІЇ ПРИ НДРЛ

Мутація Т790М більш відома як мутація набутої резистент-

ності у відповідь на терапію ITK EGFR І покоління, такими 

як гефітиніб та ерлотиніб. Часто резистентність до терапії ITK 

EGFR І покоління розвивається протягом перших ≈10 міс 

та у більш ніж 50% випадків пояснюється наявністю мутації 

Т790М [19, 20]. За наявності цієї мутації ІТК III покоління 

можуть бути ефективною опцією для другої лінії лікування, 

наприклад осимертиніб, проте перед призначенням необхідно 

провести генетичне тестування на визначення наявності/від-

сутності мутації Т790М. Дуже важливо, що без мутації Т790М 

осимертиніб у другій лінії терапії не застосовується.Разом з тим 

треба зазначити, що навіть з урахуванням поширеності мутації 

Т790М на рівні близько 50%, за даними клінічних досліджень 

та реальної клінічної практики, можливість застосування 

осимертинібу в другій лінії буде тільки у 30% пацієнтів [21]. 

Чому так відбувається?

Якщо 10 хворих з мутацією EGFR починають прийом 

гефітинібу/ерлотинібу/афатинібу чи інших ІТК ранніх поко-

лінь, то з них лише ≈7 взагалі зможуть отримати терапію другої 
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Рис. 2. ВБП та ЗВ у пацієнтів з подвійною мутацією EGFR (Del19ex/L858R + T790M) при застосуванні ІТК EGFR інгібіторів 
I або III покоління [18]

T790М (+)

T790М (–)

Ракові клітини з EGFR-мутацією 

Клітини із мутацією T790M EGFR

 

Рис. 3. Проведення ребіопсії
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лінії, а інші 3 помирають під час першої лінії або отримують 

тільки паліативну допомогу у зв’язку з ECOG-статусом та не-

переносимістю хіміотерапії [22–23]. Із цих 7 тільки 5 зможуть 

отримати результат тестування, іншим може бути протипока-

зана ребіопсія, або виникнуть складнощі з проведенням по-

вторної біопсії, або ж вони матимуть недостатню кількість або 

низьку якість матеріалу та/або отримають хибно-негативний 

результат аналізу за плазмою крові [24–26]. І тільки приблизно 

3 з 5 пацієнтів отримають позитивний результат генетичного 

аналізу на мутацію Т790М EGFR [19, 20]. Таким чином, лише 

3 з 10 хворих матимуть можливість отримати осимертиніб 

у другій лінії терапії.

Щодо самого аналізу, то також постає питання, який 

саме аналіз замовляти та який матеріал потрібно відправляти 

до лабораторії? У цьому контексті варто зазначити, що сьогодні 

в першу чергу рекомендовано визначати наявність мутації 

T790M EGFR за плазмою крові (liquid biopsy), і на це є кілька 

причин. По-перше, пухлина є гетерогенною і при прогресії 

лише її частина має новий клон клітин з мутацією Т790М. Пи-

тання — яка саме чатина має Т790М-позитивні клітини? Тому 

під час проведення ребіопсії можна просто не потрапити гол-

кою в ту частину пухлини, де знаходяться клітини, що несуть 

мутацію Т790М (рис. 3). 

По-друге, на цьому етапі захворювання пацієнти часто 

мають порушений функціональний статус, що може усклад-

нювати проведення ребіопсії. Саме тому малоінвазивні методи 

діагностики є пріоритетнішими. При цьому на останніх стадіях 

захворювання концентрація пухлинної ДНК, що циркулює 

в крові, є досить високою, та сучасні набори молекулярно-

генетичної діагностики з використанням плазми крові в якості 

біологічного матеріалу мають досить високу чутливість — ви-

являють концентрацію у крові <0,1% мутантних копій за семи-

логарифмічною шкалою розведення, а ефективність становить 

близько 80% (тобто тільки 20% результатів можуть бути хиб-

но-негативними) [27]. Варто пам’ятати, що у разі отримання 

негативного результату з використанням плазми крові, згідно 

з рекомендаціями Європейського товариства медичної онко-

логії (European Society for Medical Oncology — ESMO) та Націо-

нальної загальної онкологічної мережі (National Comprehensive 

Cancer Network — NCCN), на наступному етапі необхідно про-

вести дослідження вже з використанням пухлинної тканини. 

Якщо ж результат, отриманий з використанням плазми крові, 

є позитивним — пошук закінчено, мутацію виявлено, можна 

починати лікування.

На сьогодні в Україні одним з препаратів, який ефективно 

пригнічує розростання EGFR-позитивної пухлини з мутацією 

Т790М, є осимертиніб. У дослідженні AURA3 порівнювали 

ефективність осимертинібу та терапії препаратом платини 

і пеметрекседом у пацієнтів з місцево-поширеним або метаста-

тичним НДРЛ після прогресування захворювання під час пер-

шої лінії терапії ІТК ЕGFR І або ІІ покоління, зумовленого 

мутацією Т790М [28]. Відповідно до отриманих результатів 

медіана ВБП у групі хворих, які отримували осимертиніб, була 

більш ніж у 2 рази вищою порівняно з групою хіміотерапії. 

При цьому 86% пацієнтів з групи платини/пеметрекседу пере-

ходили на терапію осимертинібом. Медіана часу до наступної 

терапії в групі платини/пеметрекседу становила 6 міс, у групі 

осимертинібу — 16 міс. ЗВ в групі, що отримувала осимерти-

ніб, становила 26,8 міс порівняно з 15,9 міс у групі препарату 

платини та пеметрекседу (рис. 4).

КЛІНІЧНИЙ ВИПАДОК С.А. СТОРОЖЕНКО

Наш практичний досвід підтверджує ефективність засто-

сування осимертинібу в якості другої лінії терапії у пацієнтів 

з НДРЛ та мутацією T790M EGFR. Зокрема, хочемо пред-

ставити клінічний випадок пацієнтки, яка вже майже 3 роки 

приймає осимертиніб в якості другої лінії терапії, на фоні 

якої спостерігається позитивна динаміка перебігу пухлинного 

процесу.

Жінка 47 років (1966 р.н.), що ніколи не палила, захворіла 

в жовтні 2013 р. Вона звернулася за медичною допомогою 

зі скаргами на задишку при незначному фізичному на-

вантаженні та кашель. На КТ виявлено вогнища в середній 

та нижній частці правої легені, ураження плеври. Встановлено 

морфологічний діагноз — НДРЛ, клінічне стадіювання — 

Т4N1M0, стадія IIIа. Статус за ECOG — 1. 

Пацієнтку було прооперовано 29 січня 2014 р., зокрема, 

проведено резекцію S 4–5 правої легені, плевродез. Від-

повідно до гістологічного висновку у хворої було уражено 

дві крайові ділянки легені, розміри пухлин становили 

6×2×0,5 см та 4×1×0 см з вростанням G2–3 аденокарциноми 

з ураженням плеври.

На наступному етапі протягом 02.2014–06.2014 р. проведе-

но 6 курсів поліхіміотерапії за схемою: цисплатин, паклітаксел, 

відмічалася позитивна динаміка щодо відповіді на лікування. 

Далі в період з 08.07.2014 р. до 25.07.2014 р. проведено курс 

променевої терапії на ділянку пухлини правої легені, лімфо-

вузлів межистіння, регіонарних лімфовузлів — сумарна доза 

опромінення становила 40 Гр. 

 

Рис. 4. Результати дослідження AURA3: ЗВ з урахуванням кросоверу
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У березні 2015 р. зафіксовано прогресування пухлинного 

процесу в легенях та розвиток плевриту праворуч. 2 квітня 

2015 р. було взято плевральну пункцію та проведено евакуацію 

ексудату. Цитограма дозволила діагностувати аденокарциному. 

Відповідно, у квітні 2015 р. було призначено 4 курси поліхімі-

отерапії за схемою: паклітаксел, цисплатин. У результаті до-

сягнуто об’єктивного поліпшення за даними КТ та стабілізації 

пухлинного процесу. 

Останній курс поліхіміотерапії проведено в червні 2015 р., 

26 червня 2015 р. — правосторонню відеоторакоскопію та ра-

діочастотну термоабляцію — плевродез.  

Майже через пів року пацієнтка звернулася до лікаря 

зі скаргами на кровохаркання, у зв’язку із чим було ви-

конано ендоваскулярну емболізацію правої бронхіальної 

артерії. Крім того, на КТ виявлено обструкцію правого 

бронха пухлиною. 

17 грудня 2015 р. проведено трансторакальну радіочастот-

ну абляцію утворення нижньої частки правої легені, а через 

5 днів — ендобронхіальну радіочастотну абляцію пухлини 

правого головного бронха. 

У квітні 2016 р. зафіксовано подальше прогресування 

процесу. 7 квітня 2016 р. виконано правосторонню відеото-

ракоскопію та радіочастотну абляцію, плевродез. З 4 квіт-

ня 2016 р. проведено 6 курсів поліхіміотерапії за схемою 

карбоплатин, доцетаксел, у результаті чого було досягнуто 

стабілізації процесу.

У вересні 2016 р. пацієнтка почала застосування ер-

лотинібу, який приймала протягом 8 міс по 150 мг/добу, 

на 9-й місяць перейшла на дозу 100 мг у зв’язку з розви-

тком висипу на шкірі. 1 серпня 2017 р. за даними КТ було 

зафіксовано стабілізацію процесу. 9 травня 2018 р. у хворої 

було діагностовано оперізувальний лишай у ділянці право-

го стегна, у зв’язку із чим протягом 1 міс вона не приймала 

ерлотиніб. Згідно з результатами КТ 3 липня 2018 р. було від-

мічено позитивну динаміку перебігу захворювання, а 7 лютого 

2019 р. — стабілізацію процесу

12 лютого 2019 р. виявлено прогресування процесу 

в черевній порожнині — ураження яєчників, канцероматоз, 

вільна рідина в черевній порожнині. 26 лютого 2019 р. було 

виконано оперативне втручання — пангістеректомію, тазову 

лімфодисекцію та оментектомію. За результатами гістології 

діагностовано аденокарциному з ураженням цервікального 

каналу шийки матки, обох яєчників, маткових труб, лім-

фовузлів зліва та справа, великого сальника. Результати 

імуногістохімії підтвердили, що фенотип процесу відповідає 

аденокарциномі легені. 

У квітні 2019 р. було проведено курс поліхіміотерапії 

із застосуванням цисплатину та пеметрекседу, який пацієнтка 

важко перенесла через виражену печінкову токсичність на тлі 

лікування. 

У квітні 2019 р. хворій виконано дослідження на виявлення 

мутації EGFR Т790М та підтверджено відповідну мутацію. По-

ряд із цим СА-125 становив 199. Пацієнтці було призначено 

осимертиніб у дозі 80 мг/добу, який вона приймала з червня 

2019 р. У вересні 2019 р. за даними КТ-контролю спостеріга-

лася позитивна динаміка перебігу хвороби. Пацієнтка пере-

носила препарат задовільно, побічних явищ не відзначалося. 

10 вересня 2019 р. показник СА-125 знизився до 7,55. 

У грудні 2019 р. хвора перервала прийом осимертинібу 

з фінансових причин.

22 січня 2020 р. було виконано КТ органів грудної клітки, 

органів черевної порожнини та малого таза, яке підтвердило 

стабілізацію процесу, при цьому СА-125 був у нормі.

28 травня 2020 р. зафіксовано значне зростання СА-

125, яке сягнуло 138,2, а 30 травня 2020 р. підтверджено 

прогресування процесу за даними КТ. З червня 2020 р. 

пацієнтка знову почала прийом осимертинібу, через пів 

року — 12 січня 2021 р. — показник СА-125 був на рівні 

5,68. 13 січня 2021 р. контрольна КТ органів грудної клітки, 

органів черевної порожнини та малого таза продемонстру-

вала позитивну динаміку порівняно з результатами КТ, 

датованими травнем 2020 р.

8 вересня 2021 р. за результатами дослідження СА-

125 становив 21,2, а 22 вересня 2021 р. було підтверджено 

стабілізацію процесу за даними КТ. Показник СА-125 зна-

ходився на рівні 15 у листопаді 2021 р., 7,5 у лютому 2022 р. 

та 6,9 у вересні 2022 р. За даними КТ станом на 19 квітня 

2022 р. відмічалася позитивна динаміка. Таким чином, за-

гальна тривалість лікування пацієнтки становила 9 років 

7 міс, з них з червня 2019 до травня 2023 р. вона приймає 

осимертиніб. 

Таким чином, осимертиніб є важливою терапевтичною 

альтернативою для пацієнтів з НДРЛ та мутацією Т790М у 20-

му екзоні ЕGFR, як такою, що утворилася de novo, так і набутою 

на фоні терапії ІТК ЕGFR ранніх поколінь.
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The role of T790M mutation in first- and second-
line therapy of patients with EGFR-positive non-
small cell lung cancer 
S.A. Storozhenko1, Ya.V. Shparyk2 

1Odrex Medical House, Odesa 

2Lviv State Regional oncology treatment 

and diagnostic Center, Lviv

Rare mutations of the EGFR (epidermal growth factor receptor) 

gene, in particular insertions in the 20 exon, account for approximately 

10% of all oncogenic EGFR mutations in non-small cell lung cancer 

(NSCLC) — adenocarcinoma. The T790M mutation, which is better 

known as the EGFR I–II generation TKI resistance mutation, is also 

an insertion in the 20 exon and sometimes (about 2–4% of cases) can 

be detected de novo as a double mutation. However, it was shown that 

when ultra-sensitive methods have been used for genetic diagnosis, 

the prevalence of double mutations — T790М + Del19ex or L858R 

reaches 79%, which is a negative prognostic factor for patients 

with NSCLC. Therefore, the question arises today, what the role 

is of the T790M mutation in the I and II lines of therapy for EGFR-

positive NSCLC and how the presence of double mutations affects 

the choice of treatment for patients with lung cancer. At the same time, 

it is known that insertions of exon 20 and T790M in particular are not 

sensitive to EGFR TKIs of early generations. However, III generation 

TKIs, in particular, osimertinib, show activity against tumors with 

these mutations and therefore may be a reasonable choice for the 

treatment of patients with NSCLC and these mutations.

Key words: NSCLC; EGFR T790M; TKI EGFR; insertion 

mutations of exon 20; osimertinib.



ТАГРІССО — перший TKI EGFR, 
що продемонстрував зниження ризику рецидиву чи смерті на 80 %

у пацієнтів із НДРЛ (стадії IB/II/IIIА) з мутацією у гені EGFR  
після повної резекції пухлини порівняно з плацебо1-2

ДЕМОНСТРУЮЧИ БЕЗПРЕЦЕДЕНТНІ РЕЗУЛЬТАТИ
ЛІКУВАННЯ ЯК НА ПІЗНІХ, ТАК І НА РАННІХ СТАДІЯХ НДРЛ
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Ðàê ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè: ³ííîâàö³¿ çàðàäè æèòòÿ

DOI: 10.32471/clinicaloncology.2663-466X.49-1.30142

Ë³êóâàííÿ ïàö³ºíò³â ç ðàêîì ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè º îäí³ºþ ç êëþ÷îâèõ íåâèð³øåíèõ ïðîáëåì îíêîëîã³¿. Íàðàç³, íà æàëü, 
öå çàõâîðþâàííÿ ï³çíî ä³àãíîñòóþòü, ³ ïðîãíîç éîãî ïåðåá³ãó òà ïåðñïåêòèâè òåðàï³¿ çàëèøàþòüñÿ âêðàé íåâò³øíèìè. Òàê, 
ïîêàçíèêè îäíîð³÷íî¿ âèæèâàíîñò³ íå ïåðåâèùóþòü 40%, à ïîäåêóäè — 25%. Âïðîâàäæåííÿ ï³äõîä³â, ùî çàáåçïå÷óþòü 
ðàííþ ä³àãíîñòèêó ðàêó ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè, ðàçîì ç â÷àñíèì îïåðàòèâíèì âòðó÷àííÿì òà àäåêâàòíî ï³ä³áðàíîþ ñèñòåì-
íîþ òåðàï³ºþ äîïîìàãàþòü çá³ëüøèòè òðèâàë³ñòü æèòòÿ ó ïàö³ºíò³â ³ç ö³ºþ ëîêàë³çàö³ºþ. Âîäíî÷àñ ðîçâèòîê ìåòàñòàòè÷íîãî 
ïðîöåñó ñâ³ä÷èòü ïðî íåñïðèÿòëèâèé ïðîãíîç, òîìó íàðàç³ ïîøóê íîâèõ òåðàïåâòè÷íèõ îïö³é äëÿ ë³êóâàííÿ ïàö³ºíò³â ç ðà-
êîì ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè º àêòóàëüíèì çàâäàííÿì ñó÷àñíî¿ îíêîëîã³¿. Ñàìå öüîìó ïèòàííþ áóëî ïðèñâÿ÷åíî âåá³íàð «Ðàê 
ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè: ³ííîâàö³¿ çàðàäè æèòòÿ».

Ключові слова: метастатичний рак підшлункової залози; перша лінія терапії; мутації BRCA1 та BRCA2; PARP-інгібітори; олапариб.

Ярослав Васильович Шпарик, кандидат медичних наук, 

завідувач відділення хіміотерапії Львівського онкологічного 

регіонального лікувально-діагностичного центру, представив 

до уваги учасників вебінару доповідь на тему: «Рак підшлун-

кової залози: яка сучасна тактика лікування?».

У 2020 р. було діагностовано майже 0,5 млн нових випадків 

раку підшлункової залози (РПЗ) у всьому світі. Ця онкопато-

логія займає 13-ту позицію за кількістю вперше виявлених ви-

падків на рік та 7-му — за рівнем смертності станом на 2020 р. 

РПЗ пов’язаний з найнижчим рівнем виживаності порівняно 

з іншими солідними пухлинами. Очікується, що протягом 

цього десятиліття поширеність вказаної онкопатології буде 

зростати. Так, імовірно РПЗ стане другою провідною при-

чиною смертності внаслідок раку в США (після раку легені). 

Ще однією важливою проблемою, пов’язаною із цією онко-

патологією, є те, що переважна більшість пацієнтів (близько 

80%) є неоперабельними на момент встановлення діагнозу.

Хворі на РПЗ мають несприятливий прогноз з низькою 

1-річною виживаністю на рівні 25–37%, у той час як 5-річна 

виживаність варіює в межах 7–11%, а 10-річна — не переви-

щує 5%.

В Україні більшість випадків РПЗ виявляють на пізніх 

стадіях, 70% пацієнтів помирають протягом року, лікуються 

менш ніж 30%.

Ярослав Васильович зробив огляд розвитку терапії хворих 

на РПЗ за останні десятиліття. Так, у якості першої лінії терапії 

став широко застосовуватися гемцитабін, як у вигляді моно-

терапії, так і в комбінації з іншими препаратами.

У 2011 р. було проведено дослідження, яке продемонстру-

вало переваги схеми FOLFIRINOX (лейковорин, фторурацил, 

іринотекан, оксаліплатин) порівняно з монотерапією гем-

цитабіном. Було доведено, що використання вказаної схеми 

дозволяло значно підвищити показники медіани загальної 

виживаності — до 11,1 міс — порівняно з 6,8 міс у разі засто-

сування гемцитабіну. Аналогічно збільшувалася і виживаність 

без прогресування (ВБП), яка у разі використання схеми 

FOLFIRINOX становила 6,4 міс порівняно з 3,3 міс при засто-

суванні гемцитабіну. Обидві схеми лікування мали виражений 

профіль гематологічних побічних явищ. Кількість нейтропеній 

у групі хворих, які отримували FOLFIRINOX, була більш ніж 

вдвічі вищою порівняно з монотерапією гемцитабіном.

Профіль побічних явищ, асоційованих із застосуванням 

схеми FOLFIRINOX, призвів до пошуку альтернативних 

режимів і модифікацій її використання. Так, у ході дослі-

дження PANOPTIMOX (PRODIGE 35) порівнювали ефек-

тивність та профіль переносимості 12 циклів терапії за схемою 

FOLFIRINOX; 8 циклів у режимі FOLFIRINOX з наступним 

застосуванням фторурацилу та лейковорину та поверненням 

до FOLFIRINOX після прогресування захворювання, а також 

FOLFIRI (лейковорин, фторурацил, іринотекан) протягом 

2 міс з наступним призначенням гемцитабіну також на 2 міс. 

Згідно з отриманими результатами ефективність 12 циклів 

FOLFIRINOX; 8 циклів FOLFIRINOX з наступним застосу-

ванням фторурацилу та лейковорину була приблизно одна-

ковою, режим FOLFIRI з призначенням пізніше гемцитабіну 

продемонстрував нижчу ефективність. Через 6 міс спосте-

реження ВБП у пацієнтів, яким було призначено 12 циклів 

FOLFIRINOX, становила 47,1% порівняно з ВБП 44,0% 

у групі, що отримала 8 циклів FOLFIRINOX з наступним за-

стосуванням фторурацилу та лейковорину, та 34,1% — в групі, 

яка отримувала FOLFIRI з призначенням пізніше гемцитабіну.

В іншому мультицентровому дослідженні MPACT, що про-

водилося також і у 12 центрах в Україні, вивчали ефективність 

комбінації гемцитабіну та наб-паклітакселу при метастатично-

му РПЗ порівняно з монотерапією гемцитабіном. Згадана ком-

бінація виявилася ефективнішою за монотерапію — медіана 

загальної виживаності (ЗВ) становила 8,7 та 6,6 міс відповідно, 

а медіана ВБП — 5,5 та 3,7 міс відповідно.

Підсумовуючи сказане, слід зазначити, що ефективність 

основних режимів терапії FOLFIRINOX та гемцитабін+наб-

паклітаксел у першій лінії терапії хворих на метастатичний 

РПЗ становить щодо медіани ЗВ — 11,1 та 8,7 міс відповідно, 

а щодо медіани ВБП — 6,4 та 5,5 міс відповідно.

Рішення про вибір одного з режимів хіміотерапії першої 

лінії при задавненому РПЗ може ґрунтуватися на загальному 

стані, віці пацієнта, наявності коморбідних захворювань (на-

приклад сенсорна нейропатія), ризику ускладнень ендобіліар-

ного стента, оцінці зручності/доступності, бажанні пацієнта, 

вартості та, можливо, результатах дослідження прогностичних 

маркерів. Так, особам віком від 75 років і оцінкою за шкалою 

Східної об’єднаної онкологічної групи (Eastern Cooperative 

Oncology Group — ECOG) 0–2 рекомендується терапія наб-

паклітакселом+гемцитабіном/гемцитабіном, а пацієнтам з ба-

лами за ECOG більше 2 — симптоматичне лікування. Для хво-

рих віком 75 років та менше і оцінкою за шкалою ECOG більше 

2 — також симптоматична терапія, для пацієнтів, що отримали 

за ECOG 2 бали, — наб-паклітаксел+гемцитабін/гемцитабін, 

для осіб з 0–1 балами рекомендоване лікування за схемою 

FOLFIRINOX та наб-паклітакселом+гемцитабіном.

Втім поряд із цим існує значна незадоволена потреба в про-

довженні контролю за захворюванням як складової частини 

першої лінії терапії пацієнтів з метастатичним РПЗ.

Після першої лінії терапії при метастатичному РПЗ при-

близно 50% хворих є прийнятними кандидатами для лікування 

після прогресування. Варто підкреслити, що ще донедавна 

не було стандартів лікування пацієнтів, у яких зафіксовано 

прогресування захворювання після першої лінії терапії. Схеми 

типу FOLFOX були де-факто варіантом вибору після гемци-

табіну, але з не однозначними результатами.

У контексті відносно нових розробок у сфері лікування 

пацієнтів з РПЗ Ярослав Васильович також відмітив пегільова-

ний ліпосомальний іринотекан у комбінації з 5-фторурацилом 
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для терапії другої лінії хворих на метастатичний РПЗ, у яких 

відмічено прогресування після лікування на основі гемцитабі-

ну. Ліпосомальну форму було спеціально розроблено для по-

кращення доставки іринотекану та зниження його токсичності. 

В і д п о в і д н о  д о  р е з у л ь т а т і в  д о с л і д ж е н н я 

NAPOLI-1 медіана ЗВ для ліпосомального іринотекану 

в комбінації з 5-фторурацилом+лейковорином становила 

6,2 міс порівняно з 4,2 міс для 5-фторурацилу+лейковорину, 

а медіана ЗВ при монотерапії ліпосомальним іриноте-

каном — 4,9 міс порівняно з 4,2 міс при застосуванні 

5-фторурацилу+лейковорину.

Під час аналізу підгрупи пацієнтів дослідження NAPOLI-1, 

які прожили більше 1 року, було виділено такі можливі по-

зитивні прогностичні фактори: вік до 65 років, бал за шкалою 

Карновського (Karnofsky Perfomance Status — KPS) ≥90, відно-

шення нейтрофіли/лімфоцити ≤5, CA 19–9 ≤59 (вище верхньої 

межі норми) та відсутність метастазів у печінці.

Таким чином, послідовність терапії при поширеному 

РПЗ може бути наступною: у разі застосування в якості 

першої лінії терапії наб-паклітакселу+гемцитабіну в якос-

ті другої лінії призначають ліпосомальний іринотекан 

та 5-фторурацил+лейковорин, а при застосуванні в якості 

першої лінії лікування за схемою FOLFIRINOX у другій лінії 

використовують гемцитабін з/без наб-паклітакселом. Крім 

того, дані досліджень свідчать, що послідовність терапії пре-

паратами платини не впливає на результати лікування, якщо 

проводиться більш як 1 лінія терапії.

Доповідач торкнувся питання необхідності визначення 

відповідних мішеней у хворих на метастатичний РПЗ, що дає 

змогу використовувати препарати таргетної терапії. Зокрема, 

найчастіше при цій патології відмічають мутації в генах, що від-

повідають за репарацію ДНК — генах гомологічної репарації 

(homologous recombination repair — HRR). До HRR-мутацій 

належать мутації в генах BRCA1, BRCA2, PALB2 та ін.

Для детальнішого висвітлення ролі мутацій генів 

BRCA1 та BRCA2 та їх діагностики у пацієнтів з РПЗ Ярос-

лав Васильович передав слово Дмит ру Олександровичу Ша-
почці, генетику лабораторії LifeCode, генетику клініки «Фео-

фанія», який представив доповідь, присвячену практичним 

аспектам молекулярно-генетичної діагностики.

Дослідження за допомогою методів молекулярного про-

філювання показали, що в пухлинах підшлункової залози 

виявляють високоактивні мутації, зокрема в генах репарації 

ДНК. Загалом було виявлено 15% таких мутацій, найчастіше 

в генах ARID1A, ATM та BRCA 2. Мутації в генах BRCA1/2 під-

вищують прижиттєвий ризик розвитку РПЗ. Зокрема, наяв-

ність альтерацій у гені BRCA1 підвищує ризик розвитку РПЗ 

на 1–3%, а в BRCA2 — на 2–7% протягом життя.

У носіїв гермінальних мутацій BRCA2 відмічається 

підвищення вірогідності розвитку аденокарциноми РПЗ 

у 3,2–10 разів протягом життя, а у носіїв гермінальних мутацій 

BRCA1 — у 2,3 раза. У пацієнтів з мутацією BRCA також за-

фіксовано підвищений ризик виникнення інших видів раку, 

у тому числі грудної залози, яєчника і передміхурової залози. 

За підрахунками, у 6–7% усіх хворих на РПЗ відмічають гер-

мінальні мутації генів BRCA2. Поширеність спадкових мутацій 

у генах BRCA у загальній популяції хворих на РПЗ становить 

приблизно 1 випадок з мутацією до 15 випадків без неї.

BRCA1 i BRCA2 — це білки, що беруть участь у репа-

рації ДНК шляхом гомологічної рекомбінації. У пацієнтів 

з гермінальними мутаціями в генах BRCA порушується шлях 

HRR, змушуючи клітини покладатися на інші, менш надійні 

механізми репарації ДНК. Виділяють два основні шляхи 

відновлення дволанцюгових розривів ДНК — негомологіч-

не з’єднання кінців (non-homologous end joining — NHEJ) 

та гомологічну рекомбінаційну репарацію (HRR). Відмінність 

між цими механізмами полягає в тому, що NHEJ — відносно 

простий механізм, який може призводити до помилок, у тому 

числі прямого зшивання кінців пошкодженої спіралі ДНК, 

а HRR — консервативний процес, який є основним методом 

відновлення оригінальної послідовності ДНК. Дефекти білків 

BRCA1/2 можуть призводити до неможливості відновлення 

дволанцюгових розривів за допомогою HRR-шляху, що, у свою 

чергу, призводить до накопичення помилок у структурі ДНК 

за рахунок використання механізму NHEJ та, як наслідок, 

до геномної нестабільності та канцерогенезу.

Механізм дії PARP-інгібітора олапарибу використовує 

наявну вразливість пухлинних клітин з мутаціями в генах 

BRCA. Такі клітини не можуть відновлювати оригінальну 

структуру ДНК у місці дволанцюгових розривів. Олапариб, 

блокуючи ферменти PARP, призводить до накопичення одно-

ланцюгових розривів ДНК. Ті, у свою чергу, перетворюються 

на дволанцюгові розриви, які відновлюються за допомогою 

схильного до помилок механізму негомологічного з’єднання 

кінців. Зрештою накопичені помилки у структурі ДНК при-

зводять до загибелі пухлинної клітини.

Існує два види мутацій гена BRCA. Мутації можуть бути 

гермінальними або соматичними залежно від їх походження. 

Перші — успадковуються від батьків, і тоді наявні в кожній 

клітині організму, другі — виникають у клітинах пухлини під 

впливом зовнішніх та внутрішніх чинників.

У пацієнтів з РПЗ клінічне значення мають спадкові 

(гермінальні) мутації в генах BRCA1/2, що обумовлюють чут-

ливість до платиновмісної хіміотерапії та PARP-інгібіторів 

(олапарибу).

Дані свідчать, що в разі гермінальної BRCA-мутації РПЗ 

частіше розвивається в молодших пацієнтів. Цей висновок 

узгоджується з нещодавніми результатами, які показують 

вищу поширеність гермінальних мутацій у генах репарації 

ДНК (включно з BRCA1 та BRCA2) в осіб з вказаною онкопа-

тологією віком до 60 років у порівнянні з пацієнтами віком від 

60 років. Крім того, результати досліджень продемонстрували, 

що пухлини у хворих на РПЗ з гермінальними мутаціями BRCA 

мають агресивніший фенотип.

Також надходила обмежена інформація щодо вищої ефек-

тивності платиновмісної терапії у пацієнтів з РПЗ та мутаціями 

BRCA порівняно з хворими на цю онкопатологію з генами 

BRCA дикого типу.

Матеріалом для виявлення спадкових (гермінальних) му-

тацій у генах BRCA1/2 може бути кров або слина. Тестування 

на наявність таких мутацій згідно з міжнародними настанова-

ми рекомендовано всім пацієнтам з РПЗ незалежно від віку, 

сімейного анамнезу та факторів ризику. Метод секвенування 

нового покоління (Next Generation Sequencing — NGS) на сьо-

годні забезпечує високу аналітичну чутливість щодо вияв-

лення мутацій у генах BRCA1/2. У свою чергу, використання 

мультигенних панелей дає змогу підвищити шанси пацієнта 

на отримання таргетної терапії та/або включення до клінічного 

дослідження, а також може стати підґрунтям для проведення 

тестування та скринінгу у кровних родичів.

Повертаючись до теми вибору схем терапії при метаста-

тичній аденокарциномі підшлункової залози, Ярослав Васи-

льович відмітив, що у пацієнтів з РПЗ та мутаціями BRCA було 

продемонстровано вищу ефективність лікування на основі 

препаратів платини, що пов’язано з механізмом дії цих лі-

карських засобів. Доказові дані свідчать про те, що мутації 

BRCA є предиктором кращих результатів терапії на основі 

препаратів платини. Так, медіана ЗВ у разі лікування цими 

лікарськими засобами в разі РПЗ з гермінальними мутаціями 

в генах BRCA становила 1,8 року порівняно з 0,75 року у па-

цієнтів, що не отримували препарати платини. Варто також 

відмітити, що інші схеми на основі таких лікарських засобів, 

наприклад цисплатин+гемцитабін, можуть бути альтерна-

тивою для хворих, які не переносять схему FOLFIRINOX, 

що може дозволити ширшій групі пацієнтів отримати доступ 

до терапії на основі препаратів платини.

Дані з реальної клінічної практики також підтверджують 

чутливість пацієнтів з метастатичною протоковою аденокар-
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циномою підшлункової залози та BRCA/PALB2-мутаціями 

до терапії на основі препаратів платини. Зокрема, було по-

казано, що особи з мутаціями BRCA/PALB2, які отримували 

такі лікарські засоби, мали вищу частоту об’єктивної відпо-

віді порівняно з контрольною групою, яка теж отримувала 

препарати платини, проте у її учасників не виявляли мутацій 

(58% порівняно з 21% відповідно). Аналогічно радіологічно 

підтверджена ВБП становила 10,1 та 6,9 міс відповідно і була 

більшою для пацієнтів з мутаціями BRCA/PALB2, що отриму-

вали вказані лікарські засоби.

Препарати платини діють, утворюючи зшивки в ДНК 

і ускладнюючи таким чином розплітання та подвоєння ланцю-

гів ДНК, що призводить до формування одно- та дволанцюго-

вих розривів ДНК, блокування клітинного циклу та загибелі 

клітини. У цьому контексті увагу привертає олапариб — потуж-

ний інгібітор полі-(АДФ-рибоза)-полімераз людини (PARP-1, 

PARP-2 і PARP-3), що блокує ефективну репарацію однолан-

цюгових розривів ДНК і призводить до руйнування пухлини.

Таким чином, платиновмісні препарати та PARP-

інгібітори визначають взаємну ефективність, а головною ме-

тою їх застосування є незворотні порушення структури ДНК 

та подальша загибель клітин.

Ярослав Васильович представив результати дослідження 

POLO — першого випробування III фази, у якому оцінювали 

інгібітор PARP у пацієнтів з РПЗ з гермінальними мутаціями 

генів BRCA. Це подвійне сліпе дослідження за участю хворих, 

у яких не відзначалося прогресування під час терапії першої 

лінії на основі препаратів платини. Критеріями включення 

до випробування були: метастатичний РПЗ, гермінальні 

мутації BRCA, оцінка за шкалою ECOG 0–1, ≥16 тиж хіміо-

терапії першої ліні на основі препаратів платини при мета-

статичній протоковій аденокарциномі підшлункової залози 

без ознак прогресування захворювання і без обмежень щодо 

тривалості хіміотерапії та відсутність стійких токсичних 

ефектів ≥2-го ступеня згідно із Загальними термінологічни-

ми критеріями побічних явищ (Common Terminology Criteria 

for Adverse Events — CTCAE) за поточного лікування, за ви-

нятком алопеції та периферичної нейропатії 3-го ступеня 

відповідно до СТСАЕ. Рандомізація проводилася у співвід-

ношенні 3:2 (N=154): одна група отримувала олапариб у дозі 

300 мг по 2 рази на добу, а друга — плацебо. У якості первинної 

кінцевої точки було обрано ВБП за результатами незалежної 

централізованої оцінки в засліпленому режимі. Вихідні ха-

рактеристики пацієнтів були загалом добре збалансованими 

між групами дослідження. У близько 2/3 учасників відмічали 

мутації в гені BRCA2, а також вони отримували хіміотерапію 

першої лінії в діапазоні від 16 тиж до 6 міс. Метастазування 

найчастіше відбувалося в печінку, на другому місці були легеня 

та очеревина. Варто відмітити також, що більшість пацієнтів 

не мали біліарного стента. Варіанти схеми FOLFIRINOX 

були найпоширенішою терапією першої лінії; водночас при-

близно третина пацієнтів отримувала лікування понад 6 міс. 

Тривалість хіміотерапії першої лінії була порівнянною для 

повної схеми та платинового компонента. У групі олапарибу 

медіана тривалості повної схеми хіміотерапії першої лінії 

становила 4,6 міс, а тривалість застосування платинового 

компонента — 4,5 міс.

Відповідно до отриманих результатів дослідження POLO, 

олапариб значуще покращував ВБП (за засліпленою не-

залежною оцінкою експертів (blinded independent central 

review — BICR), знижуючи ризик прогресування чи смерті 

на 47% порівняно з плацебо. Медіана ВБП покращилася 

на 3,6 міс в разі лікування олапарибом у порівнянні з плацебо 

і становила 7,4 міс порівняно з 3,8 міс (ВР=0,53; 95% ДІ 0,35–

0,82; p <0,004). Таким чином, медіана ВБП була майже вдвічі 

більшою в разі підтримуючої терапії олапарибом.

Було показано, що у більшої частини пацієнтів не відміча-

ли прогресування захворювання після лікування олапарибом 

в порівнянні з плацебо в усі оцінювані моменти часу. За 6 міс 

після рандомізації на 30% більше хворих не мали прогресу-

вання в групі підтримуючої терапії олапарибом порівняно 

з групою плацебо.

Також було показано, що пацієнти можуть отримувати 

додаткову відповідь на терапію, приймаючи олапариб. Зо-

крема, 1 з 4 хворих досяг додаткової відповіді під час лікування 

олапарибом після препаратів платини. Медіана тривалості від-

повіді на терапію препаратом олапариб з моменту її розвитку 

становила понад 2 роки у хворих з вимірюваними проявами 

захворювання на початковому рівні.

Час до другого прогресування був номінально довшим 

у групі олапарибу в порівнянні з групою плацебо. На мо-

мент остаточної дати припинення збору даних медіана часу 

до другого прогресування становила 16,9 міс для олапарибу 

та 9,3 міс для плацебо, проте ця різниця не була статистично 

достовірною.

За 3 роки 21,5% пацієнтів, які отримували олапариб, не по-

требували подальшої протипухлинної терапії порівняно з лише 

3,6% у групі плацебо. Крім того, більше хворих продовжували 

лікування олапарибом у порівнянні з плацебо. На момент 

остаточної дати припинення збору даних час до відміни до-

сліджуваної терапії або смерті був значуще довшим у групі 

олапарибу — 7,5 міс — порівняно з 3,8 міс у групі плацебо 

(ВР=0,43; 95% ДІ 0,29–0,63; p <0,0001).

Через 3 роки майже вдвічі більше пацієнтів, які отримували 

олапариб, були живими в порівнянні з тими, хто приймав пла-

цебо (33,9 проти 17,8%). Хоча остаточна ЗВ не продемонстру-

вала статистично достовірної різниці між групами лікування, 

з погляду відношення ризиків (ВР) номінальна перевага була 

в групі олапарибу порівняно з плацебо (BP 0,831; p=0,3487).

За 5 років майже вдвічі більше пацієнтів, які отримували 

олапариб, були живими в порівнянні з тими, хто приймав 

плацебо (19,2 проти 10,5%). Хоча додаткове пошукове по-

дальше спостереження за 3В не продемонструвало статис-

тично достовірної різниці між групами лікування, з погляду 

ВР номінальна перевага зберігалася для олапарибу порівняно 

з плацебо (ВР 0,79; p=0,2122).

Глобальна якість життя за 100-бальною Шкалою якості 

життя, пов’язаної зі станом здоров’я (Health-related quality 

of life — HRQoL), була високою на вихідному рівні й залиша-

лася відносно стабільною з часом, зокрема в групі олапарибу 

цей показник становив 70,4 та 74,3 у групі плацебо.

Загалом олапариб добре переносився. Непередбачених 

побічних явищ не спостерігалося. Найбільш поширеними 

побічними ефектами будь-якого ступеня тяжкості в групі 

олапарибу були нудота, втомлюваність і анемія.

Таким чином, схема терапії дослідження POLO встанов-

лює нову парадигму підходу до лікування пацієнтів з РПЗ, 

що ґрунтується на визначенні біомаркерів. Підтримуюча 

терапія олапарибом після застосування препаратів платини 

значуще покращує ВБП у пацієнтів з метастатичним РПЗ 

з гермінальною мутацією генів BRCA порівняно з плацебо. 

Так, медіана ВБП була майже вдвічі більшою в групі олапарибу 

(7,4 міс) в порівнянні з плацебо (3,8 міс). За 3 роки більшість 

пацієнтів, які отримували олапариб, були живими у порівнянні 

з хворими, які отримували плацебо. Так, ЗВ становила 33,9% 

та 17,8% відповідно. Висновки щодо профілю безпеки в цьому 

дослідженні узгоджуються з відомим профілем безпеки ола-

парибу. У ході дослідження глобальна якість життя, пов’язана 

зі здоров’ям, була подібною для пацієнтів, які отримували 

олапариб і плацебо. 

Скрипник Ігор Миколайович, доктор медичних наук, профе-

сор, проректор з науково-педагогічної роботи та післядиплом-

ної освіти, професор кафедри внутрішньої медицини № 1 Ви-

щого державного навчального закладу України «Українська 

медична стоматологічна академія», Заслужений діяч науки 

і техніки України, президент української гастроентерологічної 

асоціації, розповів про важливість замісної ферментної терапії 

при РПЗ. Так, у близько 80–90% пацієнтів із цією патологією 
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відмічають зменшення маси тіла та порушення всмоктування, 

на момент встановлення діагнозу зовнішньосекреторна недо-

статність підшлункової залози (ЗСНПЗ) наявна приблизно 

у 75% хворих із РПЗ, що прогресує. ЗСНПЗ частіше відміча-

ється при цій онкопатології з ураженням головки підшлункової 

залози, але в 1/3 пацієнтів з РПЗ, що прогресує, у тілі/хвості 

також виявляють ЗСНПЗ. Замісну ферментну терапію слід 

розглядати як частину стандарту лікування пацієнтів з РПЗ, 

що прогресує, оскільки вона може подовжити виживаність. 

Відповідно до рекомендацій Гастроентерологічної асоціації 

Іспанії (Asociacion Espanola de Gastroenterologia — AEG), за-

місну ферментну терапію (панкреатин у формі мінімікросфер 

з кишково-розчинним покриттям) слід використовувати при 

ЗСНПЗ після операції на підшлунковій залозі.

Ірина Андріївна Коваленко, онколог лікувально-діагнос-

тичного центру «Добробут», Київського міського онкологіч-

ного центру, м. Київ, представила до уваги учасників заходу 

клінічний випадок.

Пацієнт: чоловік, 50 років, без шкідливих звичок. Онколо-

гічний анамнез включав рак молочної залози у матері та тітки 

по материнській лінії. Узимку 2019 р. у хворого спостерігався 

біль у спині, а взимку 2020 р. — жовтяниця. Пацієнт звернув-

ся за медичною допомогою з метою встановлення діагнозу 

до хірурга загального профілю. Було здійснено ультразвукове 

дослідження, комп’ютерну томографію (КТ), стентування 

жовчних шляхів. Базові показники СА 19-9 та РЕА невідомі.

5 березня 2020 р. проведено панкреатодуоденектомію. 

Патогістологічний висновок підтвердив аденокарциному під-

шлункової залози G2. Було встановлено діагноз новоутворення 

підшлункової залози рТ3рN1сМ0, ІІІ стадія, а також супутній 

діагноз — кісти печінки.

У квітні–травні 2020 р. проводилася мототерапія гемци-

табіном. Контрольна КТ у червні 2020 р. продемонструвала 

зменшення розмірів пухлинних вогнищ у печінці, групи 

14а лімфатичних вузлів. Mагнітно-резонансна томографія 

у червні 2020 р. підтвердила зменшення розмірів пухлинних 

вогнищ у печінці. У червні 2020 р. показник СА 19-9 стано-

вив 67,9 МО/мл, а PEA — 7,34 нг/мл. Уточнений діагноз — 

pT3pN1cM1, стадія IV.

Відповідно, у липні 2020 р. було призначено лікування 

за модифікованою схемою FOLFIRINOX, 4 цикли, яке тривало 

до вересня 2020 р. У вересні 2020 р. було проведено КТ, яка під-

твердила стабілізацію захворювання, та магнітно-резонансну 

томографію (МРТ), що показала зменшення розміру мета-

стазів у S8 печінки. Показник CА 19-9 становив 14,8 МО/мл, 

а РЕА — 4,49 нг/мл.

З вересня 2020 р. до березня 2021 p. пацієнт отримав 8 цик-

лів модифікованої терапії за схемою FOLFIRINOX. КТ, про-

ведена у квітні 2021 р., продемонструвала зменшення розмірів 

інфільтрату групи 14а лімфатичних вузлів, а МРТ — стабілі-

зацію перебігу захворювання. Результати лабораторних дослі-

джень показників CА 19-9 — 9,5 МО/мл та PEA — 5,88 нг/мл.

Було проведено генетичне дослідження та виявлено пато-

генну мутацію в гені BRCA1. Відповідно у квітні 2021 р. паці-

єнт розпочав прийом олапарибу (в капсулах). На КТ в липні 

2021 р. було виявлено зменшення розмірів інфільтрату групи 

14а лімфатичних вузлів (SMA), а MPT продемонструвала 

повну радіологічну відповідь у S8 печінки. У вересні 2021 р. 

пацієнт перейшов на олапариб у таблетках. КТ та МРТ, про-

ведені у грудні 2021 р., підтвердили стабільність захворювання. 

МРТ у травні 2022 р. показала зменшення розмірів метастазів 

у печінці, інфільтрат групи 14а лімфатичних вузлів не візуалізу-

вався. У травні 2022 р. показник СА 19-9 становив 3,5 МО/мл, 

РЕА — 5,87 нг/мл.

Побічними явищами під час терапії олапарибом були 

анемія 1–2-го ступеня та периферична сенсорна нейропатія 

2-го ступеня.

Наразі пацієнт активний та спроможний жити звичним 

життям. Він продовжує отримувати підтримуючу терапію ола-

парибом та виконує КТ органів грудної клітини, МРТ органів 

черевної порожнини, контроль маркерів СА 19-9 та РЕА один 

раз на 2–3 міс.

Таким чином, застосування олапарибу в якості підтриму-

ючої монотерапії у пацієнтів з гермінальними мутаціями генів 

BRCA1/2, які мають метастатичну аденокарциному підшлун-

кової залози і у яких хвороба не прогресувала після мінімум 

16 тиж лікування препаратами платини в межах хіміотерапії 

першої лінії терапії, відкриває нові можливості для лікування 

таких хворих та дозволяє статистично значуще подовжити ВБП 

та номінально підвищити показники 3- та 5-річної загальної 

виживаності поряд з прий нятними переносимістю та про-

філем безпеки. 

Pancreatic Cancer: Innovations For Life

Treatment of pancreatic cancer is one of the key unsolved 

problems in oncology. Currently, unfortunately, this disease 

is diagnosed late, and the prognosis of its course and prospects for 

treatment remain extremely disappointing. One-year survival rates 

do not exceed 40%, and in some places — 25%. The implementation 

of approaches that provide early diagnosis of pancreatic cancer, 

together with conducted on time surgical intervention and 

adequately selected systemic therapy, help to increase survival 

of patients with this disease. At the same time, the development of the 

metastatic process indicates an unfavorable prognosis, therefore, 

currently, the search for new therapeutic options for the treatment 

of patients with pancreatic cancer is an actual problem of modern 

oncology.The webinar «Pancreatic Cancer: Innovation for Life» 

was dedicated to this question.

Key words: metastatic pancreatic cancer; first-line maintenance 

therapy; BRCA1 and BRCA 2 mutations; PARP inhibitors; olaparib.
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Ðåçóëüòàòè îö³íêè çàãàëüíî¿ âèæèâàíîñò³, îòðèìàí³ 
ç ðåàëüíî¿ êë³í³÷íî¿ ïðàêòèêè çàñòîñóâàííÿ 
êîìá³íàö³¿ ïàëáîöèêë³áó ç ³íã³á³òîðàìè àðîìàòàçè 
â ÿêîñò³ ïåðøî¿ ë³í³¿ ë³êóâàííÿ HR+/HER2-
ìåòàñòàòè÷íîãî ðàêó ãðóäíî¿ çàëîçè

DOI: 10.32471/clinicaloncology.2663-466X.49-1.30186

Íà ñüîãîäí³ ê³ëüê³ñòü äàíèõ ùîäî ðåàëüíî¿ åôåêòèâíîñò³ çàñòîñóâàííÿ ïàëáîöèêë³áó ó êîìá³íàö³¿ ç ³íã³á³òîðàìè àðî-
ìàòàçè (²À) ïîð³âíÿíî ç ìîíîòåðàï³ºþ ²À ÿê ïåðøî¿ ë³í³¿ ë³êóâàííÿ ìåòàñòàòè÷íîãî ðàêó ãðóäíî¿ çàëîçè (ìÐÃÇ) ç åêñïðå-
ñ³ºþ åñòðîãåíîâèõ ðåöåïòîð³â (HR+) òà áåç åêñïðåñ³¿ ðåöåïòîð³â äî ëþäñüêîãî åï³äåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòó 2-ãî òèïó 
(HER2-) º íåäîñòàòíüîþ. Äëÿ ïðîâåäåííÿ öüîãî ðåòðîñïåêòèâíîãî àíàë³çó âèêîðèñòîâóâàëè â³äîìîñò³ ç àíàë³òè÷íî¿ áàçè 
äàíèõ Flatiron Health Analytic Database. Çàãàëîì ó äîñë³äæåííÿ âêëþ÷èëè 2888 ïàö³ºíò³â (æ³íîê ó ïåð³îä ïîñòìåíîïàóçè 
òà ÷îëîâ³ê³â) ç HR+/HER2-ìÐÃÇ, ÿê³ ó ïåð³îä ç 3 ëþòîãî 2015 äî 31 áåðåçíÿ 2020 ð. ðîçïî÷àëè ë³êóâàííÿ ïàëáîöèêë³áîì 
ó êîìá³íàö³¿ ç ²À àáî ìîíîòåðàï³þ ²À â ÿêîñò³ ïåðøî¿ ë³í³¿ ë³êóâàííÿ ìÐÃÇ, à ïåð³îä ñïîñòåðåæåííÿ ñòàíîâèâ 6 ì³ñ. Ï³ñëÿ 
êîðåêö³¿ çà ìåòîäîì çâàæóâàííÿ ñòàá³ë³çîâàíî¿ çâîðîòíî¿ éìîâ³ðíîñò³ ë³êóâàííÿ (stabilized inverse probability treatment 
weighting — sIPTW), ìåä³àíà çàãàëüíî¿ âèæèâàíîñò³ (ÇÂ) ñòàíîâèëà 49,1 ì³ñ (95% äîâ³ð÷èé ³íòåðâàë (Ä²) 45,2–57,7) 
ó ãðóï³ ïàëáîöèêë³áó ³ 43,2 ì³ñ (95% Ä² 37,6–48,0) ó ãðóï³ À² (â³äíîñíèé ðèçèê (ÂÐ) 0,76 [0,65–0,87]; p<0,0001), à ìåä³àíà 
ðåàëüíî¿ âèæèâàíîñò³ áåç ïðîãðåñóâàííÿ (ðÂÁÏ) — 19,3 ì³ñ (95% Ä² 17,5–20,7) òà 13,9 ì³ñ (95% Ä² 12,5–15,2) â³äïîâ³äíî 
(ÂÐ 0,70 [0,62–0,78]; p<0,0001).

Ключові слова: інгібітори CDK4/6; палбоцикліб; перша лінія лікування; метастатичний рак грудної залози; загальна виживаність. 

ВСТУП

На рак грудної залози (РГЗ) припадає майже трети-

на всіх випадків онкологічної патології серед жінок [1]. 

Очікується, що приблизна кількість нових випадків РГЗ, 

діагностованих у Сполучених Штатах Америки (США) 

у 2022 р., сягатиме близько 290 560: 287 850 випадків РГЗ 

у жінок і 2710 у чоловіків, а приблизна кількість випадків 

смерті внаслідок цього захворювання — 43 250 і 530 відпо-

відно. Близько 6% випадків РГЗ є вперше виявленим мета-

статичним РГЗ, за якого 5-річна загальна виживаність (ЗВ) 

становить лише 29,0% [2].

Найчастіше, а саме у 68% випадків, відмічається 

HR+/HER2-РГЗ. Згідно з рекомендаціями Національ-

ної онкологічної мережі США (National Comprehensive 

Cancer Network — NCCN), у першій лінії терапії пацієнтів 

з HR+/HER2-метастатичним РГЗ (мРГЗ) (як жінок у пре- 

та пост менопаузальний період, так і чоловіків) рекомендо-

вано застосовувати інгібітори циклінзалежних кіназ (CDK) 

4 та 6 у комбінації з ендокринною терапією [3].

Палбоцикліб — інгібітор CDK4/6, схвалений у лютому 

2015 р. як препарат першої лінії лікування HR+/HER2-

метастатичного РГЗ у комбінації з інгібіторами аромата-

зи (ІА), а у лютому 2016 р. у комбінації з фулвестрантом 

схвалений для лікування пацієнтів, у яких розвинулося 

прогресування захворювання при попередній ендокринній 

терапії [4–6]. 

Усе частіше для оцінки ефективності препаратів у ре-

альній клінічній практиці використовуються отримані 

у ній дані. Важливо, що такий підхід дозволяє включати 

пацієнтів, які з тих чи інших причин були недостатньо 

представлені у клінічних дослідженнях [8–10].

Згідно з результатами нещодавно опублікованого 

систематичного огляду ефективність і профіль безпеки 

палбоциклібу, оцінені в дослідженнях, проведених у ре-

альних умовах, узгоджуються з такими у клінічних дослі-

дженнях [11]. Проте такі дослідження обмежені відсутністю 

конт рольної групи, невеликими розмірами вибірок, корот-

кою тривалістю періоду подальшого спостереження та/або 

відмінностями у визначеннях кінцевих точок [12–15].

Порівняльний ретроспективний аналіз відомостей, 

отриманих з бази даних Flatiron, продемонстрував перевагу 

комбінованого лікування палбоциклібом і летрозолом порів-

няно з монотерапією летрозолом щодо подовження реальної 

виживаності без прогресування (рВБП) та ЗВ [16], в тому числі 

серед пацієнтів із принаймні однією оцінюваною відповіддю 

на лікування [17].

Враховуючи невеликий розмір вибірки, коротку три-

валість періоду подальшого спостереження та порівняння 

лише з монотерапією летрозолом, актуальною є подальша 

оцінка ефективності застосування комбінації палбоциклібу 

з ІА в умовах реальної клінічної практики із включенням 

пацієнтів як жіночої, так і чоловічої статі, та з тривалішим 

періодом спостереженням.

У цьому аналізі даних реальної клінічної практики 

(Palbociclib REAl-world first-LIne comparaTive effectiveness 

studY eXtended — P-REALITY X) оцінювали результати, 

отримані з аналітичної бази даних Flatiron, щодо рВБП 

та ЗВ пацієнтів з HR+/HER2-мРГЗ (жінок у постмено-

паузальний період та чоловіків), які розпочали лікування 

палбоциклібом у комбінації з ІА або лише ІА. На момент 

оцінки даних період спостереження становив 68 міс.

МЕТОДИ

Дизайн дослідження та джерела даних
P-REALITY X — ретроспективний аналіз деідентифі-

кованих даних з лонгітудинальної аналітичної бази даних 

Flatiron, яка містить структуровані та неструктуровані 

електронні медичні карти з понад 280 онкологічних клінік 

США та відображає інформацію про понад 3 млн пацієнтів 

зі злоякісними новоутвореннями, які отримували проти-

пухлинне лікування.
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Пацієнти
К р и т е р і ї  в к л ю ч е н н я :  ж і н к и  в і к о м  ≥ 1 8  р о к і в 

з HR+/HER2-метастатичним РГЗ, діагностованим перед 

або до 60 днів після дати підтвердження метастазування; 

перше призначення (індексна дата) комбінації палбоциклі-

бу з ІА або лише ІА як першої лінії терапії метастатичного 

РГЗ, починаючи з 3 лютого 2015 та до 31 березня 2020 р; 

тривалість періоду подальшого спостереження — 6–68 міс 

з індексної дати до дати припинення внесення даних до-

слідження (30 вересня 2020 р.).

Критерії виключення: попередня терапія інгібіторами 

CDK4/6, тамоксифеном, ралоксифеном, тореміфеном, 

фулвестрантом або призначення хіміотерапії при метаста-

зах РГЗ; перші клінічні прояви через >90 днів після дати 

діагностики метастатичного РГЗ; відсутність відповідних 

неструктурованих електронних медичних карт у базі даних 

Flatiron.

Кінцеві точки
Первинною кінцевою точкою була ЗВ, що визначалася 

як кількість місяців, що минули від початку лікування 

палбоциклібом у комбінації з ІА або лише ІА (3 лютого 

2015 р.), до настання смерті пацієнтів. Вторинною кінце-

вою точкою була рВБП, що визначалася як час (у місяцях) 

від початку лікування комбінацією палбоциклібу та ІА або 

лише ІА до настання смерті з будь-якої причини чи про-

гресування захворювання [16].

РЕЗУЛЬТАТИ

Пацієнти
Загалом у дослідження включено 2888 пацієнтів (жінок 

у постменопаузальний період та чоловіків) з HR+/HER2- мРГЗ 

з бази даних Flatiron, які у період з 3 лютого 2015 до 31 березня 

2020 р. розпочали лікування палбоциклібом у комбінації з ІА 

(n=1324) або монотерапію ІА (n=1564) в якості першої лінії 

лікування мРГЗ. 10 осіб чоловічої статі включено в групу пал-

боциклібу та ще 19 — у групу монотерапії ІА. Більшість пацієн-

тів (>90%) отримували лікування в рамках реальної клінічної 

практики, а не в умовах контрольованого дослідження, тому 

частка пацієнтів з різними формами медичного страхування 

в досліджуваних групах була зіставною. Для більшої кількості 

пацієнтів групи комбінованого лікування характерними були 

показник 0 за шкалою Східної кооперативної онкологічної 

групи (Eastern Cooperative Oncology Group — ECOG), de novo 
мРГЗ, нижчий індекс коморбідності та більша кількість ді-

лянок метастазування порівняно з групою монотерапії ІА. За-

галом після зважування стабілізованої зворотної ймовірності 

лікування (stabilized inverse probability treatment weighting — 

sIPTW) та аналізу чутливості з використанням методу відбору 

подібного за ймовірністю (propensity score matching — PSM) 

характеристики пацієнтів були збалансованими. Після ко-

рекції за sIPTW середній вік становив 70 років в обох групах 

лікування. Більшість пацієнтів (~68%) в кожній групі ліку-

вання були представниками європеоїдної раси, і близько 30% 

пацієнтів мали метастази у внутрішніх органах. Після корекції 

за sIPTW середня тривалість спостереження становила 23,9 міс 

(інтерквартильний діапазон 12,8–38,0) у групі палбоциклібу 

плюс АІ та 24,5 міс (12,0–42,9) у групі монотерапії АІ.

Загальна виживаність
При нескоригованому аналізі даних повної когорти 

(n=2888) медіана ЗВ виявилася значно довшою у пацієн-

тів групи комбінованого лікування порівняно з групою 

монотерапії АІ (53,4 міс [95% довірчий інтервал (ДІ) – 

48,7–58,6 проти 40,4 міс (36,3–44,9)]; відношення ризи-

ків (ВР) 0,67 [0,60–0,76]; р<0,0001, рис. 1а).

Після корекції за sIPTW показники ЗВ через 24; 

36 і 48 міс становили 76,6% проти 65,6%, 62,9% проти 54,4% 

і 52,4% проти 46,8% для групи комбінованого лікування 

та групи монотерапії ІА відповідно. Медіана ЗВ становила 

49,1 міс (95% ДІ 45,2–57,7) у групі палбоциклібу (n=1572) 

і 43,2 міс (37,6–48,0) у групі АІ (n=1137; ВР 0,76 [0,65–

0,87]; p<0,0001; рис. 1b).

При проведенні аналізу чутливості з використанням не-

параметричного методу відбору подібного за ймовірністю 

медіана ЗВ становила 57,8 міс (95% ДІ 47,2 – не досягнуто) 

у групі палбоциклібу (n=939) і 43,5 міс (37,6–48,9) у групі 

ІА (n=939; ВР 0,72 [0,62–0,83]; p<0,0001; рис. 1c).

Після корекції sIPTW постійна перевага ЗВ із застосу-

ванням комбінованого лікування порівняно із монотерапі-

єю ІА виявлена в більшості підгруп незалежно від расової 

приналежності та у пацієнтів із наявністю метастазів у вну-

трішніх органах та без них або з метастатичним ураженням 

лише кісток. Подібні результати виявлені при проведенні 

аналізу чутливості з використанням методу відбору подіб-

ного за ймовірністю.

Реальна ВБП
При нескоригованому аналізі даних повної когорти 

медіана рВБП виявилася достовірно довшою у паці-

єнтів групи комбінованого лікування палбоциклібом 

і ІА порівняно з групою, у якій застосовували лише ІА 

(19,8 міс [95% ДІ 17,9–21,7] проти 13,9 міс [12,7–15,2], 

ВР 0,68 [0,62–0,76], р<0,0001; рис. 2а).

Після корекції за sIPTW медіана рВБП становила 

19,3 міс (95% ДІ 17,5–20,7) та 13,9 міс (12,5–15,2) відпо-

відно (ВР 0,70 [0,62–0,78]; p<0,0001; рис. 2b).

Після проведення аналізу чутливості з використанням 

методу відбору подібного за ймовірністю медіана рВБП 

становила 19,8 міс (95% ДІ 17,3–21,9) у групі комбінова-

ного лікування та 14,9 міс (12,9–16,9) у групі монотерапії 

ІА (ВР 0,72 [0,63–0,82]; p<0,0001; рис. 2c).

При проведенні підгрупових аналізів рВБП перевага 

комбінованого лікування палбоциклібом та ІА порівня-

но з монотерапією ІА загалом відмічена в усіх оцінених 

підгрупах. Як і при оцінюванні результатів ЗВ, виявлена 

аналогічна перевага щодо впливу на рВБП комбінованого 

лікування палбоциклібом і ІА над монотерапією ІА неза-

лежно від расової приналежності та наявності метастазів 

у внутрішніх органах або метастатичного ураження лише 

кісток. Подібні результати зафіксовані при проведенні 

аналізу чутливості з використанням методу відбору подіб-

ного за ймовірністю.

Подальше лікування
Протягом періоду спостереження 48,9% пацієнтів у гру-

пі комбінованого лікування палбоциклібом та ІА та 65,1% 

у групі монотерапії АІ отримували подальше лікування. 

З них 43,1 і 50,5% пацієнтів у групах комбінованого ліку-

вання та монотерапії ІА відповідно отримували інгібітор 

CDK4/6 як другу лінію лікування, а 21,1 і 15,1% відповід-

но — хіміотерапію.

Обговорення
Дослідження, проведені в реальних умовах, є важли-

вими для оцінювання ефективності лікарських засобів, 

адже у реальній клінічній практиці популяція пацієнтів 

з онкологічними захворюваннями є гетерогенною, і такі 

пацієнти не завжди відповідають критеріям включення 

у клінічні дослідження.

У цьому ретроспективному порівняльному аналізі 

з використанням аналітичної бази даних Flatiron проде-

монстровано перевагу застосування в першій лінії терапії 

HR+/HER2-мРГЗ комбінації палбоциклібу з ІА порівняно 

з монотерапією ІА щодо подовження рВБП та ЗВ як у жінок 

у постменопаузальний період, так і у пацієнтів-чоловіків. 

Варто зауважити, що подовження рВБП та ЗВ відмічено 

як у всій когорті хворих, так і в окремих досліджуваних 

підгрупах, зокрема у пацієнтів із de novo мРГЗ, у хворих 

з та без наявності метастазів у внутрішніх органах, осіб 

із метастатичним ураженням лише кісток, а також у під-

групах пацієнтів, які раніше були недостатньо представлені 
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Рис. 1. а. Крива Каплана — Майєра, що відображає ЗВ при нескоригованому аналізі. b. Крива Каплана — Майєра, що відо-
бражає ЗВ при sIPTW-скоригованому аналізі. с. Крива Каплана — Майєра, що відображає ЗВ при аналізі із застосуванням 
непараметричного методу відбору подібного за ймовірністю
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Рис. 2. а. Крива Каплана — Майєра, що відображає рВБП при нескоригованому аналізі. b. Крива Каплана — Майєра, що ві-
дображає рВБП при sIPTW-скоригованому аналізі. с. Крива Каплана — Майєра, що відображає рВБП при аналізі із засто-
суванням непараметричного методу відбору подібного за ймовірністю
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в рандомізованих клінічних дослідженнях, наприклад, па-

цієнти негроїдної раси та особи віком ≥75 років.

Найважливішою кінцевою точкою у клінічних дослі-

дженнях є ЗВ. Проте не завжди продемонстроване в ре-

зультатах досліджень подовження ВБП свідчить про під-

вищення показника ЗВ. Зокрема це характерно для онко-

логічних захворювань із тривалою медіаною виживаності 

після прогресування, малого розміру вибірки, можливості 

кросоверу між групами або наявності кількох доступних 

терапевтичних опцій після прогресування хвороби [18].

Ці дані демонструють перевагу комбінації палбоцикліб 

+ ендокринна терапія порівняно з ендокринною терапією 

у монорежимі для лікування хворих на HR+/HER2-мРГЗ.

Результати оцінки ЗВ у дослідженні PALOMA-2 про-

демонстрували, що лікування палбоциклібом у комбінації 

з летрозолом характеризувалося більшою медіаною ЗВ, 

ніж монотерапія летрозолом, хоча це поліпшення не було 

статистично значущим (ВР=0,96; 95% ДІ 0,78–1,18) [18]. 

Однак відмінності в дизайні дослідження, критеріях вклю-

чення/виключення, розмірах вибірки, характеристиках 

пацієнтів і особливостях процесу збору даних унеможлив-

люють пряме порівняння результатів досліджень реальної 

клінічної практики та результатів, отриманих у рандомізо-

ваних контрольованих клінічних дослідженнях.

Поточний аналіз реальних даних демонструє достовірну 

перевагу комбінації палбоцикліб + ІА порівняно з моно-

терапією ІА щодо зниження ризику смертності (sIPTW, 

ВР=0,76 [95% ДІ 0,65–0,87]; p<0,0001), яке узгоджується 

з таким у клінічному дослідженні ІІІ фази MONALEESA-2, 

у якому вивчали ефективність рибоциклібу в лікуванні па-

цієнток у період постменопаузи з HR+HER2-поширеним 

РГЗ [20], та у дослідженні MONARCH-3, у якому абема-

цикліб в поєднанні з ІА порівнювався з плацебо в поєд-

нанні з ІА у пост менопаузальних пацієнток з HR+/HER2-

метастатичним РГЗ, які раніше не отримували системної 

терапії [21].

Результати цього дослідження також узгоджуються 

з даними ретроспективного обсерваційного дослідження, 

проведеного у США та Європі, в якому вивчали ефектив-

ність палбоциклібу в комбінації з ІА або фулвестрантом 

для лікування пацієнток у постменопаузальний період 

з HR+HER2-метастатичним РГЗ [22, 23].

У двох попередніх аналізах бази даних Flatiron рВБП 

після корекції за sIPTW становила 20,0 та 20,2 міс від-

повідно у пацієнток, які отримували лікування палбо-

циклібом у комбінації з летрозолом, та 11,9 та 11,0 міс 

відповідно у пацієнток, яким проводили монотерапію 

летрозолом. Медіана ЗВ у групі палбоциклібу в обох цих 

аналізах не була досягнута, тоді як оцінка ЗВ у поточно-

му дослідженні є результатом більшого розміру вибірки 

(n=2888 проти n=1430 у дослідженні DeMichele та спів-

авторів і n=1383 у дослідженні Brufsky та співавторів), 

а також тривалішого періоду спостереження [16, 17].

Цей ретроспективний аналіз вперше дозволив отримати 

реальні докази ефективності застосування палбоциклібу 

у комбінації з ІА порівняно з монотерапією ІА у першій 

лінії терапії у великій когорті пацієнтів з HR+/HER2-

метастатичним РГЗ у рутинній клінічній практиці.

Ключовою перевагою цього дослідження є різноманіт-

ність бази даних Flatiron, яка включає осіб різного походжен-

ня з різними характеристиками. Дослідження підкреслює, 

що отримані у клінічній практиці докази надають лікарям 

подальшу підтримку в процесі прийняття клінічних рішень 

щодо тактики ведення пацієнтів із метастатичним РГЗ.

Основними недоліками цього дослідження є те, що згід-

но з дизайном воно є ретроспективним дослідженням бази 

даних електронних медичних записів, а тому отримані дані 

можуть бути неповними або неточними. Окрім цього, деякі 

досліджувані підгрупи можуть мати недостатній розмір ви-

бірки, наприклад пацієнти віком <50 років, для належної 

оцінки рВБП та ЗВ.

ВИСНОВКИ

На даний час цей порівняльний аналіз  є  най-

б і л ь ш и м  д о с л і д ж е н н я м  е ф е к т и в н о с т і  і н г і б і т о р і в 

CDK4/6 при HR+/HER2-мРГЗ у чоловіків та жінок у пе-

ріод постменопаузи. Отримані результати демонструють, 

що застосування комбінації палбоциклібу та ІА у першій 

лінії асоційоване з досягненням вищих показників рВБП 

і ЗВ у гетерогенній популяції чоловіків та жінок у пост-

менопаузальний період та у різних підгрупах пацієнтів 

з метастатичним РГЗ, ніж на тлі монотерапії ІА.
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Assessment of overall survival obtained from 
the real-world study of using the combination 
of palbociclib with aromatase inhibitors as a first-
line treatment of HR+/HER2 metastatic breast cancer

Abstract. Currently, the amount of data on the real-world 

effectiveness of palbociclib in combination with aromatase 

inhibitors (AI) versus AI monotherapy as first-line treatment for 

estrogen receptor–positive (ER+)/ human epidermal growth factor 

receptor 2–negative (HER2-) metastatic breast cancer (MBC) 

is insufficient. This retrospective analysis used data from the Flatiron 

Health Analytic Database. A total of 2888 patients (postmenopausal 

women and men) with HR+/HER2− MBC who initiated first-line 

treatment with palbociclib in combination with AI or AI monotherapy 

during February 3, 2015–March 31, 2020 were included in the study, 

and the follow-up period was ≥6 months. After stabilized inverse 

probability treatment weighting (sIPTW), median overall survival 

(OS) (95% confidence interval — CI) was significantly longer 

among palbociclib versus AI recipients (49.1 [45.2–57.7] versus 

43.2 [37.6–48.0] months; hazard ratio, 0.76 [95% CI, 0.65–0.87]; P 

<0.0001), and real-world progression-free survival (rPFS) (95% CI) 

was 19.3 (17.5–20.7) versus 13.9 (12.5–15.2) months, respectively 

(hazard ratio, 0.70 [95% CI, 0.62–0.78]; p<0.0001).

Key words: CDK4/6 inhibitors; palbociclib; first-line treatment; 

metastatic breast cancer; overall survival.
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ВСТУП

Злоякісні новоутворення посідають друге місце серед 

основ них причин смертності у світі, та, за прогнозами, кіль-

кість нових випадків суттєво зростатиме впродовж наступних 

десятиліть. Мальнутриція є спільною ознакою хворих на рак 

і виникає внаслідок як самої пухлини, так і медикаментозної 

та хірургічної протипухлинної терапії. Недостатність харчу-

вання негативно впливає на якість життя та переносимість 

лікування, було підраховано, що до 10–20% пацієнтів онко-

логічного профілю помирають через наслідки мальнутриції, 

а не через саму пухлину. Таким чином, харчування має вирі-

шальне значення в комбінованій протипухлинній терапії. Пе-

реконливі докази в казують на те, що проблеми з харчуванням 

слід враховувати в межах алгоритму лікування та діагностики 

ще з моменту виявлення раку та контролювати паралельно 

з провадженням протипухлинної терапії. Проте в усьому світі 

мальнутриція, пов’язана з онкологічним захворюванням, досі 

в достатній мірі не виявляється, недооцінюється та неопти-
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мально лікується в комплексному веденні пацієнтів. Ці клініч-

ні настанови, засновані на доказах, були розроблені з метою 

перетворення сучасних найкращих доказів і позиції експертів 

у рекомендації для мультидисциплінарних команд, які від-

повідають за виявлення, запобігання та лікування зворотних 

проявів мальнутриції в онкологічних пацієнтів дорослого віку.

МЕТОДОЛОГІЯ

Ці практичні настанови містять 43 рекомендації та засно-

вані на практичній та науковій версіях настанов Європейської 

асоціації клінічного харчування та метаболізму (European 

Society for Clinical Nutrition and Metabolism — ESPEN) з хар-

чування [1] онкологічних пацієнтів [2]. Початкову настанову 

було скорочено за рахунок обмеження коментарів у вигляді 

зібраних доказів та літератури, на яких засновані рекомен-

дації. Самі рекомендації не були змінені, але подання змісту, 

коли це можливо, було представлено у графічному вигляді 

блок-схемами для прийняття рішень. Оригінальна версія на-

станов була розроблена відповідно до рамкових рекомендацій 

ESPEN для конкретних захворювань [3] і теми, які повинні 

бути охоплені, визначалися в ході декількох раундів обгово-

рення та модифікації, пошуку метааналізів, систематичних 

оглядів і порівняльних досліджень, заснованих на клінічних 

питаннях згідно з принципом PICO (Patient — Intervention — 

Comparison — Outcome). Докази оцінювали й суміщали з ме-

тою розробки клінічних рекомендацій за допомогою Системи 

класифікації, оцінки, розробки та експертизи рекомендацій 

(Grades of Recommendation Assessment, Development and 

Evaluation — GRADE). Усі рекомендації були не лише засно-

вані на фактичних даних, але й пройшли процес знаходження 

консенсусу, у результаті якого було досягнуто певного відсот-

ка згоди (%). Якщо було можливо, залучалися представники 

різних професійних груп (лікарі, дієтологи, медсестри та інші), 

а також представники пацієнтських асоціацій. Членів робочої 

групи з розробки клінічних настанов було відібрано асоціацією 

ESPEN у такий спосіб, аби до групи входили представники 

ряду професій та галузей експертних знань. Процес розробки 

клінічних настанов відбувавс я за дорученням та фінансової 

підтримки асоціації ESPEN та Європейського партнерства 

протидії онкологічним захворюванням (European Partnership 

for Action Against Cancer — EPAAC) за ініціативою ЄС. Під-

готовка скороченої версії та розповсюдження настанови част-

ково фінансувалися Об’єднаним європейським товариством 

гастроентерологів (United European Gastroenterology — UEG), 

а також асоціацією ESPEN. Докладнішу інформацію про ме-

тодологію дивіться у повній версії настанов ESPEN [2] та на-

станов ESPEN для конкретних захворювань [3]. Практична 

настанова ESPEN «Клінічне харчування при онкологічних 

захворюваннях» була структурована відповідно до блок-схеми, 

що охоплює всі аспекти харчування при онкологічних захво-

рюваннях (рис. 1).

1. ЗАГАЛЬНИЙ ПІДХІД ДО ЛІКУВАННЯ ВСІХ 

ОНКОЛОГІЧНИХ ПАЦІЄНТІВ

1.1. Скринінг та оцінка (рис. 2).
1) З метою виявлення ранніх стадій нутритивних порушень 

ми рекомендуємо регулярно оцінювати надходження пожив-

них речовин, зміни маси тіла й індексу маси тіла (ІМТ), почи-

наючи від встановлення діагнозу онкологічного захворювання 

та при повторних обстеженнях залежно від стабільності клініч-

ної ситуації (Рекомендація B1-1; сила рекомендації — сильна, 

рівень доказовості — дуже низький, сильний консенсус).

2) Для пацієнтів з патологічними резуль татами скринінгу 

ми рекомендуємо застосовувати об’єктивну та кількісну оцінку 

надходження поживних речовин, симптомів, що впливають 

на стан хворого, пов’язаних із харчуванням, м’язової маси, 

фізичної працездатності та ступеня системного запалення 
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Ìåäè÷íà îíêîëîã³ÿ 

 

Рис. 1. Структура практичної настанови ESPEN: «Клінічне харчування при онкологічних захворюваннях»
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(Рекомендація B1-2; сила рекомендації — сильна, рівень до-

казовості — дуже низький, консенсус).

1.2. Потреби в калоріях і поживних речовинах.
3) Ми рекомендуємо, щоб загальні енергетичні витрати 

(ЗЕВ) в онкологічних пацієнтів, якщо тільки вони не обрахову-

ються в індивідуальному порядку, були подібними до аналогіч-

них у здорових суб’єктів та становили від 25 до 30 ккал/кг/добу 

(Рекомендація B2-1; сила рекомендації — сильна, рівень до-

казовості — низький, консенсус).

Коментар. Добре відомо, що неповноцінна дієта зумовлює 

хронічну недостатність харчування. Для того, щоб підтримати 

стабільний нутритивний статус, харчування має відповідати 

потребам пацієнта в калоріях, що є сумою енергетичних витрат 

у стані спокою (ЕВСС), на фізичну активність і в незначній 

кількості — аліментарно-індукований термогенез. В онколо-

гічних пацієнтів ЕВСС при визначенні за допомогою непрямої 

калориметрії, «золотого» стандарту, можуть бути незміненими, 

підвищеними або зниженими щодо цього показника в осіб 

з групи контролю без пухлин [4]. У великому дослідженні 

за участю групи Лундхольма [5] приблизно 50% усіх онколо-

гічних пацієнтів, які втрачали масу тіла, були в гіперметаболіч-

ному стані, якщо порівнювати з відповідними контрольними 

групами, схожими за фізичною активністю, складом тіла, віком 

і втратою маси тіла. Так само серед первинно діагностованих 

онкологічних хворих у 47% виявлено гіперметаболічний стан, 

і вони продемонстрували вище співвідношення визначеного 

у порівнянні з передбачуваним показником ЕВСС на кілограм 

безжирової маси тіла [6]. У той час як у багатьох онкологічних 

пацієнтів ЕВСС підвищені, коли розглядають показник ЗЕВ, 

виявляють, що його значення є нижчим у пацієнтів на пізніх 

стадіях онкологічних захворювань у порівнянні з прогнозо-

ваними значеннями у здорових осіб; основною причиною 

є зниження повсякденної фізичної активності [7, 8]. У підсумку 

при запровадженні нутритивної підтримки необхідно орієн-

туватися на показники ЗЕВ, аналогічні тим, які визначаються 

у здорових осіб з групи контролю. ЗЕВ можна визначати за до-

помогою стандартних формул обчислення ЕВСС і стандартних 

значень для рівня фізичної активності [8].

4) Ми рекомендуємо, щоб споживання білків становило 

понад 1 г/кг/добу та, якщо можливо, до 1,5 г/кг/добу (Реко-

мендація B2-2; сила рекомендації — сильна, рівень доказовос-

ті — помірний, твердий консенсус).

Коментар. В онкологічних пацієнтів не пригнічується 

синтез м’язових білків. Декілька досліджень демонструють, 

що цей процес не порушується та зберігається відповідь на над-

ходження амінокислот з їжею, нехай і з підвищеною потребою 

в амінокислотах (білках), ніж у здорових осіб молодого віку [9]. 

Дані стосовно відмінностей у поживній цінності білків в он-

кологічних пацієнтів обмежені [10–12].

5) Ми рекомендуємо додаткове застосування вітамінів 

і мінералів у кількостях, що приблизно відповідають реко-

мендованій добовій фізіологічній потребі та не рекомендує-

мо застосування високих доз мікронутрієнтів за відсутності 

підтвердженого специфічного дефіциту (Рекомендація B2-4; 

сила рекомендації — сильна, рівень доказовості — низький, 

твердий консенсус).

Коментар. Встановлено, що 50% усіх онкологічних паці-

єнтів споживають медичні продукти чи засоби альтернативної 

медицини [13]; значна їх частка припадає на полівітамінні 

дієтичні добавки. Дефіцит вітаміну D пов’язували із захворюва-

ністю на рак [14], але метааналіз 40 рандомізованих контрольо-

ваних досліджень (РКД) показав, що додаткове застосування 

вітаміну D у поєднанні з кальцієм чи без не знижувало частоту 

наслідків для опорно-рухового апарату або інших систем ор-

ганів більш ніж на 15% в осіб, які не проживають у будинках 

для літніх людей, з нерандомізованою вибіркою [15]. За резуль-

татами інших систематичних оглядів було зроблено схожий 

висновок [16]. В одному РКД за участю 14 641 лікаря зі США 

вивчали ефект додаткового комбінованого застосування ві-

таміну Е (400 МО/добу) та вітаміну С (500 мг/добу) впродовж 

у середньому десяти років, при цьому не виявлено жодного 

впливу на частоту виникнення злоякісних захворювань [17]. 

Ані тривале додаткове застосування вітаміну Е (400 МО/добу), 

ані використання селену (200 мкг у перерахунку на селеноме-

тіонін) не збільшували частоту виникнення злоякісних пухлин 

передміхурової залози [18].

3) Ìè ðåêîìåíäóºìî, ùîá çàãàëüí³ åíåðãåòè÷í³ çàòðàòè (ÇÅÇ) ó 
îíêîëîã³÷íèõ ïàö³ºíò³â, ÿêùî ò³ëüêè âîíè íå îáðàõîâóþòüñÿ â 
³íäèâ³äóàëüíîìó ïîðÿäêó, áóëè ïîä³áíèìè äî òàêèõ ó çäîðîâèõ 
ñóá’ºêò³â ³ êîëèâàëèñÿ â çàãàëüíîìó 
â³ä 25 äî 30 êêàë/êã/äîáó (B2-1)

4) Ìè ðåêîìåíäóºìî, ùîá ñïîæèâàííÿ á³ëê³â ñòàíîâèëî ïîíàä  
1 ã/êã/äîáó ³, ÿêùî ìîæëèâî, äî 1,5 ã/êã/äîáó (B2-2)
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5) Ìè ðåêîìåíäóºìî äîäàòêîâå çàñòîñóâàííÿ â³òàì³í³â ³ 
ì³íåðàë³â ó ê³ëüêîñòÿõ, ùî ïðèáëèçíî â³äïîâ³äàþòü 
ðåêîìåíäîâàí³é äîáîâ³é ïîòðåá³ òà íå ðåêîìåíäóºìî 
çàñòîñóâàííÿ âèñîêèõ äîç ì³êðîíóòð³ºíò³â çà â³äñóòíîñò³ 
ñïåöèô³÷íîãî äåô³öèòó (B2-4)  
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Рис. 2. Загальний підхід до лікування всіх онкологічних пацієнтів: скринінг та обстеження; потреби в калоріях і поживних 
речовинах
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6) Для онкологічних пацієнтів, які втрачають масу тіла 

та мають резистентність до інсуліну, ми рекомендуємо збіль-

шити співвідношення калорій, отриманих з жирів, до калорій, 

отриманих з вуглеводів. Це необхідно для підвищення енер-

гетичної цінності харчування та обмеження глікемічного на-

вантаження (Рекомендація B2-3; сила рекомендації — сильна, 

рівень доказовості — низький, консенсус).

Коментар. У пацієнтів з резистентністю до інсуліну спо-

стерігається порушення засвоєння й окислення глюкози 

міоцитами; проте утилізація жирів залишається нормальною 

або підвищується, що також свідчить на користь вищого 

співвідношення жирів до вуглеводів. В онкологічних паці-

єнтів відбувається ефективна мобілізація жирів і викорис-

тання їх як джерела енергії [19]. У порівнянні зі здоровими 

суб’єктами метаболічний кліренс різних ліпідних емульсій 

був підвищеним в онкологічних пацієнтів зі стабільною масою 

тіла, та ще вищим у хворих, які втрачали масу тіла [20]. Крім 

того, існують додаткові переваги використання ліпідів замість 

глюкози при різних схемах парентерального харчування (ПХ). 

Видається доцільним докласти зусиль для зниження ризику 

інфекцій, пов’язаних із гіперглікемією, на які, незважаючи 

на те, що вони також трапляються у пацієнтів неонкологічного 

профілю, схожим чином можна очікувати і в онкологічних 

хворих із резистентністю до інсуліну. Проте дотепер не про-

ведено клінічні дослідження, у яких би порівнювався вплив 

різних ліпідних емульсій на клінічні результати в онкологічних 

пацієнтів, тому роль цих альтернативних варіантів емульсій усе 

ще до кінця не з’ясована.

1.3. Нутритивні інтервенції (рис. 3).
7) Ми рекомендуємо нутритивні інтервенції з метою під-

вищення перорального споживання їжі для онкологічних 

пацієнтів, які здатні споживати їжу, проте мають ознаки 

мальнутриції або знаходяться в групі ризику. Це передбачає 

рекомендації з приводу дієти, лікування симптомів і порушень, 

які негативно впливають на споживання їжі (симптомів, 

що впливають на стан пацієнта та пов’язані з харчуванням) 

і застосування перорального додаткового харчування (ПДХ) 

(Рекомендація B3-1; сила рекомендації — сильна, рівень до-

казовості — помірний, консенсус).

Коментар. Дієтотерапію бажано розпочати тоді, коли па-

цієнти ще не перейшли в стан важкої мальнутриції. Першою 

формою нутритивної підтримки має бути консультування 

з приводу харчування, щоб полегшити контроль симптомів, 

і заохочення до споживання збагаченої білками й висо-

кокалорійної їжі та рідини, які добре засвоюються; пере-

вагу слід надавати висококалорійній і високобілковій дієті 

як методу підтримки та покращення нутритивного статусу. 

Рекомендоване додаткове застосування ПДХ у тих випадках, 

коли використання висококалорійної дієти не є ефективним 

при досягненні цілей, пов’язаних із харчуванням. Лікувальне 

харчування показане, якщо пацієнти не можуть харчуватися 

належним чином (наприклад менше 50% від потреби про-

тягом більше одного тижня або лише 50–75% від потреби 

протягом більше двох тижнів). Якщо було прийнято рішення 

на користь додаткового харчування пацієнта, ми рекомендуємо 

застосовувати ентеральне харчування (ЕХ), якщо дієтотерапія 

(консультування, ПДХ) не забезпечує належного перорального 

харчування, або ПХ, якщо ЕХ недостатньо або воно є немож-

ливим. Доведено, що дієтотерапія в онкологічних пацієнтів 

з ознаками мальнутриції або у тих, хто перебуває в групі ризику 

щодо мальнутриції, сприяє нормалізації маси тіла та засвоєнню 

калорій, але не виживаності [21, 22]. Існують переконливі до-

кази того, що у хворих, які отримують (ад’ювантну) променеву 

терапію, нутритивна підтримка покращує деякі аспекти якості 

життя [23], проте ці результати досі не підтверджені для паці-

єнтів, які отримують хіміотерапію [21, 24].

8) Ми рекомендуємо не використовувати дієтичні підходи, 

що обмежують споживання калорій, у пацієнтів із мальну-

трицією або в групі ризику мальнутриції (Рекомендація B3-2; 

сила рекомендації — сильна, рівень доказовості — низький, 

твердий консенсус).

Коментар. Ми не рекомендуємо жодну з дієт, які не засно-

вані на клінічних доказах, не мають доведеної ефективності 

й потенційно можуть бути шкідливими. Не існує дієт, про які 

відомо, що вони лікують злоякісні захворювання або запобі-

гають рецидивам таких хвороб. У багатьох випадках аргументи 

на підтримку цих дієт не засновані ані на науковому обґрун-

туванні, ані на надійних доказах, а джерелом інформації є ін-
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Рис. 3. Загальний підхід до лікування всіх онкологічних пацієнтів: типи дієтотерапії, фізичні вправи
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дивідуальний досвід, неверифіковані публікації в популярній 

літературі та в інтернеті, без відповідних джерел у рецензованій 

літературі [25]. Ці дієти підвищують ризик недостатнього спо-

живання калорій, жирів та білків, а також загальний ризик не-

достатності мікронутрієнтів. Немає клінічних досліджень, які 

б продемонстрували користь кетогенної дієти в онкологічних 

пацієнтів [26, 27]. Через свою низьку смакову привабливість 

кетогенні дієти можуть призвести до недостатнього споживан-

ня калорій і втрати маси тіла [27]. Незначний ряд спостережень 

і невелике рандомізоване клінічне дослідження продемон-

стрували добру переносимість голодування у людей [28, 29], 

але без чітких доказів користі голодування під час хіміотерапії 

ми не можемо рекомендувати використання цього підходу до, 

під час або після застосування протипухлинних засобів. Така 

рекомендація також обумовлена відомими ризиками маль-

нутриції та через те, що пацієнти можуть піддатися спокусі 

пролонгувати епізоди голодування.

9) Якщо було прийнято рішення на користь запровадження 

додаткового харчування пацієнта, ми рекомендуємо застосо-

вувати ЕХ, якщо дієтотерапія (консультування, ПХД) не за-

безпечує належного перорального харчування, або ПХ, якщо 

ЕХ недостатньо або воно є неможливим (Рекомендація B3-3; 

сила рекомендації — сильна, рівень доказовості — помірний, 

твердий консенсус).

Коментар. В онкологічних пацієнтів з порушенням про-

цесів травлення або всмоктування їжі, які не здатні приймати 

їжу, за допомогою лікувального харчування можна стабілі-

зувати нутритивний статус. У хворих із пухлинами, які пере-

шкоджають пероральному споживанню або пасажу їжі вздовж 

верхніх відділів шлунково-кишкового тракту, нутритивний 

статус можна стабілізувати за допомогою ЕХ [30, 31]. У разі 

тяжкої кишкової недостатності внаслідок радіаційного енте-

риту, хронічної кишкової непрохідності, синдрому короткої 

петлі, канцероматозу очеревини або хілотораксу нутритивний 

статус можна підтримати шляхом ПХ [32–34]. Повідомлялося 

про те, що в онкологічних пацієнтів з пухлинами голови та шиї 

частота ускладнень була нижчою при застосуванні назога-

стральних зондів у порівнянні з вигодовуванням через через-

шкірні ендо скопічні гастростоми (ЧЕГ), у той час як показник 

ефективності був високим [35]. Ми рекомендуємо збільшувати 

інвазивність підходу до харчування тільки після ретельної 

оцінки відсутності забезпечення надходження належної кіль-

кості поживних речовин більш фізіологічним пероральним 

шляхом. Клінічна практика, протипоказання, ускладнення 

та моніторинг ЕХ і ПХ не відрізняються для онкологічних 

пацієнтів і осіб з доброякісними захворюваннями [36]. Вра-

ховуючи особливості конкретного пацієнта та його сім’ї, по-

тенційні ризики та шкоду, а також недостатню ефективність 

лікувального харчування, слід зважити користь та шкоду за-

планованих інтервенцій. Як правило, ризики ПХ переважують 

його користь у пацієнтів з прогнозом на життя менше 2 міс.

10) Якщо зниження перорального харчування сягає тяж-

кого ступеня впродовж тривалого часу, ми рекомендуємо 

повільно збільшити харчування (пероральне, ентеральне 

чи парентеральне) впродовж декількох днів і вжити додаткових 

запобіжних заходів з метою профілактики синдрому віднов-

леного годування (Рекомендація B3-4; сила рекомендації — 

сильна, рівень доказовості — низький, консенсус).

Коментар. Класичними біохімічними ознаками синдрому 

відновленого годування є гіпофосфатемія, проте також можуть 

бути ознаки дисбалансу натрію та рідини, зміни метаболізму 

глюкози, білків і жирів, дефіцит тіаміну, гіпокаліємія та гіпо-

магніємія. Перед і під час відновлення харчування важливо 

забезпечувати споживання вітаміну В1 у добовій дозі 200–

300 мг, а також застосовувати збалансований комплекс мік-

ронутрієнтів. Слід проводити моніторинг таких електролітів 

і заміщувати їх за необхідності пероральним, ентеральним або 

парентеральним шляхом: калій (потреба становить приблизно 

24 ммоль/кг/добу), фосфор (потреба становить приблизно 

0,3–0,6 ммоль/кг/добу) та магній (потреба становить при-

близно 0,2 ммоль/кг/добу для парентерального застосування 

або 0,4 ммоль/кг/добу при пероральному застосуванні).

11) Для пацієнтів із хронічною недостатністю надходження 

поживних речовин та (або) неконтрольованим синдромом 

мальабсорбції ми рекомендуємо забезпечення ЕХ або ПХ вдо-

ма за наявності відповідних умов (Рекомендація B3-5; сила 

рекомендації — сильна, рівень доказовості — низький, твердий 

консенсус).

Коментар. Припинення лікувального харчування або 

прийняття рішення про те, щоб не розпочинати лікувальне 

харчування у пацієнта, який неспроможний споживати їжу, 

відбувається тільки за умови термінального стану хворого. Іс-

нують дані, що вказують на користь застосування домашнього 

ЕХ або ПХ в онкологічних пацієнтів із хронічними порушен-

нями споживання або всмоктування їжі навіть на останніх 

стадіях злоякісного захворювання, допоки прогноз на життя 

сягає більше декількох тижнів [37, 38]. Користь може бути 

підтверджена фактом, що деякі онкологічні пацієнти продо-

вжують жити впродовж багатьох місяців та років винятково 

на ПХ, тобто такого часового проміжку, протягом якого 

будь-яка особа без їжі за інших умов загинула б від голодного 

виснаження [32, 39]. Перш ніж розпочати програму тренінгів 

з домашнього ПХ, важливо оцінити когнітивні та фізичні 

можливості пацієнта.

1.4. Фізична активність.
12) Ми рекомендуємо підтримання або підвищення 

рівня фізичної активності в онкологічних пацієнтів з метою 

підтримки м’язової маси, фізичної функції та метаболізму 

(Рекомендація B4-1; сила рекомендації — сильна, рівень до-

казовості — високий, консенсус).

Коментар. Фізична активність добре переноситься 

та є безпечною на різних стадіях злоякісних захворювань, 

а пацієнти на пізніх стадіях захворювання здатні й хочуть бути 

залучені до фізичної активності [40, 41]. Вона включає трену-

вання середньої інтенсивності вдома під наглядом (50–75% 

від максимальної частоти серцевих скорочень у спокої або 

від аеробної витривалості), три тренування на тиждень три-

валістю 10–60 хв кожне. Фізична активність в онкологічних 

пацієнтів пов’язана з підтриманням або значним покращенням 

аеробної витривалості, сили м’язів, якості життя, пов’язаної 

зі здоров’ям, самоствердження, а також зі зниженням рівня 

втоми й тривожності [42–44]. Для деяких пацієнтів рекоменда-

ції щодо фізичної активності мають складатися зі спонукання 

до щоденних прогулянок з метою зниження ризиків атрофії 

внаслідок відсутності активності.

13) Ми пропонуємо застосування індивідуальних силових 

вправ як доповнення до аеробних вправ з метою підтримання 

сили та маси м’язів (Рекомендація B4-2; сила рекомендації — 

слабка, рівень доказовості — низький, твердий консенсус).

Коментар. Онкологічні пацієнти загалом повідомляють 

про низький рівень фізичної активності, а відсутність актив-

ності, як і протипухлинне лікування, [45, 46] чинять суттєвий 

несприятливий вплив на м’язову масу [47]. У нещодавньому 

систематичному огляді було показано, що аеробні навантажен-

ня, як і силові, покращують силу м’язів верхньої та нижньої 

частини тіла більшою мірою, ніж звичайна медична допомога, 

а також існують певні докази того, що силові вправи, ймовірно, 

є ефективнішими для збільшення сили м’язів, ніж аеробні [44].

1.5. Фармаконутрієнти та фармакологічні речовини (рис. 4).

14) Ми пропонуємо розглянути необхідність застосування 

кортикостероїдів впродовж обмеженого періоду часу (1–3 тиж) 

для підвищення апетиту в онкологічних пацієнтів з втратою 

апетиту на пізніх стадіях захворювання, проте слід зважати 

на побічні ефекти (атрофія м’язів, резистентність до інсуліну, 

інфекції) (Рекомендація B5-1; сила рекомендації — слабка, 

рівень доказовості — високий, консенсус).

Коментар. Систематичний огляд фармакотерапії у разі 

втрати апетиту, асоційованої зі злоякісними захворюваннями, 
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та втрати маси тіла у пацієнтів дорослого віку з негематоло-

гічними злоякісними захворюваннями Yavuzsen та співав-

торів (2005) виявив лише два класи препаратів (прогестини 

та кортикостероїди), які демонструють достатню доказовість 

щодо ефективності та безпеки при стимуляції апетиту під час 

їх застосування в онкологічних пацієнтів. Антианоректичний 

ефект кортикостероїдів є тимчасовим і зникає через декілька 

тижнів [48], коли з’являються прояви міопатії та імуносупресії; 

резистентність до інсуліну є раннім проявом метаболічного по-

бічного ефекту, остеопенія — віддаленим проявом. Внаслідок 

цих побічних ефектів, зокрема при тривалому використанні, 

кортикостероїди можуть бути кращим вибором для пацієнтів 

з короткою передбачуваною тривалістю життя, особливо якщо 

вони мають прояви інших симптомів, таких як біль або нудота, 

які також можуть бути усунені за рахунок застосування цього 

класу препаратів.

15) Ми пропонуємо розглянути необхідність застосування 

прогестинів з метою підвищення апетиту в онкологічних паці-

єнтів з втратою апетиту на пізніх стадіях захворювання, проте 

необхідно пам’ятати про потенційні серйозні побічні ефекти 

(тромбоемболія) (Рекомендація B5-2; сила рекомендації — 

слабка, рівень доказовості — високий, консенсус).

Коментар. Прогестини (мегестролу ацетат і медроксипро-

гестерону ацетат) підвищують апетит і масу тіла, але не безжи-

рову масу тіла; вони можуть спричиняти розвиток імпотенції, 

незначні вагінальні кров’янисті виділення, тромбоемболію 

та смерть у деяких випадках [49–51].

16) Ми пропонуємо додаткове застосування довголанцю-

гових омега-3 жирних кислот або риб’ячого жиру у пацієнтів 

на пізніх стадіях онкологічного захворювання, які отримують 

хіміотерапію та перебувають у групі ризику втрати маси тіла 

або у яких відмічають недостатність харчування, з метою 

стабілізації або покращення апетиту, засвоєння їжі, безжи-

рової маси тіла та загальної маси тіла (Рекомендація B5-7; 

сила рекомендації — слабка, рівень доказовості — низький, 

твердий консенсус).

Коментар. Незважаючи на дані деяких систематичних 

оглядів, таких як Dewey та співавторів (2007), що свідчать 

про відсутність достатніх доказів на підтримку рекомендації 

щодо застосування довголанцюгових омега-3 жирних кислот 

для лікування пацієнтів з кахексією внаслідок онкологічного 

захворювання [52], два нещодавні огляди продемонстрували, 

що довголанцюгові жирні кислоти покращують апетит, масу 

тіла, знижують ризик післяопераційних ускладнень та поліп-

шують якість життя онкологічних хворих, які втрачають масу 

тіла [53], як і довголанцюгові омега-3 жирні кислоти в подібній 

популяції пацієнтів під час хіміо- і/або променевої терапії, 

та сприятливий вплив у порівнянні з контрольною групою, 

переважно щодо збереження стабільного складу тіла [54]. Ці-

каво, що існує декілька повідомлень про захисні властивості 

риб’ячого жиру від токсичних ефектів хіміотерапії, таких як пе-

риферична нейропатія [55, 56]. При застосуванні у звичайних 

дозах риб’ячий жир і довголанцюгові омега-3 жирні кислоти 

зазвичай добре переносяться. Є повідомлення про незначні 

прояви з боку шлунково-кишкового тракту (ШКТ); смак, 

рибний післясмак або відрижка рибою можуть вплинути 

на комплаєнтність [57]. Останнім часом застосування ібрутині-

бу було пов’язане з виникненням носових кровотеч у пацієнтів, 

які приймають добавки у вигляді риб’ячого жиру; тому хворих, 

які отримують ібрутиніб, необхідно повідомити про важливість 

уникнення використання добавок з вмістом риб’ячого жиру. 

Враховуючи неоднозначність ефектів, про які повідомля-

лося, і водночас наявність декількох досліджень, результати 

яких були опубліковані протягом декількох останніх років 

і повідомляли про користь харчування, вагомі обґрунтування 

з точки зору біології, лише незначні побічні ефекти й відсут-

ність жодних переконливо серйозних даних щодо безпеки, 

було розроблено слабку рекомендацію стосовно застосування 

риб’ячого жиру та довголанцюгових омега-3 жирних кислот.

17) У пацієнтів зі скаргами на відчуття швидкого насичення 

після діагностики й лікування запорів ми пропонуємо роз-

глянути необхідність застосування прокінетиків, при цьому 

слід пам’ятати про потенційні побічні ефекти метоклопраміду 

на центральну нервову систему, а домперидону — на серцевий 

ритм (Рекомендація B5-8; сила рекомендації — слабка, рівень 

доказовості — помірний, консенсус).

Коментар. Прокінетики, такі як метоклопрамід або домпе-

ридон, стимулюють спорожнення шлунка та часто використо-

14) Ìè ïðîïîíóºìî ðîçãëÿíóòè íåîáõ³äí³ñòü çàñòîñóâàííÿ êîðòèêîñòåðî¿ä³â âïðîäîâæ 
îáìåæåíîãî ïåð³îäó ÷àñó (1–3 òèæí³) äëÿ ï³äâèùåííÿ àïåòèòó äëÿ îíêîëîã³÷íèõ ïàö³ºíò³â ³ç 
âòðàòîþ àïåòèòó íà ï³çí³õ ñòàä³ÿõ çàõâîðþâàííÿ, ïðîòå çâàæàòè íà ïîá³÷í³ åôåêòè 
(àòðîô³ÿ ì’ÿç³â, ðåçèñòåíòí³ñòü äî ³íñóë³íó ³íôåêö³¿) (B5-1)  

20) ²ñíóº íåäîñòàòíüî îäíîçíà÷íèõ äàíèõ êë³í³÷íèõ äîñë³äæåíü, ùîá ðåêîìåíäóâàòè 
êàíàá³íî¿äè ç ìåòîþ ïîêðàùåííÿ ïîðóøåíü ñìàêó ÷è âòðàòè àïåòèòó â 
îíêîëîã³÷íèõ ïàö³ºíò³â (B5-3)  

 

21) ²ñíóº íåäîñòàòíüî îäíîçíà÷íèõ äàíèõ êë³í³÷íèõ äîñë³äæåíü äëÿ ðåêîìåíäàö³¿ 
íàðàç³ ñõâàëåíèõ àíäðîãåííèõ ñòåðî¿ä³â ç ìåòîþ çá³ëüøåííÿ ì’ÿçîâî¿ ìàñè (B5-4) 

15) Ìè ïðîïîíóºìî ðîçãëÿíóòè íåîáõ³äí³ñòü çàñòîñóâàííÿ ïðîãåñòèí³â ç ìåòîþ ï³äâèùåííÿ 
àïåòèòó â îíêîëîã³÷íèõ ïàö³ºíò³â ³ç âòðàòîþ àïåòèòó íà ï³çí³õ ñòàä³ÿõ çàõâîðþâàííÿ, 
ïðîòå íåîáõ³äíî ïàì’ÿòàòè ïðî ïîòåíö³éí³ ñåðéîçí³ ïîá³÷í³ åôåêòè (òðîìáîåìáîë³ÿ) (B5-2)  

18) ²ñíóº íåäîñòàòíüî îäíîçíà÷íèõ äàíèõ êë³í³÷íèõ äîñë³äæåíü, ùîá ðåêîìåíäóâàòè 
äîäàòêîâå çàñòîñóâàííÿ àì³íîêèñëîò ³ç ðîçãàëóæåíèìè  áîêîâèìè  ëàíöþãàìè ÷è 
³íøèõ àì³íîêèñëîò àáî ìåòàáîë³ò³â äëÿ ïîêðàùåííÿ áåçæèðîâî¿ ìàñè ò³ëà (B5-5)  

19) ²ñíóº íåäîñòàòíüî îäíîçíà÷íèõ äàíèõ êë³í³÷íèõ äîñë³äæåíü, ùîá ðåêîìåíäóâàòè 
çàñòîñóâàííÿ íåñòåðî¿äíèõ ïðîòèçàïàëüíèõ ïðåïàðàò³â äëÿ ïîêðàùåííÿ ìàñè ò³ëà 
â îíêîëîã³÷íèõ ïàö³ºíò³â, ÿê³ âòðà÷àþòü ìàñó ò³ëà (B5-6)  

16) Ìè ïðîïîíóºìî äîäàòêîâå çàñòîñóâàííÿ äîâãîëàíöþãîâèõ îìåãà-3 æèðíèõ êèñëîò àáî 
ðèá’ÿ÷îãî æèðó äëÿ ïàö³ºíò³â ³ç îíêîëîã³÷íèìè çàõâîðþâàííÿìè íà ï³çí³õ ñòàä³ÿõ, ÿê³ 
îòðèìóþòü õ³ì³îòåðàï³þ òà ïåðåáóâàþòü â ãðóï³ ðèçèêó âòðàòè ìàñè ò³ëà àáî 
ñòðàæäàþòü íà ìàëüíóòðèö³þ , ç ìåòîþ ñòàá³ë³çàö³¿ àáî ïîêðàùåííÿ àïåòèòó, çàñâîºííÿ 
¿æ³, áåçæèðîâî¿ ìàñè ò³ëà òà çàãàëüíî¿ ìàñè ò³ëà (B5-7)  

17) Äëÿ ïàö³ºíò³â ç³ ñêàðãàìè íà â³ä÷óòòÿ øâèäêîãî íàñè÷åííÿ, ï³ñëÿ ä³àãíîñòèêè é ë³êóâàííÿ 
çàêðåï³â, ìè ïðîïîíóºìî ðîçãëÿíóòè íåîáõ³äí³ñòü çàñòîñóâàííÿ ïðîê³íåòèê³â, ïðè öüîìó ñë³ä 
ïàì’ÿòàòè ïðî ïîòåíö³éí³ ïîá³÷í³ åôåêòè ìåòîêëîïðàì³äó íà öåíòðàëüíó íåðâîâó ñèñòåìó, 
à äîìïåðèäîíó —  íà ñåðöåâèé ðèòì (B5-8)

Ôàðìàêîíóòð³ºíòè òà ë³êàðñüê³ çàñîáè 

Çàñîáè, ðåêîìåíäîâàí³ ïðè ìàëüíóòðèö³¿  Çàñîáè, ùî ìàþòü íåäîñòàòí³ äîêàçè åôåêòèâíîñò³ 

Çàãàëüíèé ï³äõ³ä äî ë³êóâàííÿ âñ³õ 
îíêîëîã³÷íèõ ïàö³ºíò³â 

 

Рис. 4. Загальний підхід до лікування всіх онкологічних пацієнтів: фармаконутрієнти та лікарські засоби



Îðèã³íàëüí³ ñòàòò³ / Original ArticlesÀêòóàëüíî / Topical

30

 ÊË²Í²×ÍÀ ÎÍÊÎËÎÃ²ß. 2023, Ò. 13, ¹ 1 (49): 24–39ISSN 2410-2792

вуються для корекції відчуття швидкого насичення [58]. У двох 

РКД порівнювали метоклопрамід у дозі 40 або 80 мг/добу 

з плацебо у пацієнтів зі злоякісними захворюваннями на піз-

ніх стадіях і хронічною нудотою та спостерігали полегшення 

нудоти, проте не відмічали впливу на апетит чи споживання 

калорій [59, 60].

18) Існує недостатньо однозначних даних клінічних до-

сліджень, щоб рекомендувати додаткове застосування аміно-

кислот з розгалуженими боковими ланцюгами чи інших амі-

нокислот або метаболітів для поліпшення відсотка безжирової 

маси тіла (Рекомендація B5-5; сила рекомендації — відсутня, 

рівень доказовості — низький, твердий консенсус).

Коментар. Зменшення кількості м’язових білків є харак-

терною ознакою кахексії на фоні онкологічного захворюван-

ня, а використання організмом амінокислот, які надходять 

із харчуванням, зазвичай є порушеним на фоні частої анабо-

лічної резистентності. Результати досліджень демонструють, 

що при онкологічних захворюваннях метаболізм білків, пору-

шений внаслідок кахексії, та анаболічну резистентність м’язів 

можна контролювати шляхом одночасного додаткового засто-

сування інсуліну та амінокислот [61]. Тривала терапія інсулі-

ном перед сном жодним чином не впливала на безжирову масу 

тіла. За результатами рандомізованого дослідження за участю 

338 пацієнтів з кахексією на фоні онкологічного захворюван-

ня при щоденному застосуванні інсуліну (0,11 МО/кг/добу) 

додатково до основної супровідної терапії збільшувалася 

частка жиру в усьому організмі, але воно не впливало на без-

жирову масу тіла [62]. Стверджується, що β-гідрокси-β-

метилбутират, метаболіт лейцину, у звичайній дозі 3 г/добу 

має антикатаболітичний ефект, який зменшує до мінімуму 

розпад білків. У більшому РКД за участю 472 онкологічних 

пацієнтів з кахексією намагалися порівняти дію пероральної 

комбінації β-гідрокси-β-метилбутирату, аргініну та глутаміну 

з ізоазотистою сумішшю контролю, проте безуспішно у зв’язку 

з труднощами з дотриманням схеми лікування впродовж 8 тиж; 

лише 37% пацієнтів завершили протокол, при цьому значущої 

різниці між групами дослідження не спостерігалося [63].

19) Існує недостатньо однозначних даних клінічних до-

сліджень, щоб рекомендувати застосування нестероїдних 

протизапальних препаратів (НПЗП) для відновлення маси тіла 

в онкологічних пацієнтів, які втрачають масу тіла (Рекоменда-

ція B5-6; сила рекомендації — відсутня, рівень доказовості — 

низький, твердий консенсус).

Коментар. НПЗП можуть знижувати вивільнення гостро-

фазних білків і цитокінів клітинами пухлини та організму. 

Докази є надто обмеженими, щоб рекомендувати НПЗП 

чи інші протизапальні лікарські засоби при кахексії поза 

межами клінічних досліджень. НПЗП можуть збільшити 

масу тіла в онкологічних пацієнтів з кахексією, також існують 

дані щодо їх впливу на фізичну працездатність, якість життя, 

зі слів хворих, та показники запалення [64–66]. Причиною 

того, що НПЗП не рекомендується застосовувати з метою 

корекції кахексії поза межами клінічних досліджень є супе-

речливість результатів вже завершених випробувань та їх низь-

ка якість [67], проте застереженням також є потенційно тяжкі 

побічні ефекти НПЗП, незважаючи на те, що в результаті 

огляду літератури знайдено повідомлення про застосування 

цих лікарських засобів при кахексії, у яких ідеться про майже 

відсутню токсичність [68].

20) Існує недостатньо однозначних даних клінічних дослі-

джень, щоб рекомендувати канабіноїди з метою покращення 

порушень смаку чи втрати апетиту в онкологічних пацієнтів 

(Рекомендація B5-3; сила рекомендації — відсутня, рівень 

доказовості — низький, консенсус).

Коментар. Тетрагідроканабінол (ТГК) є основним психо-

активним складником канабісу, доступний на ринку під торго-

вою назвою Дронабінол. У проспективному рандомізованому 

плацебо-контрольованому багатоцентровому дослідженні 

за участю 164 пацієнтів з онкологічними захворюваннями 

на пізніх стадіях та синдромом втрати апетиту-кахексії застосу-

вання екстракту канабісу або ТГК у дозі 5 мг на добу протягом 

6 тиж не сприяло покращенню апетиту чи якості життя [69]. 

Проте застосування ТГК (2,5 мг двічі на добу) протягом 

18 днів, яке вивчалося в невеликому пілотному РКД за участю 

пацієнтів на пізніх стадіях онкологічного захворювання, по-

ганим апетитом і хемосенсорними порушеннями, обумови-

ло покращення хемосенсорики, краще смакове сприйняття 

їжі та покращення апетиту порівняно з плацебо [70]. Отже, 

незважаючи на те, що дронабінол має здатність до покращення 

хемосенсорного сприйняття й апетиту у хворих із втратою апе-

титу на фоні онкологічного захворювання, обмежена кількість 

однозначних доказів не підкріплює цю рекомендацію.

21) Існує недостатньо однозначних даних клінічних до-

сліджень для рекомендації наразі схвалених андрогенних 

стероїдів з метою збільшення м’язової маси (Рекомендація 

B5-4; сила рекомендації — відсутня, рівень доказовості — 

низький, консенсус).

Коментар. Досліджувався вплив ендогенних і екзогенних 

речовин на гальмування процесу втрати м’язової маси (про-

теолізу) або стимуляції синтезу білків. Серед них розглядали 

анаболічні або анаболічні андрогенні стероїди, оскільки 

вони імітують чоловічі статеві гормони (тестостерон і дигі-

дротестостерон і менш активний андростендіон) за рахунок 

підвищення синтезу білків. У пацієнтів з онкологічними захво-

рюваннями на пізніх стадіях часто спостерігається знижений 

рівень вільного тестостерону [71]. Типовим представником 

андрогенів, дію якого досліджували в онкологічних пацієнтів, 

є нандролону деканоат (200 мг/тиж для внутрішньом’язового 

введення) та оксандролон або флуоксиместерон перораль-

но (20 мг/добу). У рандомізованому дослідженні за участю 

37 хворих на недрібноклітинний рак легені, які проходили 

хіміотерапію, нандролону деканоат (200 мг/тиж) порівнювали 

зі схемою без застосування додаткової терапії; у групі, у якій 

застосовували нандролон, спостерігалася тенденція до змен-

шення втрати маси тіла [72]. В одному РКД за участю 475 онко-

логічних пацієнтів з кахексією порівнювали ефект препаратів 

стероїдів, прогестину й флуоксиместерону. При застосуванні 

флуоксиместерону (20 мг/добу) спостерігався менший сти-

мулювальний вплив на апетит у порівнянні з мегестролу аце-

татом (800 мг/добу) та дексаметазоном (3 мг/добу), у той час 

як показник припинення застосування препарату внаслідок 

токсичності був приблизно однаковим в усіх трьох групах [73].

2. ЛІКУВАЛЬНІ ІНТЕРВЕНЦІЇ ДЛЯ ОКРЕМИХ 

КАТЕГОРІЙ ПАЦІЄНТІВ

2.1. Хірургічні втручання (рис. 5).

22) Для всіх онкологічних пацієнтів, яким проводять ради-

кальні чи паліативні хірургічні втручання, ми рекомендуємо 

ведення в межах програми «Прискореної реабілітації після 

операції» (Enhanced Recovery After Surgery – ERAS); згідно 

з цією програмою кожному хворому слід провести скринінг 

мальнутриції та, якщо пацієнт знаходиться в групі ризику, 

забезпечити додаткову нутритивну підтримку (Рекомендація 

С1-1; сила рекомендації — сильна, рівень доказовості — ви-

сокий, консенсус).

Коментар. Сучасні хірургічні стандарти щодо онкологічних 

пацієнтів, яким проводять хірургічне втручання, передбачають 

лікування згідно з програмою ERAS, метою якої є мінімізація 

стресу від оперативного втручання, підтримання нутритивно-

го статусу, зменшення ускладнень і оптимізація показника 

одужання. Нутритивні складові ERAS — уникнення голо-

дування, передопераційне навантаження рідиною й вугле-

водами та відновлення перорального вживання їжі в перший 

післяопераційний день. Дані свідчать про те, що коли всі 

пацієнти отримують таку оптимізовану нутритивну й мета-

болічну допомогу, це сприяє мінімізації метаболічної відповіді 

на хірургічне втручання.
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23) Для пацієнтів, яким проводять повторні хірургічні 

втручання в межах комбінованого плану ведення при онко-

захворюваннях, ми рекомендуємо ведення кожного епізоду 

хірургічного втручання згідно з програмою ERAS (Рекомен-

дація С1-2; сила рекомендації — сильна, рівень доказовості — 

низький, консенсус).

Коментар. Пацієнти, яким надають допомогу в межах 

комбінованого плану ведення при онкозахворюваннях, мають 

особливий ризик прогресивного погіршення нутритивного 

статусу. З метою мінімізації покрокового погіршення нутри-

тивного статусу під час такої складної протипухлинної терапії 

важливо мінімізувати нутритивний/метаболічний вплив пов-

торних хірургічних втручань і вести кожен епізод оперативного 

втручання в контексті алгоритмів ERAS.

24) Для онкологічних пацієнтів з групи ризику мальнутри-

ції, яким провели хірургічне втручання або в яких вже є маль-

нутриція, ми рекомендуємо належну нутритивну підтримку 

як під час госпіталізації, так і після виписки зі стаціонару 

(Рекомендація С1-3; сила рекомендації — сильна, рівень до-

казовості — помірний, консенсус).

Коментар. Для пацієнтів з групи помірного чи високого 

нутритивного ризику (особливо тих, хто переніс оператив-

не втручання з приводу злоякісних пухлин верхніх відділів 

ШКТ) слід розглянути можливість рутинної післяопераційної 

нутритивної підтримки (де можливо — пероральним або ен-

теральним шляхом), і слід зважити доцільність подовження 

такої підтримки, коли пацієнт виписується за місцем про-

живання [74, 75].

25) Для онкологічних пацієнтів, які перенесли хірургічну 

резекцію верхніх відділів ШКТ з приводу злоякісних пухлин 

в межах традиційної периопераційної допомоги, ми реко-

мендуємо оральне/ентеральне імунне харчування (аргінін, 

омега-3 жирні кислоти, нуклеотиди) (Рекомендація С1-4; 

сила рекомендації — сильна, рівень доказовості — високий, 

твердий консенсус).

Коментар. Онкологічні пацієнти зі злоякісними пухлинами 

верхніх відділів ШКТ, які вважаються хворими групи високого 

нутритивного ризику, мали менше ускладнень після застосуван-

ня преопераційного ПХ [76]. Згодом було продемонстровано, 

що в онкологічних пацієнтів зі злоякісними пухлинами верхніх 

відділів ШКТ, яких вели згідно з традиційною схемою пери-

операційної допомоги, спостерігалося зменшення кількості 

післяопераційних інфекційних ускладнень у разі забезпечення 

так званого орального/ентерального «імуномодулювального 

харчування» в периопераційний період [77]. Термін «імуно-

модулювальне харчування», або «імунне харчування» означає 

вживання рідких сумішей, збагачених специфічними поживни-

ми речовинами (аргінін, омега-3 жирні кислоти, нуклеотиди).

2.2. Променева терапія (рис. 6).

26) Ми рекомендуємо під час променевої терапії, особливо 

що стосується променевої терапії голови та шиї, грудної клітки 

та ШКТ, забезпечити в першу чергу споживання достатньої 

кількості поживних речовин, застосовуючи індивідуальне 

консультування з приводу харчування та/або за допомогою 

ПДХ з метою уникнення погіршення нутритивного статусу, 

підтримання засвоєння їжі та уникнення переривання проме-

невої терапії (Рекомендація С2-1; сила рекомендації — сильна, 

рівень доказовості — помірний, твердий консенсус).

Коментар. Променева терапія голови та шиї або стравоходу 

призводить до розвитку мукозиту, зниження засвоєння їжі 

та втрати маси тіла у майже 80% пацієнтів [78–89]. Променева 

терапія ділянки таза також пов’язана з виникненням симп-

томів з боку ШКТ у майже 80% пацієнтів [90]. З цих причин 

усі хворі, які отримують променеву терапію ШКТ або голови 

та шиї, повинні пройти ретельну оцінку харчування, належне 

консультування з приводу харчування та, за необхідності, ну-

тритивну підтримку відповідно до симптомів і нутритивного 

статусу [23, 91]. Якщо є необхідність у нутритивній підтримці, 

її слід розпочати якнайшвидше, та якщо споживання калорій 

є недостатнім, рекомендується призначити ПДХ [80] або за-

пропонувати ЕХ [79].

27) Ми рекомендуємо проводити скринінг на наявність 

дисфагії та лікувати цей стан, а також заохочувати та навчати 

пацієнтів того, як підтримувати їхню функцію ковтання під час 

ЕХ (Рекомендація С2-3; сила рекомендації — сильна, рівень 

доказовості — низький, твердий консенсус).

Коментар. Консенсусна група нещодавно рекомендувала 

проводити оцінку всіх пацієнтів з групи ризику на предмет по-
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ðåçåêö³þ ç ïðèâîäó çëîÿê³ñíèõ ïóõëèí âåðõí³õ â³ää³ë³â ØÊÒ ó 
ìåæàõ òðàäèö³éíî¿ ïåðèîïåðö³éíî¿ äîïîìîãè, ìè 
ðåêîìåíäóºìî îðàëüíå/åíòåðàëüíå ³ìóííå õàð÷óâàííÿ (Ñ1-4) 

 

Рис. 5. Лікувальні втручання для окремих категорій пацієнтів: оперативне втручання
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рушення функції ковтання до та під час лікування та регулярно 

під час подальшого спостереження, а також щодо належного 

призначення та нагляду за виконанням ковтальних вправ у всіх 

пацієнтів з дисфагією. Таким чином, слід регулярно проводити 

оцінку наявності та профілактики дисфагії, а також лікувальні 

втручання з цього приводу.

28) Ми рекомендуємо ЕХ за допомогою назогастрального 

або черезшкірного зонда (наприклад черезшкірні ендоскопічні 

гастростоми) при тяжкому мукозиті, індукованому промене-

вою терапією, або при обструктивних пухлинах голови та шиї 

або грудної клітки (Рекомендація С2-2; сила рекомендації — 

сильна, рівень доказовості — низький, твердий консенсус).

Коментар. У пацієнтів з обструктивними злоякісними пух-

линами голови та шиї або стравоходу та за умови очікуваного 

тяжкого мукозиту ротової порожнини чи стравоходу, спричи-

неного опроміненням, існує високий ризик втрати маси тіла, 

зниження фізичної працездатності, дегідратації, зниження 

переносимості лікування та підвищений ризик вимушеного 

переривання лікування. У ситуаціях підвищеного ризику, на-

приклад, первинна локалізація пухлини в гіпофарингеальній 

ділянці, пухлина Т4, жіноча стать або комбінована радіохі-

міотерапія [92], проведення профілактичного ЕХ (на відміну 

від ЕХ, розпочатого після розвитку дисфагії) може підтриму-

вати нутритивний статус і допомогти уникнути вимушених 

перерв у терапії. У декількох, здебільшого ретроспективних 

спостережних дослідженнях, відмічали збільшення маси тіла 

та нижчу частоту повторних госпіталізацій і вимушених перерв 

у лікуванні у пацієнтів, які отримували ранню терапію у по-

рівнянні з пізнім початком або відсутністю ЕХ [79, 93]. ЧЕГ 

у порівнянні з гастростомами, введеними під радіологічним 

контролем, пов’язані з нижчим ризиком розвитку перитоніту 

та нижчою смертністю [94]. У порівнянні з назогастральними 

зондами ЧЕГ демонструють аналогічне підтримання маси 

тіла [95], нижчий ризик зміщення зонда [95], ймовірно, кращу 

якість життя [96], у той час як назогастральні зонди пов’язані 

з меншою дисфагією [95] та більш раннім відлученням після 

завершення променевої терапії [95]. Ризики пневмонії та інших 

інфекцій є подібними [95].

29) Ми не рекомендуємо застосування ПХ як загального 

лікування при променевій терапії, а лише у випадках, коли 

пероральне/ЕХ не є можливим, наприклад, при тяжкому 

променевому ентериті або синдромі мальабсорбції тяжкого 

ступеня (Рекомендація С2-6; сила рекомендації — сильна, 

рівень доказовості — помірний, консенсус).

Коментар. Променева терапія голови та шиї або ділянки 

таза пов’язана з виникненням симптомів з боку ШКТ і втра-

тою маси тіла у майже 80% пацієнтів [81, 84, 97]. Застосування 

ПХ показане за відсутності достатньої оральної/ентеральної 

переносимості для споживання необхідної кількості калорій 

і поживних речовин. Те саме характерне і для хронічної тяжкої 

ентеральної непереносимості їжі (нудота, що не піддається 

лікуванню, блювання, біль у животі, синдром мальабсорбції 

або діарея), яку не можна побороти шляхом ЕХ. Кишкова недо-

статність розвивається приблизно у 5% пацієнтів [32], для яких 

домашнє ПХ є доцільним методом лікування, можливо, навіть 

кращим, ніж хірургічні інтервенції [98].

30) Існує недостатньо однозначних результатів клінічних 

досліджень, щоб рекомендувати застосування глутаміну 

з метою профілактики діареї/ентериту, стоматиту, езофагіту 

або токсичного впливу на шкіру, пов’язаних з опроміненням 

(Рекомендація С2-4; сила рекомендації — відсутня, рівень 

доказовості — низький, твердий консенсус).

Коментар. Є певні докази потенційних сприятливих ефек-

тів глутаміну щодо мукозиту та токсичних уражень шкіри, 

пов’язаних з опроміненням. У двох невеликих рандомізованих 

дослідженнях повідомлялося про те, що полоскання ротової 

порожнини глутаміном (16 г/добу; 17 пацієнтів) [99] або вну-

трішньовенне введення глутаміну (0,3 г/кг/добу; 29 пацієн-

тів) [100] порівняно з плацебо (хлорид натрію) знизили частоту, 

тяжкість і тривалість мукозиту, пов’язаного з опроміненням. 

Глутамін пов’язаний з вищою частотою рецидивів пухлин 

при трансплантації гемопоетичних стовбурових клітин (ТГСК) 

у пацієнтів [101]; таким чином, рекомендація щодо його за-

стосування вимагає з’ясування питання безпечності його 

використання та надійніших даних щодо ефективності [102].

31) Існує недостатньо однозначних даних клінічних до-

сліджень, щоб рекомендувати пробіотики з метою зменшення 

проявів діареї, пов’язаної з опроміненням (Рекомендація С2-5; 

сила рекомендації — відсутня, рівень доказовості — низький, 

твердий консенсус).

Коментар. Існують дані про захисний ефект пробіотиків, 

проте через неоднорідність таких даних та обмежену якість 

Ïðîìåíåâà òåðàï³ÿ 

Ë³êóâàëüíå õàð÷óâàííÿ Çàñîáè, ùî ìàþòü íåäîñòàòí³ äîêàçè åôåêòèâíîñò³ 

Ë³êóâàëüí³ âòðó÷àííÿ äëÿ îêðåìèõ 
êàòåãîð³é ïàö³ºíò³â 

26) Ìè ðåêîìåíäóºìî ïðîòÿãîì ïðîìåíåâî¿ òåðàï³¿, 
îñîáëèâî  ó âèïàäêàõ ïðîìåíåâî¿ òåðàï³¿ ãîëîâè òà øè¿, 
ãðóäíî¿ êë³òêè òà øëóíêîâî-êèøêîâîãî òðàêòó, 
çàáåçïå÷èòè, â ïåðøó ÷åðãó, ñïîæèâàííÿ äîñòàòíüî¿ 
ê³ëüêîñò³ ïîæèâíèõ ðå÷îâèí øëÿõîì ³íäèâ³äóàëüíîãî 
êîíñóëüòóâàííÿ ç ïðèâîäó õàð÷óâàííÿ òà (àáî) çà 
äîïîìîãîþ ïåðîðàëüíîãî äîäàòêîâîãî õàð÷óâàííÿ (ÏÄÕ) ç 
ìåòîþ óíèêíåííÿ ïîã³ðøåííÿ íóòðèòèâíîãî ñòàòóñó, 
ï³äòðèìàííÿ çàñâîºííÿ ¿æ³ òà óíèêíåííÿ ïåðåðèâàííÿ 
ïðîìåíåâî¿ òåðàï³¿ (Ñ2 -1)  

28) Ìè ðåêîìåíäóºìî ÅÕ çà äîïîìîãîþ 
íàçîãàñòðàëüíîãî àáî ÷åðåçøê³ðíîãî çîíäà 
(íàïðèêëàä, ×ÅÃ) ïðè òÿæêîìó ìóêîçèò³, 
³íäóêîâàíîìó ïðîìåíåâîþ òåðàï³ºþ, àáî ïðè 
îáñòðóêòèâíèõ ïóõëèíàõ ãîëîâè òà øè¿ àáî 
ãðóäíî¿ êë³òêè (Ñ2-2)  

31) ²ñíóº íåäîñòàòíüî îäíîçíà÷íèõ äàíèõ êë³í³÷íèõ 
äîñë³äæåíü, ùîá ðåêîìåíäóâàòè ïðîá³îòèêè ç ìåòîþ 
çíèæåííÿ ïðîÿâ³â ä³àðå¿, ïîâ’ÿçàíî¿ ç îïðîì³íåííÿì (Ñ2-5) 29) Ìè íå ðåêîìåíäóºìî çàñòîñóâàííÿ 

ïàðåíòåðàëüíîãî õàð÷óâàííÿ (ÏÕ) ÿê 
çàãàëüíîãî ë³êóâàííÿ ïðè ïðîìåíåâ³é òåðàï³¿, à 
ëèøå ó âèïàäêàõ, êîëè ïåðîðàëüíå/åíòåðàëüíå 
õàð÷óâàííÿ íå º ìîæëèâèì, íàïðèêëàä, ïðè 
òÿæêîìó ïðîìåíåâîìó åíòåðèò³ àáî ñèíäðîì³ 
ìàëüàáñîðáö³¿ òÿæêîãî ñòóïåíÿ (Ñ2-6) 

27) Ìè ðåêîìåíäóºìî ïðîâîäèòè ñêðèí³íã íà íàÿâí³ñòü 
äèñôàã³¿ òà ë³êóâàòè öåé ñòàí, à òàêîæ çàîõî÷óâàòè 
ïàö³ºíò³â ï³äòðèìóâàòè ¿õíþ ôóíêö³þ êîâòàííÿ ï³ä ÷àñ 
ÅÕ òà íàâ÷èòè ¿õ, ÿê öå ðîáèòè (Ñ2-3)  

30) ²ñíóº íåäîñòàòíüî îäíîçíà÷íèõ äàíèõ êë³í³÷íèõ 
äîñë³äæåíü, ùîá ðåêîìåíäóâàòè çàñòîñóâàííÿ ãëóòàì³íó ç 
ìåòîþ ïðîô³ëàêòèêè ä³àðå¿/åíòåðèòó, ñòîìàòèòó, 
åçîôàã³òó àáî òîêñè÷íîãî âïëèâó íà øê³ðó, ïîâ’ÿçàíèõ ³ç 
îïðîì³íåííÿì (Ñ2-4) 

 

Рис. 6. Лікувальні втручання у пацієнтів, які отримують променеву терапію



Îðèã³íàëüí³ ñòàòò³ / Original ArticlesÀêòóàëüíî / Topical

33

ÊË²Í²×ÍÀ ÎÍÊÎËÎÃ²ß. 2023, Ò. 13, ¹ 1 (49): 24–39 ISSN 2410-2792

досліджень надати рекомендацію неможливо. Окрім того, слід 

ретельно вивчити безпеку застосування пробіотиків перед 

тим, як ці препарати можна буде рекомендувати пацієнтам 

з ослабленим імунітетом [103–105].

2.3. Медична онкологія: радикальна або паліативна проти-
пухлинна медикаментозна терапія (рис. 7).

32) Під час проведення протипухлинної медикаментозної 

терапії ми рекомендуємо забезпечити споживання достатньої 

кількості поживних речовин і підтримувати фізичну активність 

(Рекомендація С3-1; сила рекомендації — сильна, рівень до-

казовості — дуже низький, твердий консенсус).

Коментар. Втрата маси тіла — частий побічний ефект тар-

гетної терапії, а застосування інгібіторів мультикінази часто 

призводить до атрофії скелетних м’язів [45]. Окрім цього, 

результати вказують на те, що низька м’язова маса є фактором 

ризику токсичності у цих пацієнтів [106]. Справді, стабілізація 

маси тіла в осіб з онкологічними захворюваннями ШКТ і легені 

корелює зі значним покращенням виживаності [107, 108]. До-

тепер існує мало досліджень, які демонструють, чи пов’язано 

це зі споживанням достатньої кількості поживних речовин, 

чи із самим лише лікуванням з приводу раку.

33) Пацієнтам, які отримують радикальну протипухлинну 

медикаментозну терапію та в яких пероральне споживання 

їжі залишається на неналежному рівні, незважаючи на кон-

сультування та ПДХ, ми рекомендуємо додаткове ЕХ або, 

якщо цього недостатньо або неможливо застосувати, ПХ 

(Рекомендація С3-2; сила рекомендації — сильна, рівень до-

казовості — дуже низький, консенсус).

Коментар. Даних про дієтотерапію, проведену згідно з по-

требами в калоріях під час стандартної цитостатичної терапії, 

недостатньо. Дослідження, у яких порівнювали ЕХ і ПХ, проде-

монстрували, що ЕХ є виправданим і порівняно з ПХ може бути 

пов’язане з нижчою частотою виникнення нейтропенії [109].

34) Існує недостатньо однозначних даних клінічних до-

сліджень, щоб рекомендувати додаткове застосування глута-

міну під час стандартної цитотоксичної або таргетної терапії 

(Рекомендація С3-3; сила рекомендації — відсутня, рівень 

доказовості — низький, твердий консенсус).

Коментар. Повідомлялося про сприятливий вплив перо-

рального та парентерального додаткового застосування глута-

міну при запаленні слизових оболонок, індукованих хіміоте-

рапією [100], при блюванні, діареї [110, 111] та цитопенії [112]. 

У нещодавньому систематичному огляді, в якому проводився 

аналіз 15 проспективних і ретроспективних клінічних дослі-

джень за участю онкологічних пацієнтів, які отримували хіміо-, 

променеву або комбіновану променеву та хіміотерапію [113], 

було показано, що в 11 з 15 цих досліджень повідомлялося 

про позитивний вплив перорального застосування глутаміну 

при мукозитах. Однак у 2 із 6 проспективних і плацебо-конт-

рольованих клінічних дослідженнях було виявлено позитив-

ний ефект глутаміну, у той час як у 4 дослідженнях не спостері-

галося жодного ефекту [113]. Зважаючи на неоднорідність цих 

даних і недостатністю кількість інформації про вплив глутаміну 

на ремісію пухлини, неможливо надати рекомендацію щодо 

його застосування з лікувальною метою.

2.4. Медична онкологія: високодозова хіміотерапія і ТГСК.
35) Під час інтенсивної хіміотерапії та після ТГСК ми ре-

комендуємо підтримувати фізичну активність і забезпечувати 

споживання достатньої кількості поживних речовин. Це може 

вимагати застосування ЕХ та/або ПХ (Рекомендація С4-1; сила 

рекомендації — сильна, рівень доказовості — дуже низький, 

твердий консенсус).

Коментар. Багато пацієнтів, направлені на аутологічну, 

особливо на алогенну ТГСК, на момент госпіталізації мають 

прояви недостатності харчування. Високодозова проме-

нева/хіміотерапія пов’язана з типовим спектром побічних 

ефектів, зокрема нудотою, блюванням, мукозитом, діареєю 

та інфекціями, також негативно впливає на переносимість 

їжі, та пацієнти втрачають масу тіла, особливо в перші 40 днів 

після госпіталізації [114]. Тому хворі повинні проходити скри-

нінг і діагностику на предмет підозри або явної мальнутриції 

при госпіталізації, а після — щотижня спостерігатися під час 

ТГСК з приводу споживання достатньої кількості поживних 

речовин, метаболізму та фізичної активності. У разі виявлен-

ня дефіциту слід розпочати ранню нутритивну підтримку, 

що включає консультування, ПДХ, ЕХ та/або ПХ, з метою 

уникнення або мінімізації подальшої втрати маси тіла або 

клітинної маси організму.

При ПХ можливі певні переваги за рахунок можливості 

застосування специфічних сумішей для лікувального хар-
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Ðàäèêàëüíà àáî ïàë³àòèâíà ïðîòèïóõëèííà ìåäèêàìåíòîçíà òåðàï³ÿ Âèñîêîäîçîâà õ³ì³îòåðàï³ÿ òà òðàíñïëàíòàö³ÿ ãåìîïîåòè÷íèõ ñòîâáóðîâèõ êë³òèí 

Лікувальні втручання для окремих 
êàòåãîð³é ïàö³ºíò³â 

32) Ï³ä ÷àñ ïðîâåäåííÿ ïðîòèïóõëèííî¿ 
ìåäèêàìåíòîçíî¿ òåðàï³¿ ìè ðåêîìåíäóºìî 
çàáåçïå÷èòè ñïîæèâàííÿ äîñòàòíüî¿ ê³ëüêîñò³ 
ïîæèâíèõ ðå÷îâèí ³ ï³äòðèìóâàòè ô³çè÷íó 
àêòèâí³ñòü (Ñ3-1)  

33) Äëÿ ïàö³ºíò³â, ÿê³ îòðèìóþòü ðàäèêàëüíó 
ïðîòèïóõëèííó ìåäèêàìåíòîçíó òåðàï³þ òà â 
ÿêèõ ñïîæèâàííÿ ¿æ³ ïåðîðàëüíî çàëèøàºòüñÿ 
íà íåíàëåæíîìó ð³âí³, íåçâàæàþ÷è íà 
êîíñóëüòóâàííÿ ³ ÏÄÕ, ìè ðåêîìåíäóºìî 
äîäàòêîâå ÅÕ àáî, ÿêùî öüîãî íåäîñòàòíüî 
àáî íåìîæëèâî çàñòîñóâàòè, ÏÕ (Ñ3-2)  

35) Ï³ä ÷àñ ³íòåíñèâíî¿ õ³ì³îòåðàï³¿ òà ï³ñëÿ 
òðàíñïëàíòàö³¿ ãåìîïîåòè÷íèõ ñòîâáóðîâèõ 
êë³òèí ìè ðåêîìåíäóºìî ï³äòðèìóâàòè ô³çè÷íó 
àêòèâí³ñòü ³ çàáåçïå÷óâàòè ñïîæèâàííÿ 
äîñòàòíüî¿ ê³ëüêîñò³ ïîæèâíèõ ðå÷îâèí. Öå ìîæå 
âèìàãàòè çàáåçïå÷åííÿ ÅÕ òà/àáî ÏÕ (Ñ4-1)

34) ²ñíóº íåäîñòàòíüî 
îäíîçíà÷íèõ äàíèõ êë³í³÷íèõ 
äîñë³äæåíü, ùîá ðåêîìåíäóâàòè 
äîäàòêîâå çàñòîñóâàííÿ 
ãëóòàì³íó ï³ä ÷àñ ñòàíäàðòíî¿ 
öèòîòîêñè÷íî¿ àáî òàðãåòíî¿ 
òåðàï³¿ (Ñ3-3)  

36) Ó âèïàäêó íåíàëåæíîãî ïåðîðàëüíîãî õàð÷óâàííÿ 
ìè ïðîïîíóºìî íàäàâàòè ïåðåâàãó ÅÕ, à íå ÏÕ, ÿêùî 
ó ïàö³ºíòà íåìàº òÿæêîãî ìóêîçèòó, íåïåðåáîðíîãî 
áëþâàííÿ, êèøêîâî¿ íåïðîõ³äíîñò³, ñèíäðîìó 
ìàëüàáñîðáö³¿ òÿæêîãî ñòóïåíÿ, òðèâàëî¿ ä³àðå¿ àáî 
êë³í³÷íèõ ñèìïòîì³â ðåàêö³¿ â³äòîðãíåííÿ 
òðàíñïëàíòàòà (ÐÂÒ) ç áîêó ØÊÒ (Ñ4-2)  

37) ²ñíóº íåäîñòàòíüî îäíîçíà÷íèõ 
äàíèõ êë³í³÷íèõ äîñë³äæåíü, ùîá 
ðåêîìåíäóâàòè çàñòîñóâàííÿ ä³ºòè  ç 
íèçüêèì âì³ñòîì áàêòåð³é ó ïàö³ºíò³â 
ïðîòÿãîì á³ëüø í³æ 30 äí³â ï³ñëÿ 
àëîòðàíñïëàíòàö³¿ (Ñ4-3)  

38) ²ñíóº íåäîñòàòíüî îäíîçíà÷íèõ 
äàíèõ êë³í³÷íèõ äîñë³äæåíü, ùîá 
ðåêîìåíäóâàòè çàñòîñóâàííÿ 
ãëóòàì³íó ç ìåòîþ ïîêðàùåííÿ 
êë³í³÷íèõ ðåçóëüòàò³â ó ïàö³ºíò³â, ÿê³ 
îòðèìóþòü âèñîêîäîçîâó 
õ³ì³îòåðàï³þ òà ÒÃÑÊ (Ñ4-4)  

Ë³êóâàëüíå õàð÷óâàííÿ Çàñîáè, ùî ìàþòü íåäîñòàòí³ 
äîêàçè åôåêòèâíîñò³ 

Ô³çè÷í³ âïðàâè òà ë³êóâàëüíå 
õàð÷óâàííÿ 

Çàñîáè, ùî ìàþòü íåäîñòàòí³ 
äîêàçè åôåêòèâíîñò³ 

 

Рис. 7. Лікувальні втручання в онкологічних пацієнтів
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чування. У пацієнтів, яким проводять алотрансплантацію 

кісткового мозку при гемобластозах, спостерігалося зниження 

частоти летальних гострих реакцій відторгнення трансплан-

тата при ПХ з високим вмістом довголанцюгових жирних 

кислот [115].

Оскільки за виникнення м’язової слабкості й втрату 

м’язової маси відповідають численні фактори (фонове злоякіс-

не захворювання, терапія перед проведенням ТГСК, іммобілі-

зація під час ТГСК і побічні ефекти медикаментозної терапії, 

наприклад, кортикостероїдами, рекомендовано заохочувати 

пацієнтів до м’язових тренувань, а також до підвищення їхньої 

фізичної активності перед, під час і після ТГСК [116, 117].

36) У випадку неналежного перорального харчування 

ми пропонуємо надавати перевагу ЕХ, а не ПХ, якщо у пацієнта 

немає тяжкого мукозиту, невпинного блювання, кишкової 

непрохідності, синдрому мальабсорбції тяжкого ступеня, 

тривалої діареї або клінічних симптомів реакції відторгнення 

трансплантата з боку ШКТ (Рекомендація С4-2; сила реко-

мендації — слабка, рівень доказовості — низький, твердий 

консенсус).

Коментар. Лікувальне харчування показане пацієнтам, 

які не можуть належним чином харчуватися пероральним 

шляхом. Якщо немає тяжких ушкоджень кишкового тракту, 

перевагу зазвичай слід надавати ЕХ. Декілька нещодавніх до-

сліджень свідчать на підтримку ЕХ перед ПХ при алогенній 

ТГСК [118]. Дані демонструють тенденцію до меншої кількості 

ускладнень при використанні ЕХ у порівнянні з парентераль-

ним під час процедури, особливо що стосується інфекційних 

ускладнень [118]. Після аутологічної ТГСК ПХ може бути 

необхідною тільки в невеликій кількості випадків. Після 

алогенної ТГСК ПХ буде необхідним частіше та впродовж 

більш тривалих періодів часу внаслідок розвитку тяжких 

токсичних мукозитів, інфекцій ШКТ і реакцій відторгнення 

трансплантата.

37) Існує недостатньо однозначних даних клінічних до-

сліджень, щоб рекомендувати застосування дієти з низьким 

вмістом бактерій у пацієнтів протягом більш ніж 30 днів після 

алотрансплантації (Рекомендація С4-3; сила рекомендації — 

відсутня, рівень доказовості — низький, твердий консенсус).

Коментар. Через тяжку, а іноді і тривалу імуносупре-

сію внаслідок хіміотерапії існує ризик харчових інфекцій. 

У 1980-х роках застосування нейтропенічних дієт після ТГСК 

було впроваджене з метою профілактики інфекцій, зумовлених 

мікроорганізмами, які населяють ШКТ [119]. У нещодавньому 

Кокранівському огляді було проаналізовано 619 досліджень, 

у яких вивчали вплив дієти з низьким вмістом бактерій під час 

нейтропенії, зумовленої хіміотерапією, проте серед цих випро-

бувань було тільки 3 РКД, кожне з яких мало методологічні 

обмеження, та в жодному з них не враховували постнейтро-

пенічну фазу [120]. Автори дійшли висновку про відсутність 

доказів на підтримку використання дієти з низьким вмістом 

бактерій для профілактики інфекцій і пов’язаних клінічних 

результатів [120].

38) Існує недостатньо однозначних даних клінічних до-

сліджень, щоб рекомендувати застосування глутаміну з метою 

покращення клінічних результатів у пацієнтів, які отримують 

високодозову хіміотерапію і ТГСК (Рекомендація С4-4; сила 

рекомендації — відсутня, рівень доказовості — низький, 

твердий консенсус).

Коментар. Деякі поживні речовини, такі як глутамін, 

можуть мати вплив на фізіологічні механізми, та їх застосу-

вання було запропоноване з метою захисту слизової оболонки 

кишечнику від агресивного впливу хіміотерапії та променевої 

терапії, підтримки відновлення кровотворної та імунної систем 

після циторедуктивних видів лікування, оптимізації азотного 

балансу та синтезу білків м’язів, а також для покращення функ-

ціонування антиоксидантних систем [121]. В одному РКД, 

в якому порівнювали ефекти ПХ, збагаченого глутаміном, 

з ПХ без глутаміну у пацієнтів після аутотрансплантації, по-

відомлялося про тяжчі випадки оральних мукозитів і вищу час-

тоту рецидивів у групі застосування глутаміну [101]. Упродовж 

останніх років було опубліковано результати тільки одного 

РКД за участю 120 дітей з гематологічними злоякісними захво-

рюваннями та після ТГСК, у якому порівнювали збагачення 

Ëþäè, ÿê³ æèâóòü ç ³ñòîð³ºþ ðàêó Ïàë³àòèâíà ñèòóàö³ÿ 

Ë³êóâàëüí³ âòðó÷àííÿ äëÿ îêðåìèõ 
êàòåãîð³é ïàö³ºíò³â 

Ðåêîìåíäàö³¿ ùîäî ñïîñîáó æèòòÿ Ë³êóâàëüíå õàð÷óâàííÿ Ïîïîâíåííÿ âòðàòè ð³äèíè â îðãàí³çì³ 

41) Ìè ðåêîìåíäóºìî ïðîâîäèòè ðóòèííèé ñêðèí³íã 
îíêîëîã³÷íèõ ïàö³ºíò³â íà ï³çí³õ ñòàä³ÿõ çàõâîðþâàííÿ ùîäî 
ñïîæèâàííÿ íåäîñòàòíüî¿ ê³ëüêîñò³ ïîæèâíèõ ðå÷îâèí, 
âòðàòè ìàñè ò³ëà òà äëÿ âèÿâëåííÿ íèçüêîãî ³íäåêñó ìàñè 
ò³ëà, òà â ðàç³ âèÿâëåííÿ ôàêòîð³â ðèçèêó ïðîâîäèòè 
ïîäàëüøó îö³íêó öèõ ïàö³ºíò³â ÿê ùîäî ñèìïòîì³â, ùî 
âïëèâàþòü íà õàð÷óâàííÿ ïàö³ºíòà, òàê ³ ùîäî ìåòàáîë³÷íèõ 
ïîðóøåíü, îáèäâà ç ÿêèõ ï³ääàþòüñÿ ë³êóâàííþ (Ñ6-1) 

42) Ìè ðåêîìåíäóºìî ïðîïîíóâàòè òà âïðîâàäæóâàòè 
íóòðèòèâíó òåðàï³þ äëÿ ïàö³ºíò³â ³ç îíêîëîã³÷íèìè 
çàõâîðþâàííÿìè íà ï³çí³õ ñòàä³ÿõ ò³ëüêè ï³ñëÿ çâàæóâàííÿ 
ðàçîì ç ïàö³ºíòîì ïðîãíîçó çëîÿê³ñíîãî çàõâîðþâàííÿ ðàçîì 
ç î÷³êóâàíîþ êîðèñòþ äëÿ ÿêîñò³ æèòòÿ òà î÷³êóâàíîþ 
âèæèâàí³ñòþ, à òàêîæ òÿãàðÿ, ïîâ’ÿçàíîãî ç íóòðèòèâíîþ 
äîïîìîãîþ (Ñ6-2) 

43) Äëÿ ïàö³ºíò³â ïðè ñìåðò³ ìè 
ðåêîìåíäóºìî ë³êóâàííÿ, ÿêå çîñåðåäæåíå 
íà çàáåçïå÷åíí³ êîìôîðòó. Äëÿ á³ëüøîñò³ 
ïàö³ºíò³â ìàëîéìîâ³ðíî, ùî 
ïàðåíòåðàëüíå ïîïîâíåííÿ âòðàòè 
ð³äèíè â îðãàí³çì³ àáî õàð÷óâàííÿ 
ïðèíåñóòü ÿêóñü êîðèñòü. Ïðîòå ïðè 
ãîñòðèõ ñòàíàõ ñïëóòàíî¿ ñâ³äîìîñò³ ìè 
ïðîïîíóºìî çàñòîñóâàííÿ 
êîðîòêîòðèâàëîãî òà ðåñòðèêòèâíîãî 
ïîïîâíåííÿ âòðàòè ð³äèíè ç ìåòîþ 
âèêëþ÷åííÿ äåã³äðàòàö³¿ ÿê ïðè÷èíè 
ð³çêîãî ïîã³ðøåííÿ ñòàíó (Ñ6-3) 

40) Ëþäÿì, ÿê³ æèâóòü ç ³ñòîð³ºþ ðàêó, ìè 
ðåêîìåíäóºìî ï³äòðèìóâàòè íîðìàëüíó 
ìàñó ò³ëà (²ÌÒ 18,5 –25 êã/ì2) òà 
äîòðèìóâàòèñÿ çäîðîâîãî ñïîñîáó 
æèòòÿ, ùî ïåðåäáà÷àº ô³çè÷íó 
àêòèâí³ñòü òà ä³ºòó íà îñíîâ³ îâî÷³â, 
ôðóêò³â ³ ö³ëüíîçåðíîâèõ ïðîäóêò³â, à 
òàêîæ ç íèçüêèì âì³ñòîì íàñè÷åíèõ æèð³â, 
÷åðâîíîãî ì’ÿñà òà àëêîãîëþ (Ñ5-2)  

39) Ìè ðåêîìåíäóºìî ëþäÿì, ÿê³ 
æèâóòü  ç ³ñòîð³ºþ ðàêó, ðåãóëÿðíî 
çàéìàòèñÿ ô³çè÷íîþ àêòèâí³ñòþ (Ñ5-1)  

 

Рис. 8. Лікувальні втручання у людей, які живуть з історією раку, та у пацієнтів з онкозахворюваннями на пізніх стадіях
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ПХ глутаміном зі стандартним ПХ, що не впливало на тяжкість 

чи тривалість мукозиту, приживлення, реакцію відторгнення 

трансплантата, частоту рецидивів чи смертність [122]. Вихо-

дячи з цієї інформації, використання глутаміну після ТГСК 

не рекомендується.

2.5. Люди, що живуть з історією раку (рис. 8).

39) Ми рекомендуємо людям, які живуть з історією раку, 

регулярно займатися фізичною активністю (Рекомендація С5-

1; сила рекомендації — сильна, рівень доказовості — низький, 

консенсус).

Коментар. Існує потужне теоретичне підґрунтя для ре-

комендацій людям, які живуть з історією раку, займатися 

фізичною активністю. Фізична активність — це ефективна 

стратегія для покращення аеробної здатності, фізичної форми 

та функціонального статусу у людей, які живуть з історією 

раку [43, 123, 124] (РКД і метааналіз; високий рівень доказо-

вості). Декілька спостережних досліджень продемонстрували, 

що фізична активність пов’язана зі зниженням частоти ре-

цидивів і смертності серед людей, які живуть з історією раку 

грудної залози та товстого кишечнику, однак на цей момент 

недостатньо доказів взаємозв’язку між фізичною активністю 

та смертністю у людей, які живуть з історією інших видів 

раку [125–127] (загальна виживаність: низький рівень до-

казовості). Попередні результати рандомізованих досліджень 

фізичної активності вказують на сприятливі зміни рівня цир-

кулюючого інсуліну, метаболічних процесів за участю інсуліну 

та показників запалення [127].

40) Людям, які живуть з історією раку, ми рекомендуємо 

підтримувати нормальну масу тіла (ІМТ 18,5–25 кг/м2) та до-

тримуватися здорового способу життя, що передбачає фізичну 

активність та дієту на основі овочів, фруктів і цільнозернових 

продуктів і з низьким вмістом насичених жирів, червоного 

м’яса та алкоголю (Рекомендація С5-2; сила рекомендації — 

сильна, рівень доказовості — низький, твердий консенсус).

Коментар. Люди, які живуть з історією раку, повинні праг-

нути підтримувати нормальну масу тіла та уникати надмірного 

її збільшення впродовж життя, дотримуючись збалансованого 

споживання калорій та фізичної активності. Люди, які жи-

вуть з історією раку та мають надмірну масу тіла чи ожиріння, 

повинні намагатися знизити масу тіла, бажано досягаючи 

здорового ІМТ. Ожиріння та метаболічний синдром можуть 

бути незалежними факторами ризику рецидиву та зниження 

виживаності в онкологічних пацієнтів з раком грудної залози 

та шлунка [128]. Високий вміст червоного м’яса в раціоні 

(яловичина, свинина, баранина) пов’язаний з підвищеним ри-

зиком розвитку раку молочної залози [129] та загальної смерт-

ності від злоякісних захворювань [130]. Невідомо, чи рослинна 

дієта впливає на частоту рецидивів злоякісного захворювання, 

зокрема, споживання овочів і фруктів обмежено захищає від 

злоякісних захворювань, пов’язаних з курінням або вживан-

ням алкоголю [131]. Тому людям, які живуть з історією раку, 

слід рекомендувати дієту з високим вмістом фруктів та овочів. 

Pierce та співавтори повідомляли про зниження частоти реци-

дивів раку грудної залози лише у тих жінок, раціон яких містив 

велику кількість рослинної їжі в поєднанні з регулярною по-

мірною фізичною активністю, порівняно з жінками з нижчою 

фізичною активністю та/або споживанням меншої кількості 

овочів і фруктів [132].

2.6. Пацієнти з онкозахворюваннями на пізніх стадіях, 
які не отримують протипухлинну терапію (паліативна ситуація).

41) Ми рекомендуємо проводити рутинний скринінг 

онкологічних пацієнтів на пізніх стадіях захворювання щодо 

споживання недостатньої кількості поживних речовин, втрати 

маси тіла і для виявлення низького ІМТ та в разі визначення 

факторів ризику проводити подальшу оцінку цих хворих 

як щодо симптомів, які впливають на харчування пацієнта, 

так і щодо метаболічних порушень, обидва з яких піддаються 

лікуванню (Рекомендація С6-1; сила рекомендації — сильна, 

рівень доказовості — низький, консенсус).

Коментар. Очікувана тривалість життя онкологічних па-

цієнтів на пізніх стадіях захворювання становить від кількох 

місяців до декількох років. У цих хворих дефіцити в нутритив-

ному статусі можуть негативно впливати на їх функціональну 

спроможність, якість життя, переносимість протипухлинної 

терапії та виживаність. У пацієнтів з коротшим очікуваним 

терміном виживаності полегшення симптомів, що впливають 

на харчування, може зменшити тягар захворювання [133]. Реко-

мендовано не припиняти скринінг і оцінку осіб з онкологічними 

захворюваннями на пізніх стадіях, як описано в розділі 1.1.

42) Ми рекомендуємо пропонувати та впроваджувати нутри-

тивні інтервенції для пацієнтів з онкологічними захворюваннями 

на пізніх стадіях тільки після зважування разом з хворим прогнозу 

злоякісного захворювання з очікуваною користю для якості 

життя та очікуваної виживаності, а також тягаря, пов’язаного 

з лікувальним харчуванням (Рекомендація С6-2; сила рекомен-

дації — сильна, рівень доказовості — низький, консенсус).

Коментар. Слід ретельно зважити переваги нутритивної 

підтримки у пацієнтів з онкологічними захворюваннями 

на пізніх стадіях, враховуючи всі відповідні аспекти, зокрема 

прогноз онкологічного захворювання [134, 135]. Очікувана 

виживаність має найважливіше значення. Якщо очікувана 

виживаність становить декілька місяців або років, нутритивну 

підтримку слід призначити з метою забезпечення належного 

споживання калорій та білків, зменшення проявів метабо-

лічних порушень та підтримки адекватного функціонального 

статусу та суб’єктивної якості життя. Якщо пацієнт із цієї 

прогностичної групи не здатний споживати їжу, лікувальне 

харчування може покращити виживаність [32], але рівень до-

казовості — слабкий (Tobberup R. et al., 2019). Якщо очікувана 

виживаність коливається в межах від одного до декількох 

тижнів, втручання мають бути неінвазивними та, перш за все, 

спрямованими на психосоціальну та екзистенційну підтримку. 

Пацієнтам з порівняно сприятливим прогнозом та очікуваною 

загальною виживаністю мінімум декілька місяців [135], а також 

особам з низькою активністю пухлини та відсутністю запаль-

ної реакції (С-реактивний білок <10 мг/дл) [134] слід надати 

належне консультування та підтримку з приводу харчування, 

зокрема перорального, ентерального чи, якщо необхідно, 

ПХ або їх комбінації. Функціональний статус не повинен 

впливати на прийняття рішення щодо нутритивної підтрим-

ки у цих хворих, якщо функціональний статус вважається 

низьким через споживання недостатньої кількості поживних 

речовин і не дуже швидке прогресування захворювання. 

Пацієнти, у яких, незважаючи на онкотерапію, відмічають 

швидке прогресування захворювання, активне системне за-

палення та (або) функціональний статус ≥3 за Шкалою східної 

об’єднаної онкологічної групи (Eastern Cooperative Oncology 

Group — ECOG), з меншою імовірністю отримають користь 

від нутритивної підтримки. Існує розуміння, що лікувальне 

харчування без урахування можливих негативних наслідків 

у всіх хворих, які отримують протипухлинну терапію, загалом 

пов’язане з більшою шкодою, ніж користю [136, 137].

43) Для пацієнтів при смерті ми рекомендуємо лікування, 

яке зосереджене на забезпеченні комфорту. Для більшості 

пацієнтів малоймовірно, що парентеральне поповнення втрати 

рідини в організмі або харчування принесуть якусь користь. 

Проте при гострих станах сплутаної свідомості ми пропонуємо 

застосування короткотривалої та рестриктивної гідратації з ме-

тою виключення дегідратації як причини різкого погіршення 

(Рекомендація С6-3; сила рекомендації — сильна, рівень до-

казовості — низький, твердий консенсус).

Коментар. Користь від нутритивної підтримки протягом 

останніх тижнів життя відсутня або дуже незначна, оскільки 

вона жодним чином не покращить функціональний статус 

або комфорт пацієнта. Навпаки, протягом гіперметаболізму 

на термінальних стадіях нормальна кількість калорій та по-

живних речовин може бути надлишковою, що спричиняє 

метаболічний дистрес. І все ж, не так рідко родичі та особи, 
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які здійснюють догляд за пацієнтом, можуть вимагати призна-

чення нутритивної підтримки або поповнення втрати рідини 

для пацієнтів на термінальних стадіях захворювання [138]. Хво-

рим, членам сім’ї та особам, які здійснюють догляд за пацієн-

том, обов’язково слід пояснити, що метою є комфорт, а також 

пояснити та розповісти про переваги й недоліки продовження 

лікувального харчування [139]. Пацієнти, які перебувають 

на межі смерті, рідко відчувають голод, і вживання мінімальної 

кількості улюбленої їжі забезпечує належний комфорт [140]. 

Якщо хворого було охарактеризовано як людину на межі 

смерті, але він перебуває у свідомості та відчуває голод, мож-

ливо, такий діагноз було встановлено неправильно. У таких 

випадках слід провести повторну оцінку пацієнта, оскільки 

йому може знадобитися лікування. Рутинне попов нення 

втрати рідини не продемонструвало жодних покращень [138] 

або тільки обмежені ефекти [139, 141] стосовно симптомів 

і якості життя в онкологічних хворих, які перебувають на межі 

смерті [139, 141, 142]. У пацієнтів, які перебувають на межі 

смерті, для покращення або підтримання свідомості можна 

спробувати парентеральне поповнення втрати рідини. Його 

не слід застосовувати для полегшення симптомів спраги або 

сухості в роті (часто спричинені лікарськими засобами, такими 

як опіоїди) [139]; для полегшення симптомів у цих пацієнтів 

ефективними є заходи з догляду за порожниною рота [140].

Конфлікт інтересів. Конфлікт інтересів відсутній.

Подяка. Цю настанову було розроблено за підтримки 

ESPEN, EPAAC та UEG.
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Abstract. This practical guideline is based on the current sci-

entific ESPEN guidelines on nutrition in cancer patients. ESPEN 
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easier use in clinical practice. The practical guideline is dedicated 
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nurses working with patients with cancer. A total of 43 recommen-

dations are presented with short commentaries for the nutritional 

and metabolic management of patients with neoplastic diseases. 

The disease-related recommendations are preceded by general 
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patients. This practical guideline gives guidance to health care 

providers involved in the management of cancer patients to offer 
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Ìåòà. Äîñë³äèòè çì³íè ïàðàìåòðà æîðñòêîñò³ ïóõëèíè òà ìîðôîëîã³÷í³ îñîáëèâîñò³ êàðöèíîñàðêîìè Óîðêåð-256 ç ìàãí³ò-
íèìè íàíî÷àñòèíêàìè (ÌÍ×) ï³ä âïëèâîì ïîñò³éíîãî ìàãí³òíîãî ïîëÿ (ÏÌÏ) íà îñíîâ³ ìàãí³òîìåõàí³÷íîãî åôåêòó. Îá’ºêò 
³ ìåòîäè. Äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåíî ç âèêîðèñòàííÿì íå³íáðåäíèõ ñàìîê ùóð³â ç êàðöèíîñàðêîìîþ Óîðêåð-256. Óñ³õ òâàðèí 
ç ïóõëèíàìè áóëî ðîçïîä³ëåíî íà òðè ãðóïè. Ùóðè 1-¿ ãðóïè (êîíòðîëü) ìàëè ïóõëèíè áåç ÌÍ× ³ çîâí³øíüîãî âïëèâó. Òâà-
ðèíàì 2-¿ ãðóïè, ùî ìàëè â ïóõëèíàõ ÌÍ×, òàêîæ íå ïðîâîäèëè çîâí³øíüîãî âïëèâó. Íà ùóð³â 3-¿ ãðóïè, ç ïåðåùåïëåíèìè 
ïóõëèíàìè òà ÌÍ×, âïëèâàëè ÏÌÏ. Áóëî âèêîðèñòàíî ÌÍ× îêñèäó çàë³çà Fe3O4 ä³àìåòðîì <50 íì (Sigma, Aldrich, CØÀ). 
Ó ÿêîñò³ äæåðåëà íåîäíîð³äíîãî ÏÌÏ âèêîðèñòîâóâàëè äèïîëüíèé àïë³êàòîð ç íåîäèìîâèì ìàãí³òîì (ìàãí³òíà ³íäóêö³ÿ 
134 ìÒë ó öåíòð³). Äëÿ îö³íêè æîðñòêîñò³ ç âèçíà÷åííÿì ìîäóëÿ Þíãà (ïðóæíîñò³) êàðöèíîñàðêîìè Óîðêåð-256 âèêîðèñ-
òîâóâàëè óëüòðàçâóêîâó çñóâíîõâèëüîâó åëàñòîãðàô³þ çà äîïîìîãîþ àïàðàòó Soneus P7 (Ultrasign, Óêðà¿íà). Ã³ñòîëîã³÷í³ 
äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè çà ñòàíäàðòíîþ ìåòîäèêîþ ç âèêîðèñòàííÿì ì³êðîñêîïà Olympus BX-41 (Olympus Europe GmbH, 
ßïîí³ÿ). Íåë³í³éíó ê³íåòèêó ðîñòó ïóõëèí òâàðèí îö³íþâàëè çà äîïîìîãîþ ðîçðàõóíêó ôàêòîðà ðîñòó. Ñòàòèñòè÷íèé àíàë³ç 
äîñòîâ³ðíîñò³ îòðèìàíèõ äàíèõ ì³æ äâîìà òà òðüîìà ãðóïàìè, â³äïîâ³äíî, ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ t-êðèòåð³þ Ñòüþäåíòà 
òà äèñïåðñ³éíîãî àíàë³çó (Analysis of Variance — ANOVA). Ðåçóëüòàòè. Ïðîòèïóõëèííèé âïëèâ íà ê³íåòèêó ðîñòó êàðöèíîñàð-
êîìè Óîðêåð-256 ñïîñòåð³ãàâñÿ ëèøå ï³ä âïëèâîì ÏÌÏ ç ÌÍ×. Â ³íøîìó äîñë³ä³ áåç âïëèâó ÏÌÏ ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðíèõ 
çì³í ó ê³íåòèö³ ðîñòó ïóõëèíè ç ÌÍ× íå áóëî çàðåºñòðîâàíî. Ïîêàçíèê æîðñòêîñò³ áóâ âèùèì ó ïóõëèí³, àí³æ ó íîðìàëüíèõ 
òêàíèíàõ íà ïðîòèëåæí³é ê³íö³âö³. Ó 1-é êîíòðîëüí³é ãðóï³ âåëè÷èíà ìîäóëÿ Þíãà â ïóõëèí³ áóëà â 1,7 ðàçà âèùîþ, í³æ 
ó çäîðîâ³é ê³íö³âö³. Ó 2-é ãðóï³ ïîêàçíèê æîðñòêîñò³ ïóõëèíè áóâ ó 1,9 òà 2,7 ðàçà âèùèì, í³æ ó êîíòðîëüí³é ãðóï³ òà ÌÍ× + 
ÏÌÏ â³äïîâ³äíî. Ó 3-é ãðóï³ ìîäóëü Þíãà ó ïóõëèí³ áóâ íà 28% íèæ÷èì, àí³æ ó êîíòðîëüí³é ãðóï³ òà ìàâ íàéáëèæ÷å çíà-
÷åííÿ äî íîðìàëüíèõ òêàíèí ó ïðîòèëåæí³é ê³íö³âö³. Ó ïóõëèíàõ òâàðèí ç ÌÍ× ï³ä âïëèâîì ÏÌÏ âèÿâëÿëè á³ëüø ìàñèâí³ 
çîíè íåêðîçó, ïîäåêóäè àïîïòîçó. Âèñíîâêè. Âèêîðèñòàííÿ ÏÌÏ ó ÿêîñò³ âïëèâó íà ïàðàìåòðè æîðñòêîñò³ êàðöèíîñàðêîìè 
Óîðêåð-256 ç ÌÍ× íà îñíîâ³ ìàãí³òîìåõàí³÷íîãî åôåêòó ³í³ö³þþòü çìåíøåííÿ âåëè÷èíè ìîäóëÿ Þíãà â ïóõëèí³ òà ôàêòîðà 
ðîñòó ïîð³âíÿíî ç ïóõëèíàìè òâàðèí êîíòðîëüíî¿ ãðóïè òà ç ÌÍ× áåç âïëèâó. Ó ïóõëèíàõ òâàðèí ç ÌÍ× ï³ä âïëèâîì ÏÌÏ 
â³äì³÷àëè á³ëüø ìàñèâí³ çîíè íåêðîçó.

Ключові слова: карциносаркома Уоркер-256; магнітні наночастинки; еластографія; модуль Юнга; гістологічний метод; маг-
нітомеханічний ефект.

ВСТУП

В останні роки було розроблено багатофункціональні та ба-

гатоступеневі наномедичні системи доставки протипухлинних 

лікарських засобів з метою поліпшення їх фармакокінетики 

і біорозподілу під час хіміотерапії пацієнтів зі злоякісними 

новоутвореннями. Зокрема, магнітні наночастинки (МНЧ) 

оксиду заліза (Fe3O4) були одними з перших препаратів 

на основі неорганічних наночастинок, які стали доступними 

в експериментальних та клінічних дослідженнях [1].

Стратегія магнітної нанотерапії дозволяє покращити 

доставку ліків, попередити поширення хіміорезистентності 

та знизити ризик метастазування первинної пухлини [2]. 

МНЧ, доставлені до пухлини під дією магнітних полів, залежно 

від величини ініційованого магнітомеханічного впливу можуть 

генерувати різні компоненти та концентрації активних форм 

кисню, що впливає на активність мітохондріальних ферментів 

та структуру ДНК. Механохімічні процеси у взаємодії пухлини 

з МНЧ та її мікрооточенням виступають у ролі фактора впливу 

на резистентність до хіміотерапії або модулятора туморогенезу, 

опосередкованого механосигнальними шляхами клітин [3].

Відомо, що ріст злоякісних пухлин супроводжується 

варіаціями величин механічних сил всередині пухлини, а та-

кож між пухлиною та тканинами, що її оточують. Механічні 

параметри мікрооточення пухлини суттєво відрізняються 

від нормальних тканин, перитуморальна тканина характе-

ризується підвищеними жорсткістю та тиском міжтканинної 

рідини [4]. У відповідь на будь-які зміни величини механічної 

напруги, прикладеної до клітини або до ділянки тканини, ви-

никають активні сили, спрямовані на відновлення вихідного 

значення механічної напруги, що, як правило, перекриває 

її у зворотний бік («гіпервідновлення»). Якщо нав’язані ззовні 

зміни механічної напруги розподілено нерівномірно або ані-

зотропно, то активні відповіді будуть спрямовані на зниження 

найбільших з нав’язаних напруг [5]. У кожному разі початкове 

збурення призводить до активної механічної реакції, яка 

змінює форму клітини чи тканини. Результати попередніх 

досліджень показують, що деякі морфогенетичні процеси 

керуються механічно ініційованими реакціями (вірогідно, 

і генетичною активністю). Тобто локальні механічні зміни 

при злоякісному процесі можуть впливати на механохімічні 
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реакції організму [6]. Враховуючи вищезазначене, порівнян-

ня жорсткості як механічного параметра карциносаркоми 

Уоркер-256 у відповідь на МНЧ з її морфологічними особли-

востями може в перспективі розширити уявлення про зміни 

механочутливості під час нанотерапії та допомогти розробити 

методику хіміотерапії з використанням нанотехнологій у по-

єднанні з традиційними методами лікування.

МЕТА РОБОТИ

Метою роботи було дослідження зміни параметрів жор-

сткості та морфологічних особливостей карциносаркоми 

Уоркер-256 з МНЧ під впливом постійного магнітного поля 

(ПМП) на основі магнітомеханічного ефекту.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Об’єктами дослідження були неінбредні самки щурів 

масою 160,5±2,1 г, отримані з віварію Національного ін-

ституту раку України. Дизайн дослідження розроблено 

з дотриманням відповідних рекомендацій [7]. У якості екс-

периментальної моделі було використано карциносаркому 

Уоркер-256. Походження карциносаркоми Уоркер-256 — 

спонтанна аденокарцинома молочної залози вагітної безпо-

родної самки щура. Ця експериментальна модель злоякісної 

пухлини використовується в дослідженнях пухлин молочної 

залози, кістки та деяких інших злоякісних новоутворень [8, 9]. 

Кінетика росту цієї моделі передбачає три стадії: трансфор-

мацію нормальної клітини в пухлину (ініціація), промоцію 

(«підбурювання») і прогресію пухлини протягом короткого 

періоду — 12–16 діб. Зростання пухлини відбувається за кі-

нетикою першого порядку між 7-ю і 13-ю добою після імп-

лантації із середньою константою швидкості 34,3% на добу 

для пухлин великого розміру і 27,7% на добу для малих пух-

лин. Ріст пухлини підпорядковувався експоненційній кривій 

росту [10]. Враховуючи вищевказане, визначення механічних 

параметрів пухлини проводили до 9-ї доби, оскільки протя-

гом цього проміжку часу реєструється виражене збільшення 

об’єму карциносаркоми Уоркер-256 [11].

Усіх тварин з перещепленими пухлинами було роз-

поділено на три групи (n=6 на групу). Щурам 1-ї групи 

(контроль) не вводили МНЧ та не проводили зовнішнього 

впливу. У 2-й групі тварин з МНЧ у пухлинах також не під-

давали зовнішньому впливу. Пухлини щурів 3-ї групи 

з МНЧ піддавали впливу ПМП. Клітини карциносаркоми 

Уоркер-256 (2 ·106 в середовищі 199) вводили в праву задню 

кінцівку тварин. МНЧ (0,5 мг) вводили разом з пухлинними 

клітинами. Щурам 3-ї групи проводили експозицію ПМП 

через день (загалом 5 разів), уперше — через 1 добу після 

перещеплення пухлини. Тварин поміщали в положення 

лежачи на 80 хв з інгаляцією 1–2% ізофлурану під час 

впливу ПМП. Розміри перещеплених пухлин оцінювали 

за допомогою цифрового штангенциркуля та сонографічно, 

розрахунки об’єму пухлини проводили згідно з [12].

Дослідження на тваринах проводили відповідно до За-

кону України від 21.02.2006 р. № 3447-IV «Про захист тварин 

від жорстокого поводження» та Європейської Директиви 

2010/63/ЄС про захист тварин, які використовуються в на-

укових цілях.

У дослідженні використовували МНЧ оксиду заліза 

Fe3O4 діаметром <50 нм (Sigma-Aldrich, CША) з питомим 

магнітним моментом 56,31 емо/г, коерцитивною силою 

6,48 Е та площею петлі гістерезису 350,95 ерг/г. У якості 

джерела неоднорідного ПМП застосовували локалізатор 

у формі диполів з неодимовим магнітом з магнітною ін-

дукцією 134 мТл, яку вимірювали в центрі за допомогою 

датчика Холла. Магнітну силу (2,93·10-10–7,54·10-13 Н), що ді-

яла на МНЧ у пухлині, розраховували відповідно до [13].

Виходячи з того, що у більшості солідних пухлин ме-

ханічні параметри відрізняються від таких у навколишніх 

здорових тканинах [14], ми використовували ультразвукову 

зсувнохвильову еластографію (ЕГ) для оцінки жорсткості 

тканини шляхом визначення модуля Юнга (пружності) 

карциносаркоми Уоркер-256 [15]. Ультразвукову ЕГ про-

водили за допомогою універсальної цифрової портативної 

системи експертного класу Soneus P7 (Ultrasign, Україна).

Для гістологічних досліджень використовували зразки 

пухлинної тканини, які збирали у щурів після евтаназії 

у стерильних умовах через 9 діб після імплантації. Одразу 

після евтаназії під наркозом у тварин видаляли фрагменти 

пухлини, фіксували у 10% нейтральному формаліні про-

тягом 7 діб, потім заливали в парафін та виготовляли зрізи 

товщиною 5–6 мкм, які забарвлювали гематоксилін-еози-

ном (hematoxylin and eosin — H&E) за стандартною мето-

дикою [16] та досліджували з використанням мікроскопа 

Olympus BX-41(Olympus Europe GmbH, Японія).

Нелінійну кінетику росту карциносаркоми Уоркер-256 оці-

нювали за фактором росту φ та коефіцієнтом гальмування 

пухлин κ [17]. Статистичний аналіз достовірності отрима-

них даних проводили за допомогою t-критерію Стьюдента 

для порівняння двох груп та дисперсійного аналізу (ANOVA) 

з критерієм найменшої значущої різниці (найменшої значу-

щої різниці — LSD) та критерієм Геймса — Хоуелла залежно 

від однорідності вибірки для порівняння трьох груп між собою. 

Попередньо для перевірки гіпотези про нормальний розподіл 

застосовували тест Шапіро — Вілка. З метою аналізу даних 

використовували пакет SPSS Statistics 25, IBM.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ

У  т а б л .  1  н а в е д е н о  р е з у л ь т а т и  в п л и в у  М Н Ч 

та ПМП на нелінійну кінетику росту карциносаркоми Уор-

кер-256 з 1-ї до 9-ї доби після перещеплення пухлини за по-

казником фактора росту φ та коефіцієнтом гальмування κ.

Таблиця 1. Вплив МНЧ та ПМП на нелінійну кінетику росту карцино-
саркоми Уоркер-256 з 1-ї до 9-ї доби після перещеплення 
(М±m).

Група тварин Серія досліду

Фактор рос-

ту пухлини (φ), 

доба-1

Коефіцієнт 

гальмування 

росту, κ
1-ша Контроль 0,88±0,01 1,00
2-га МНЧ 0,91±0,02 0,98
3-тя МНЧ + ПМП 0,75±0,01*, + 1,18

*Статистично значуща різниця при порівнянні з контролем, p <0,05;
+Статистично значуща різниця при порівнянні з МНЧ, p <0,05.

Згідно з одержаними даними, протипухлинний вплив 

на кінетику росту карциносаркоми Уоркер-256 спостері-

гався лише під впливом ПМП на пухлини з МНЧ. В іншій 

групі, без впливу ПМП статистично достовірної зміни 

в рості пухлини з МНЧ не було виявлено. У попередніх 

дослідженнях встановлено, що розмір і швидкість росту 

пухлини корелювали з кількістю загального білка, синте-

зованого в ній [10].

На рис. 1 зображено ЕГ карциносаркоми Уоркер-256, 

а в табл. 2 наведено зміни величини модуля Юнга для пухлин 

у відповідь на МНЧ і МНЧ + ПМП. Аналізуючи наведені 

дані, слід відмітити наступні особливості. У всіх групах 

показник жорсткості був достовірно вищим у пухлинах, 

аніж у нормальних тканинах на протилежній кінцівці. 

У 1-й контрольній групі тварин величина модуля Юнга 

в пухлині була в 1,7 раза вищою, ніж у здоровій кінцівці. 

У 2-й групі показник жорсткості пухлини мав найвище 

значення (у 1,9 та 2,7 раза вище, ніж у контрольній групі 

та МНЧ + ПМП відповідно), що пов’язано з накопиченням 

МНЧ у пухлині та її мікрооточенні [18]. У 3-й групі тва-

рин з МНЧ під впливом ПМП модуль Юнга у пухлині був 

на 28% нижчим, аніж у контрольній групі. Варто зазначити, 

що показник жорсткості пухлини мав найближче значення 

до нормальних тканин у протилежній кінцівці саме після 

МНЧ + ПМП.
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Таблиця 2. Модуль Юнга карциносаркоми Уоркер-256 на 9-ту добу піс-
ля перещеплення (M±m)

Група 

тварин

Серія до-

сліду

Пухлина, 

кПа

Здорова кін-

цівка, кПа

Співвідно-

шення пухли-

ни до здорової 

кінцівки
1-ша Контроль 13,47±0,47 7,73±0,37* 1,7
2-га МНЧ 26,17±1,55+ 7,22±0,34* 3,6
3-тя МНЧ + ПМП 9,72±0,27+, § 6,63±0,36* 1,5

*Статистично значуща різниця при порівнянні з пухлиною, p <0,05;
+Статистично значуща різниця при порівнянні з контролем, p <0,05;
§Статистично значуща різниця при порівнянні з МНЧ, p <0,05.

Вищенаведені експериментальні результати відмінностей 

в ЕГ між групами тварин можливо пояснити, спираючись на те, 

що зниження показника жорсткості пухлин з МНК відбувалося 

переважно під впливом ПМП внаслідок дистанційного впливу 

магнітної сили на більш рівномірний розподіл МНЧ у пухлині. 

Крім того, варто взяти до уваги й іншу особливість трактування 

отриманих результатів. Різниця в біомеханічних параметрах 

пухлин була обумовлена заміщенням пухлини тканинами, 

які мали нижчу жорсткість. Більш точну відповідь на це пи-

тання представлено в результатах гістологічних досліджень.

На рис. 2 наведено типові цифрові мікрофотографії гісто-

логічних препаратів пухлин, а в табл. 3 — порівняння ознак 

їх деструкції між групами досліджених тварин.

Таблиця 3. Ознаки деструкції тканини препаратів карциносаркоми Уор-
кер-256 на 9-ту добу після перещеплення

Група 1-ша 2-га 3-тя
Серія досліду Контроль МНЧ МНЧ + ПМП

Некроз +++ ++ +++
Апоптоз ++ +++ +
Фіброзне замі-
щення

- - +

Геморагії - + -
Компресія - + -
Еозинофільні ци-
топлазматичні 
включення (авто-
фагія)

++ +++ ++

Вираженість явища: «-» — не спостерігається, «+» — поодиноке чи слабко 
виражене, «++» — помірно виражене, «+++» — виражене (значне).

Пухлини в 1-й контрольній групі (рис. 2, a) складалися 

переважно з саркоїдного компонента, представленого мало-

диференційованими клітинами з гіперхромними ядрами, по-

декуди відмічали сполучнотканинні волокна (до 10% загальної 

 

Рис. 1. Сонограми, В-режим, аксіальне сканування (верхній рядок) та еластограми (нижній рядок) тварин з карциносар-
комою Уоркер-256 на 9-ту добу після перещеплення: а — контроль; б – МНЧ; в — МНЧ + ПМП

 

Рис. 2. Мікрофотографії гістологічних препаратів карциносаркоми Уоркер-256 на 9-ту добу після перещеплення: а — конт-
роль; б — МНЧ; в — МНЧ + ПМП. Фарбування гематоксиліном-еозином, ×400. Короткі стрілки — апоптичні клітини, каріорек-
сис, довгі стрілки — ознаки компресії тканини, довгі стрілки з двома головками — сполучнотканинні волокна, наконечники 
стрілок — еозинофільні включення в цитоплазмі, зірочки — зони некрозу
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площі зрізу). Спостерігали масивні зони некрозу та апоптозу, 

представлені еозинофільними клітинами, що не містили 

ядер (каріорексис), виявляли фрагментовані ядра за ме жами 

клітин. Клітини містили еозинофільні цитоплазматичні 

включення, що може бути наслідком автофагії і є характер-

ним для пухлинних клітин [19]. Пухлини у 2-й групі, в яких 

знаходилися МНЧ, (рис. 2, б), мали переважно саркоїдний 

компонент, м’язові та сполучнотканинні волокна практично 

відсутні. Відмічено ознаки компресії тканин у вигляді злиття 

гіперхромних ядер, оточених масивними зонами некрозу 

та апоптозу. У клітинах виявлено велику кількість еозино-

фільних цитоплазматичних включень. Відмічали крововиливи. 

У пухлинах з 3-ї групи, у яких знаходилися МНЧ під дією 

ПМП (рис. 2, в), мали місце масивні зони некрозу, подекуди 

апоптозу (каріорексис, фрагментовані ядра). Клітини/за-

лишки клітин саркоїдного та м’язового походження містили 

велику кількість еозинофільних включень.

Для формалізації уявлень щодо отриманих результатів 

досліджень проаналізуємо їх, базуючись на інформації з літера-

турних джерел. Оскільки зміни механічних сил у пухлині та її мі-

крооточенні є одним з факторів росту та метастазування [20], 

відмінності в кінетиці росту карциносаркоми Уоркер-256 між 

контрольною, МНЧ та МНЧ + ПМП групами залежали від 

змін механічних параметрів пухлин. По-перше, накопичення 

МНЧ у пухлинних клітинах призводить до реорганізації цитос-

келета та підвищення жорсткості, що узгоджується з нашими 

результатами — найвищим значенням модуля Юнга у пухли-

нах з МНЧ [21]. Ознаки компресії тканини пухлини з МНЧ 

виникали внаслідок їх агрегації за відсутності ПМП як прояв 

феромагнітних властивостей та магнітних диполь-дипольних 

взаємодій між МНЧ. За даними попередніх досліджень, ме-

ханічні напруги (1,3–13,3 кПа), котрі виникають у процесі 

росту злоякісних пухлин, здатні до деформації та компресії 

хаотичних судинних мереж злоякісних пухлин [22]. Тому на-

явність геморагій у пухлинах з МНЧ могла бути спровокована 

механічною компресією судин агрегатами МНЧ у 2-й групі. 

Найнижче значення модуля Юнга в пухлині обумовлено за-

стосуванням аплікатора з постійним магнітом, яке сприяло 

розподілу МНЧ в опроміненій ділянці за градієнтом ПМП [23] 

та подальшому захопленню МНЧ фагоцитами [24], їх евакуації 

разом з клітинним детритом [25]. По-друге, під впливом маг-

нітної сили виникають локальні механічні зміни і підвищення 

концентрації активних форм кисню та азоту, що, у свою чергу, 

викликає порушення білкових і ліпідних клітинних структур, 

апоптоз та некроз у клітинах пухлини з МНЧ [26]. У раніше 

опублікованих роботах показано, що параметр жорсткості пух-

лин HBCx-3 моделі раку молочної залози людини у безтимус-

них мишей nude зменшувався зі збільшенням вираженості 

некрозу та, навпаки, зростав у разі переважання фіброзного 

заміщення тканин пухлини [27]. Крім того, автори відмічають 

відмінності в динаміці зниження модуля Юнга між різними 

типами загибелі пухлинних клітин (апоптоз, некроптоз, 

фероптоз) [28]. У цьому дослідженні більш виражені ознаки 

автофагії у 2-й групі порівняно з 1-ю та 3-ю підтверджують 

зв’язок між механічними змінами пухлинних клітин, а саме 

цитоскелета й адгезійних молекул у позаклітинному матриксі, 

та активацією автофагії, як наслідок, впливу на транспорт 

аутофагосом та лізосом [29].

Таким чином, результати нашого дослідження на екс-

периментальній моделі карциносаркоми Уоркер-256 з МНЧ 

у щурів під впливом ПМП узгоджуються з попередніми даними 

та надають більш розширене пояснення наслідків на основі 

магнітомеханічного ефекту. Отримана інформація свідчить 

про перспективність подальших досліджень магнітомеханіч-

ного ефекту в протипухлинній нанотерапії. Крім того, МНЧ 

можуть бути розроблені для вимірювання механічної жор-

сткості біомолекул і внутрішньоклітинних органел з метою ви-

бору мішеней доставки протипухлинних препаратів. Магнітні 

пінцети — один з перспективних інструментів для дослідження 

жорсткості біомолекул шляхом застосування механічних сил, 

вплив останніх здатен до активації механочутливих мембран-

них каналів та покращення магнітно-керованої цільової до-

ставки [30]. Водночас більш глибокі уявлення про обмеження 

та проблеми технології протипухлинної нанотерапії необхідні 

для її впровадження (трансляції) в подальшому в клінічну 

практику.

ВИСНОВКИ

Використання ПМП у якості впливу на параметри жор-

сткості карциносаркоми Уоркер-256 з МНЧ ініціює зменшен-

ня величини модуля Юнга в пухлині та фактор росту порівняно 

з пухлинами тварин контрольної групи та з МНЧ без впливу. 

У пухлинах тварин з МНЧ під впливом ПМП відмічали більш 

масивні зони некрозу, подекуди апоптозу. Для подальшого 

розгляду можливості впровадження (трансляції) технології 

протипухлинної нанотерапії на основі магнітомеханічного 

ефекту в клініку необхідно розширити наші уявлення про об-

меження та проблеми, що виникають під час її використання.

Автори висловлюють вдячність кандидату біологічних 
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Changes in stiffness and morphological features 
of Walker-256 carcinosarcoma loaded with 
magnetic nanoparticles in response to a stationary 
magnetic field
V.Е. Orel1, О.B. Dynnyk2, L.A. Syvak1, V.B. Orel1, O.J. Dasyukevich1, 
О.Yu. Rykhalskyi1, О.Yu. Galkin3, А.G. Dedkov1, Т.S. Golovko1

1Nonprofit Organization National Cancer Institute, Kyiv, Ukrain

2Institute of Elastography, Kyiv, Ukraine

3 National Technical University of Ukraine «Igor Sikorsky Kyiv 

Polytechnic Institute», Kyiv, Ukraine

Abstract. This paper aims to investigate changes in mechanical 

and histological features of Walker-256 carcinosarcoma loaded with 

magnetic nanoparticles (MNPs) under the influence of a stationary 

magnetic field (SMF) based on the magneto-mechanical effect. Ob-
ject and methods. Non-inbred female rats with Walker-256 carcino-

sarcoma were randomly divided into three groups. Animals in group 

1 received no treatment (control). Fe3O4 MNPs of <50 nm diameter 

(Sigma, Aldrich, USA) were loaded into the tumor during implanta-

tion in groups 2 and 3. The rats assigned to group 3 were then exposed 

to a non-uniform SMF using a dipole applicator with a neodymium 

magnet (magnetic induction of 134 mT in the center). In order 

to assess tumor tissue stiffness, we measured the Young’s modulus 

based on propagation of shear waves with a Soneus P7 ultrasound 

scanner (Ultrasign, Ukraine). Histological examination of collected 

tumor specimens followed standard methods using an Olympus BX-

41 microscope (Olympus Europe GmbH, Japan). The nonlinear 

kinetics of tumor growth was assessed by calculating the growth 

factor. For statistical analyses, two-sided t-test was used when two 

groups were compared, and One-way Analysis of Variance (ANOVA) 

was used for comparison of three groups. Results. A significant 

decrease in Walker-256 carcinosarcoma growth kinetics was only 

found after MNPs + SMF treatment as compared with the control 

and MNPs alone. The Young’s modulus measured in the tumor 

was significantly higher than in the normal tissue. Tumor tissue 

showed a 1.7-fold increase in the elastic modulus as compared with 

the normal tissues of the contralateral limb in group 1. Animals 

in group 2 showed a 1.9- and 2.7-times greater tumor stiffness than 

the control and MNCs + SMF treatment, respectively. There was 

a 28% decrease in the Young’s modulus of Walker-256 carcinosar-

coma after MNPs + SMF than in the control group. Importantly, 

tumor stiffness in group 3 had the nearest value to normal tissues 

in the contralateral limb. Extensive tumor necrosis was predominant 

over apoptotic changes in animals receiving MNPs + SMF. Conclu-
sions. The application of SMF to influence the mechanical and 

morphological features of Walker-256 carcinosarcoma loaded with 

MNPs based on the magneto-mechanical effect caused the lowest 

value of the Young’s modulus and the growth factor as compared 

with MNPs alone and control groups. More pronounced tumor 

necrosis was observed after MNPs + SMF treatment.

Key words: Walker-256 carcinosarcoma; magnetic nanoparticles; 

elastography, Young’s modulus; histological examination; magneto-

mechanical effect.
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Ìåòà äîñë³äæåííÿ — îö³íèòè åôåêòèâí³ñòü çàñòîñóâàííÿ ìåòîä³â ðîçøèðåíèõ îïåðàòèâíèõ âòðó÷àíü ó õâîðèõ íà íàáðÿêîâèé 
ðàê ãðóäíî¿ çàëîçè. Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè. Äî äîñë³äæåííÿ âêëþ÷åíî 39 õâîðèõ íà ðàê ãðóäíî¿ çàëîçè T4bN0-3M0, ÿê³ â ïå-
ð³îä ç 2020 äî 2023 ð. ïðîõîäèëè êîìïëåêñíå ë³êóâàííÿ â Íàö³îíàëüíîìó ³íñòèòóò³ ðàêó Óêðà¿íè. Îêð³ì íåî- òà àä’þâàíòíî¿ 
õ³ì³îòåðàï³¿, 19 ïàö³ºíòêàì âèêîíàíî ðîçøèðåíó ðàäèêàëüíó ìàñòåêòîì³þ çà ìåòîäèêîþ Ãàíäåëüãàéìà òà Áåêà. 20 õâîðèì 
âèêîíàíî òðàäèö³éíó (çà Ìàääåíîì) ìîäèô³êîâàíó ðàäèêàëüíó ìàñòåêòîì³þ. Ðåçóëüòàòè. Ðàäèêàëüíà ðîçøèðåíà ìàñòåê-
òîì³ÿ äîçâîëÿº çíèçèòè ÷àñòîòó ëîêîðåã³îíàðíèõ ðåöèäèâ³â äî 16% ïðîòÿãîì 3 ðîê³â ïîð³âíÿíî ç 34% ó ðàç³ âèêîðèñòàííÿ 
òðàäèö³éíî¿ ðàäèêàëüíî¿ ìàñòåêòîì³¿. Çàãàëîì ó 7 ïàö³ºíò³â ðîçâèíóâñÿ ðåöèäèâ ³ ìåòàñòàòè÷íå çàõâîðþâàííÿ, à ó 4 õâî-
ðèõ — ëèøå ìåòàñòàòè÷íå çàõâîðþâàííÿ. Á³ëüø³ñòü ðåöèäèâ³â âèíèêàëè íà äðóãîìó àáî òðåòüîìó ðîö³ ï³ñëÿ âñòàíîâëåííÿ 
ä³àãíîçó. Ö³ ïîêàçíèêè º çíà÷íî íèæ÷èìè ïîð³âíÿíî ç ðåçóëüòàòàìè ï³ñëÿ òðàäèö³éíèõ õ³ðóðã³÷íèõ âòðó÷àíü. Ç ³íøîãî áîêó, 
òåõí³êè Ãàíäåëüãàéìà ÷è Áåêà çàëèøàþòü âåëèê³ ðóáö³, ³ ìè íå çìîæåìî îòðèìàòè ïðèâàáëèâèõ êîñìåòè÷íèõ ðåçóëüòàò³â, 
íàâ³òü ï³ñëÿ â³äñòðî÷åíî¿ ðåêîíñòðóêö³¿ ãðóäíî¿ çàëîçè. Âèñíîâêè. Íà ï³äñòàâ³ íàÿâíèõ ðåçóëüòàò³â ñïîñòåðåæåííÿ ï³ñëÿ 
ë³êóâàííÿ íàáðÿêîâîãî ðàêó ãðóäíî¿ çàëîçè ðèçèê ðåöèäèâó º íàéâèùèì ó ïåðø³ 2–3 ðîêè, à ïîò³ì ïîñò³éíî çíèæóºòüñÿ. 
Âèêîíàííÿ õ³ðóðã³÷íîãî âòðó÷àííÿ â îáñÿç³ ðàäèêàëüíî¿ ðîçøèðåíî¿ ìîäèô³êîâàíî¿ ìàñòåêòîì³¿ çà ìåòîäèêîþ Ãàíäåëüãàéìà 
÷è Áåêà ïðè ë³êóâàíí³ ïàö³ºíòîê ç íàáðÿêîâèì ðàêîì ãðóäíî¿ çàëîçè äîçâîëÿº çìåíøèòè ê³ëüê³ñòü âèïàäê³â ëîêîðåã³îíàð-
íîãî ðåöèäèâóâàííÿ äî 16% ïðîòÿãîì 3 ðîê³â ïîð³âíÿíî ç 34% ó ðàç³ ïðîâåäåííÿ òðàäèö³éíèõ ðàäèêàëüíèõ ìàñòåêòîì³é 
(p <0,001). Äî çíèêíåííÿ ïåâíèõ êë³í³êî-ðåíòãåíîëîã³÷íèõ îçíàê õ³ðóðã³÷íå ë³êóâàííÿ íå çä³éñíþºòüñÿ ó çâ’ÿçêó ç âèñîêèì 
â³äñîòêîì ì³ñöåâèõ ðåöèäèâ³â (çáåðåæåííÿ àáî çá³ëüøåííÿ íàáðÿêó âñ³º¿ àáî á³ëüøî¿ ÷àñòèíè çàëîçè, ðåã³îíàðí³ ìåòà-
ñòàçè â ïàðàñòåðíàëüí³ àáî íàäêëþ÷è÷í³ ë³ìôàòè÷í³ âóçëè ÷è çá³ëüøåííÿ óðàæåíèõ ï³äïàõâèííèõ ë³ìôîâóçë³â). Íàÿâí³ñòü 
áóäü-ÿêî¿ ç îçíàê íåîïåðàáåëüíîñò³ ïîºäíóâàëàñÿ ç 3-ð³÷íèì ïîêàçíèêîì îäóæàííÿ, ÿêèé äîð³âíþº 0% (áåçðåöèäèâíà 
âèæèâàí³ñòü). Äëÿ çàêðèòòÿ äåôåêòó ãðóäíî¿ ñò³íêè ìîæíà âèêîðèñòîâóâàòè ìåòîäèêó Ãàíäåëüãàéìà àáî Áåêà. Âèá³ð øê³ð-
íîãî êëàïòÿ çàëåæèòü â³ä ôîðìè ³ äîâæèíè äåôåêòó â çîí³ ìàêñèìàëüíîãî íàòÿãó çðîùåíèõ êðà¿â ðàíè, ÿê³ âèçíà÷àþòüñÿ 
îá’ºìîì âèäàëåíèõ òêàíèí ³ àíòðîïîìåòðè ÷íèìè õàðàêòåðèñòèêàìè õâîðîãî. Á³ëüø øèðîêå âïðîâàäæåííÿ â ïîâñÿêäåííó 
ïðàêòèêó ìåòîäèêè Ãàíäåëüãàéìà òà Áåêà äîñòîâ³ðíî ñïðèÿòèìå çíèæåííþ ð³âíÿ ðåöèäèâ³â ðàêó ãðóäíî¿ çàëîçè ïðè íà-
áðÿêîâ³é ôîðì³ çàõâîðþâàííÿ.

Ключові слова: набряковий рак грудної залози; розширені оперативні втручання; комплексне лікування; рецидив.

ВСТУП

Незважаючи на те що для більшості випадків раку грудної 

залози (РГЗ) розроблено детальні рекомендації щодо забез-

печення найбільш ефективного лікування, є групи пацієнтів 

з агресивними формами захворювання, наприклад, набря-

ковим раком грудної залози (НРГЗ), які все ще потребують 

пошуку варіантів терапії для покращення результатів безре-

цидивного періоду та загальної виживаності [1].

Цим хворим після системного лікування необхідні до-

даткові діагностичні процедури (комп’ютерна томографія, 

магнітно-резонансна томографія, сканування кісток, повторне 

імуногістохімічне дослідження, визначення ступеня набряку) 

та, як правило, розширене хірургічне втручання [2]. У разі 

великого розміру пухлини або дифузної форми РГЗ часто 

доводиться застосовувати розширені методики оперативного 

втручання, щоб провести його радикально та мінімізувати 

ризик рецидиву [3].

Негайна (одномоментна) реконструкція не рекомендована 

у зв’язку з високим ризиком місцевого рецидиву та ймовірної 

втрати життєздатного клаптя шкіри. Більшість авторів реко-

мендують проводити реконструкцію через 1–2 роки після 

первинної операції, за відсутності рецидивування хвороби. 

З іншого боку, у пацієнтів з НРГЗ дуже важливо виконувати 

операцію з «чистими» краями, і це зазвичай вимагає видалення 

додаткових тканин шкіри. А для закриття великих дефектів 

шкіри можна використовувати негайну реконструкцію грудних 

залоз (LD, DIEP, TRAM-лоскути). Таким чином, реконструк-

ція дає можливість робити операцію ширше і радикальніше. 

Крім цих варіантів реконструкції, можливим є використання 

методик Бека або Гандельгайма для закриття широких ран [4], 

вони підвищують радикальність операцій, є більш безпечними 

в плані розвитку рецидиву раку, крім того, відсутній ризик 

втрати клаптя шкіри [5].

Після потенційно вилікуваного РГЗ за пацієнтами за-

звичай спостерігають протягом багатьох років. Міжнародні 

дані показують, що приблизно у 10% жінок протягом 5 років 

розвивається рецидив РГЗ [6, 7].

НРГЗ характеризується декількома відмінними біологічни-

ми особливостями [8]: ці пухлини частіше низькодиференці-

йовані; рецептор-негативні. У деяких роботах стверджується, 

що існує пряма кореляція між НРГЗ та гіперекспресією 

HER-2/neu [9].

Деякі дослідники відносять тотальний набряк (істино-на-

брякова форма) грудної залози, крім IV стадії захворювання, 

до одного з важливих факторів несприятливого прогнозу 

НРГЗ [10].

Відомі спроби уникнути операції, але вони були вкрай 

не вдалими. Проведено ретроспективний аналіз результатів лі-

кування 102 пацієнток з місцево-поширеним РГЗ, з яких у 80% 

відмічали T4b–d та/або ураження лімфовузлів. Передопе-

раційна хіміотерапія (за різними схемами) була ефективною 

в 59% випадків, додаткова променева терапія підвищила 

ефективність до 83% (у тому числі повний ефект відмічали 

у 58% випадків). Але водночас 3- і 5-річна безрецидивна ви-

живаність становила лише 19 і 9%; і 3- та 5-річна загальна ви-

живаність — 27 та 10% відповідно. Повернення захворювання 

у 31% випадків проявлялося розвитком місцевого рецидиву 

та у 15% — одночасним розвитком місцевого рецидиву та від-

далених метастазів [11].

Первинна реконструкція грудної залози не перешкоджає 

проведенню перед- та післяопераційної променевої терапії, 

неоад’ювантної та ад’ювантної хіміотерапії [12].
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Метою дослідження є оцінка ефективності хірургічних 

підходів у пацієнтів з НРГЗ.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

У дослідження включено 39 хворих на НРГЗ T4bN0–

3M0, які в період з 2020 до 2023 р. проходили комплексне 

лікування в Національному інституті раку України. Окрім 

нео- та ад’ювантної хіміотерапії, 19 пацієнткам виконано 

розширену радикальну мастектомію за методиками Бека або 

Гандельгайма. 20 хворим проведено традиційну (за Мадденом) 

модифіковану радикальну мастектомію.

Хіміотерапію в неоад’ювантному режимі (8 курсів) прово-

дили за схемою: 1) 4АС +12Р; 2) ТР (трастузумаб+паклітаксел) 

для хворих з гіперекспресією Her-2/neu. Антиестрогенну 

терапію проводили тамоксифеном або інгібіторами арома-

тази, аналогами гіпоталамічного рилізинг-фактора за по-

казаннями.

Проте ми звертали особливу увагу на динаміку клінічних 

та рентгенологічних проявів під час неоад’ювантної терапії 

у пацієнток з НРГЗ. До зникнення певних клініко-рентге-

нологічних ознак (набряк, поширене ураження регіонарних 

лімфатичних колекторів) хірургічне лікування не проводи-

лося у зв’язку з високим відсотком локальних рецидивів.

Наявність будь-якої з абсолютних ознак неоперабельності 

поєднувалася з 3-річним показником одужання на рівні 0% 

(безрецидивна виживаність).

РЕЗУЛЬТАТИ

Вивчаючи дані групи з 20 пацієнтів, у яких з тих чи інших 

причин не досягнуто ефекту повного зникнення перерахо-

ваних вище симптомів, ми отримали дуже високий відсоток 

рецидивів (табл. 1).

Таблиця 1. Ознаки категоричної неоперабельності

Ознаки категоричної неоперабель-

ності

Частота місцевих реци-

дивів + метастази протя-

гом 3 років, n (%)
Збереження набряку, що виходить за межі 
грудної залози (або його збільшення)

5 (25,0)

Метастази на шкірі, що виходять за межі 
грудної залози

9 (45,0)

Метастази в парастернальні або надклю-
чичні лімфатичні вузли (або збільшення 
уражених пахвинних лімфатичних вузлів)

6 (30,0)

Усього 20 (100,0)
p <0,05.

Радикальна мастектомія з дослідженням чистоти країв 

та пластикою за Гандельгаймом та Беком полягала у вида-

ленні тканини грудної залози та прилеглої шкіри по пери-

метру з підшкірною клітковиною на відстані 2–3 см назовні 

від мак роскопічних країв залози, з обов’язковим дослідженням 

чистоти країв, підключично-аксилярно-підлопатковій лімфа-

денектомії. Дефект, що утворився, було закрито за методиками 

Гандельгайма або Бека.

Застосування розширеного хірургічного втручання до-

зволило підвищити безрецидивну виживаність, насамперед 

за рахунок зниження відсотка рецидивів, порівняно з анало-

гічною групою пацієнток, яким було виконано радикальну 

мастектомі ю в стандартному обсязі (табл. 2).

Рецидиви класифікув али як місцеві (у зоні післяопера-

ційного рубця) чи локорегіонарні, якщо вони виникли в зоні 

післяопераційного рубця та в ділянці регіонарних лімфатичних 

колекторів.

ОБГОВОРЕННЯ

Для визначення варіанта пластичного закриття дефекту 

грудної стінки необхідно враховувати довжину дефекту в зоні 

максимального натягу шкірних країв рани та підшкірної кліт-

ковини, а також стан хворого, антропометричні характерис-

тики. Тому ми обрали один з варіантів (техніку Гандельгайма 

або ж Бека).

У групі радикального розширеного хірургічного втручання 

за методикою Гандельгайма або Бека рецидив було зареєстро-

вано у 3 (16%) пацієнтів (повний набір даних був доступний 

для 19 хворих) з інтервалом без рецидиву захворювання 

10–35 міс. Загалом у 7 пацієнтів розвинувся рецидив і мета-

статичне захворювання, а у 4 хворих — лише метастатичне 

захворювання. Більшість  рецидивів виникали на другому 

або третьому році після встановлення діагнозу. Ці показники 

є значно нижчими в порівнян ні з результатами традиційних 

хірургічних втручань. З іншого боку, техніки Гандельгайма 

та Бека залишають великі рубці, і ми не зможемо отримати 

привабливих косметичних результатів, навіть після відстро-

ченої реконструкції грудної залози.

Це відкриття дає нам поштовх до подальших досліджень, 

щоб класифікувати пацієнтів і знайти тих, хто може бути 

потенційним кандидатом на негайну (одномоментну) рекон-

структивну операцію. У такому разі ми матимемо не тільки 

кращі косметичні результати, але й меншу кількість рецидивів. 

Отримані дані свідчать про те, що негайну (одномоментну) 

реконструкцію грудної залози не слід розглядати як абсолютне 

протипоказання для пацієнтів з НРГЗ. Хворі з хорошою від-

повіддю на системне лікування та чистими краями резекції, 

пацієнти з переходом у набрякову форму (ураження менше 

30% тканини залози) або інші категорії повинні бути розглянуті 

для негайної реконструктивної хірургії, і це є темою наших 

подальших досліджень.

Реконструктивна хірургія дає нам не тільки косметичні ре-

зультати, але й позитивний психологічний вплив на пацієнтів, 

що також обумовлює кращі віддалені результати. Крім того, 

негайна реконструкція грудної залози також має фінансові 

переваги для медичних систем. Підсумовуючи всі переваги, 

ми повинні надати більше результатів досліджень щодо не-

гайної реконструкції грудної залози для певних груп пацієнтів 

з НРГЗ.

ВИСНОВКИ

На підставі наявних результатів спостереження можна 

сказати, що після лікування пацієнток з НРГЗ ризик рецидиву 

є найвищим у перші 2–3 роки, а потім постійно знижується.

Виконання хірургічного втручання в обсязі радикаль-

ної розширеної модифікованої мастектомії за методикою 

Гандельгайма чи Бека при НРГЗ дозволяє знизити ризик 

локорегіонарного рецидивування до 16% протягом 3 років по-

рівняно з 34% у разі використання традиційних радикальних 

мастектомій (p <0,001).

До зникнення певних клініко-рентгенологічних ознак 

хірургічне лікування не проводиться через високий відсоток 

місцевих рецидивів (збереження або збільшення набряку 

всієї або більшої частини залози, регіонарні метастази в пара-

стернальні або надключичні лімфатичні вузли чи збільшення 

уражених підпахвинних лімфовузлів). Наявність будь-якої 

з ознак неоперабельності асоціювалася з 3-річним показником 

одужання, рівним 0% (безрецидивна виживаність).

Для закриття дефекту грудної стінки можна використову-

вати методики Гандельгайма або Бека. Вибір шкірного клаптя 

Таблиця 2. Частота рецидивів залежно від варіанта операції

Варіант операції
Кількість опера-

цій, n

Рецидиви ± мета-

стази, %

Безрецидивний пе-

ріод, міс

Загальна вижива-

ність, міс
Традиційна радикальна мастектомія (за Мадденом) 20 34±7,6 19,3±3,3 42,0±4,0
Радикальна мастектомія з дослідженням чистоти країв 
та пластикою за Гандельгаймом або Беком

19 16,0±3,9 30,9±3,3 64,3±5,2

p <0,001 <0,008 <0,014 <0,001.
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залежить від форми і довжини дефекту в зоні максимал ьного 

натягу зрощених країв рани, які визначаються об’ємом видале-

них тканин і антропометричними характеристиками хворого.

Більш широке впровадження в повсякденну практику 

використання методик Гандельгайма та Бека достовірно 

сприятиме зниженню рівня рецидивів РГЗ при набряковій 

формі захворювання.
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Surgery of inflammatory breast cancer
I.I. Smolanka, O.V. Movchan, A.O. Lyashenko
Nonprofit Organization National Cancer Institute, Kyiv, Ukraine

Abstract. The study aims to evaluate the effectiveness of using 

the methods of extended surgical interventions in patients with 

primary inflammatory breast cancer. Materials and methods. 
The study included 39 patients with inflammatory breast cancer 

T4bN0–3M0 who during 2020 to 2023 received comprehensive 

treatment at National Cancer Institute of Ukraine. Besides neo- 

and adjuvant chemotherapy, an extended radical mastectomy using 

a technique by Handelheim and Beck was performed in 19 patients. 

In 20 patients a traditional (Madden) modified radical mastectomy 

was done. Results. Radical extended mastectomy allows to reduce 

the incidence of locoregional metastasis to 16% within 3 years 

compared to 34% when using traditional radical mastectomies. 

A total of 7 patients developed recurrence and metastatic disease, 

and 4 patients developed only metastatic disease. Most relapses 

occurred in the second or third year after diagnosis. These indicators 

are significantly lower compared to the indicators after traditional 

surgical interventions. On the other hand, the Handelheim or Be ck 

techniques leave large scars, and we will not be able to obtain 

attractive cosmetic results, even after delayed breast reconstruction. 

Conclusion. Based on the available results of follow-up after IBC 

treatment, the risk of recurrence is highest in the first 2–3 years, 

and then it constantly decreases. Performing a surgical intervention 

in the scope of a radical extended modified mastectomy using 

the Handelheim or Beck technique in inflammatory breast cancer 

treatment allows to reduce the cases of locoregional recurrence 

to 16% within 3 years compared to 34% when using traditional 

radical mastectomies (p <0.001). Until the disappearance of certain 

clinical and radiological signs, surgical treatment is not carried 

out, due to the high percentage of local recurrences (preservation 

or increase in swelling of the entire or most part of the gland, regional 

metastases in the parasternal or supraclavicular lymph nodes, 

or an increase in the affected axillary lymph nodes). The presence 

of any signs of inoperability was associated with a 3-year recovery 

rate equal to 0% (relapse-free survival). Handelheim or Beck 

technique can be used to close the chest wall defect. The choice 

of a skin flap depends on the shape and length of the defect in the 

zone of maximum tension of the fused edges of the wound, which are 

determined by the volume of removed tissue and the anthropometric 

characteristics of the patient. Wider implementation of the 

Handelheim and Beck method in everyday practice will reliably lead 

to a decrease of inflammatory breast cancer recurrence.

Кey words: inflammatory breast cancer; advanced surgery; 

comprehensive treatment; recurrence.
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Àäåíîìàòîçí³ çàçóáðåí³ ïîë³ïè òîâñòî¿ êèøêè õàðàêòåðèçóþòüñÿ ðèçèêîì ïåðåðîäæåííÿ ó çëîÿê³ñí³ ïóõëèíè. Ìåòîäè 
êîëîðåêòàëüíîãî ñêðèí³íãó ìîæóòü çàïîá³ãòè öüîìó òà çíèçèòè ñìåðòí³ñòü âíàñë³äîê ðàêó. Ìåòà. Îö³íèòè ìîæëèâîñò³ 
òðàíñàáäîì³íàëüíî¿ óëüòðàñîíîãðàô³¿ (ÓÑÃ) â ä³àãíîñòèö³ ïîë³ï³â îáîäîâî¿ êèøêè. Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè. Ïðîâåäåíî àíàë³ç 
ðåçóëüòàò³â òðàíñàáäîì³íàëüíî¿ ÓÑÃ ó 74 ïàö³ºíò³â, ó ÿêèõ ï³ä ÷àñ ã³ñòîëîã³÷íîãî àíàë³çó ìàòåð³àë³â áóëî ä³àãíîñòîâàíî 
ïîë³ï òîâñòî¿ êèøêè. Â³ê îáñòåæóâàíèõ âàð³þâàâ ó ìåæàõ 31–78 ðîê³â, ñåðåä íèõ 46 (62,2%) ÷îëîâ³ê³â òà 28 (37,8%) æ³-
íîê. Ðåçóëüòàòè. Óñüîãî áóëî âèÿâëåíî 172 ïîë³ï³â — ç íèõ 33 (19,2±3,0%) ó âèñõ³äí³é, 23 (13,4±2,6%) — ó ïîïåðå÷í³é, 
47 (27,3±3,4%) — ó íèçõ³äí³é ³ 69 (40,1±3,7%) — ó ñèãìîâèäí³é îáîäîâ³é êèøö³. Ê³ëüê³ñòü ïîë³ï³â ñèãìîâèäíî¿ îáîäîâî¿ 
êèøêè áóëà äîñòîâ³ðíî (p <0,01) á³ëüøîþ, í³æ â ³íøèõ â³ää³ëàõ îáîäîâî¿ êèøêè. Ó 75 (43,6±3,8%) âèïàäêàõ ðîçì³ðè ïî-
ë³ï³â áóëè ìåíøèìè çà 10 ìì, ó 97 (56,4±3,8%) — ïîíàä 10 ìì (p <0,05). Ê³ëüê³ñòü ïîë³ï³â ðîçì³ðîì <10 ìì ó âèñõ³äí³é 
îáîäîâ³é êèøö³ ñòàíîâèëà 12 (16,0±4,2%), ðîçì³ðîì >10 ìì — 21 (21,6±4,2%), ó ïîïåðå÷í³é îáîäîâ³é êèøö³ — 6 (8,0±3,1%) 
òà 17 (17,5±3,9%), ó íèçõ³äí³é îáîäîâ³é êèøö³ — 19 (25,3±4,9%) òà 28 (28,9±4,6%), à ó ñèãìîâèäí³é îáîäîâ³é êèøö³ — 
38 (50,7±5,8%) òà 31 (32,0±4,7%) â³äïîâ³äíî. Ëèøå ó ñèãìîâèäí³é îáîäîâ³é êèøö³ ê³ëüê³ñòü âèÿâëåíèõ ïîë³ï³â ðîçì³ðîì 
<10 ìì äîñòîâ³ðíî (p <0,05) ïåðåâèùóâàëà ê³ëüê³ñòü ïîë³ï³â ðîçì³ðîì >10 ìì. Ó 79 (45,9±3,8%) âèïàäêàõ ïîë³ïè áóëè 
íà í³æö³, ó 93 (54,1±3,8%) — íà øèðîê³é îñíîâ³. Ó âèñõ³äí³é îáîäîâ³é êèøö³ áóëî âèÿâëåíî 13 (36,4±8,4%) ïîë³ï³â íà í³æö³ 
òà 20 (63,6±8,4%) — íà øèðîê³é îñíîâ³ (p <0,05). Äëÿ ïîïåðå÷íî¿ îáîäîâî¿ êèøêè ö³ ïîêàçíèêè ñòàíîâèëè 6 (26,1±9,2%) 
òà 17 (73,9±9,2%) (p <0,001), äëÿ íèçõ³äíî¿ îáîäîâî¿ êèøêè — 16 (34,0±7,1%) òà 31 (66,0±7,1%) (p <0,001), à äëÿ ñèã-
ìîâèäíî¿ — 41 (59,4±5,9%) òà 28 (40,6±5,9%) ïîë³ï³â. Ëèøå ó ñèãìîâèäí³é îáîäîâ³é êèøö³ ê³ëüê³ñòü âèÿâëåíèõ ïîë³ï³â 
íà í³æö³ äîñòîâ³ðíî (p <0,01) ïåðåâèùóâàëà òàêó íà øèðîê³é îñíîâ³. Àäåíîìàòîçí³ ïîë³ïè ó 47 (40,3±4,5%) âèïàäêàõ 
áóëè íà í³æö³, ó 72 (59,7±4,5%) — íà øèðîê³é îñíîâ³ (p <0,05), çàëîçèñò³ ïîë³ïè — ó 32 (60,4) ±6,7%) âèïàäêàõ íà í³æö³, 
ó 21 (39,6±6,7%) — íà øèðîê³é îñíîâ³ (p <0,05). Ïðè ÓÑÃ àäåíîìàòîçí³ ïîë³ïè íà í³æö³ áóëî âèÿâëåíî ó 46 (97,9±2,1%) 
ç 47 âèïàäê³â, íà øèðîê³é îñíîâ³ — ó 64 (88,9±3,7%) ç 72, çàëîçèñò³ ïîë³ïè íà í³æö³ — ó 31 (96,9±3,1%) ç 32 âèïàäê³â, 
íà øèðîê³é îñíîâ³ — ó 15 (71,4±9,9%) ç 21 â³äïîâ³äíî. Ïîë³ïè íà í³æö³ ïðè ÓÑÃ âèÿâëÿëè äîñòîâ³ðíî (p <0,05) êðàùå, í³æ 
íà øèðîê³é îñíîâ³. Ïðè ÓÑÃ ïîë³ïè ó âèñõ³äí³é îáîäîâ³é êèøö³ âèÿâëåíî ó 27 (81,8±6,7%), ó ïîïåðå÷í³é îáîäîâ³é êèøö³ — 
ó 18 (78,3±8,6%), ó íèçõ³äí³é îáîäîâ³é êèøö³ — ó 44 (93,6±3,6%), ó ñèãìîâèäí³é îáîäîâ³é êèøö³ — ó 67 (97,1±2,0%) âèïàäêàõ 
â³äïîâ³äíî. ×àñòîòà âèÿâëåííÿ ïîë³ï³â ó ñèãìîâèäí³é îáîäîâ³é êèøö³ ïðè ÓÑÃ âèÿâèëàñÿ äîñòîâ³ðíî âèùîþ (p <0,05), í³æ 
ó âèñõ³äí³é òà ïîïåðå÷í³é. ×óòëèâ³ñòü ÓÑÃ ï³ä ÷àñ ä³àãíîñòèêè àäåíîìàòîçíèõ ïîë³ï³â îáîäîâî¿ êèøêè ñòàíîâèëà 87,4%, 
ñïåöèô³÷í³ñòü — 66,7%, òî÷í³ñòü — 86,4%. Ó ä³àãíîñòèö³ çàëîçèñòèõ ïîë³ï³â îáîäîâî¿ êèøêè ö³ ïîêàçíèêè ñòàíîâèëè 92,5; 
80,0; 91,4% â³äïîâ³äíî. Âèñíîâêè. Ñåðåäíÿ ê³ëüê³ñòü ïîë³ï³â òîâñòî¿ êèøêè ó ïàö³ºíò³â ë³òíüîãî â³êó º äîñòîâ³ðíî (p <0,05) 
á³ëüøîþ, í³æ ó ìîëîäîìó. Óëüòðàñîíîãðàô³÷íî ïîë³ïè ñèãìîâèäíî¿ êèøêè âèÿâëÿþòüñÿ äîñòîâ³ðíî (p <0,05) ÷àñò³øå, í³æ 
âèñõ³äíî¿ òà ïîïåðå÷íî¿ îáîäîâî¿ êèøêè. ×óòëèâ³ñòü ñîíîãðàô³÷íî¿ êîëîíîãðàô³¿ â ä³àãíîñòèö³ àäåíîìàòîçíèõ ïîë³ï³â 
ñòàíîâèòü 87,4%, çàëîçèñòèõ ïîë³ï³â — 92,5%, çà ðîçì³ð³â ïîë³ï³â <10 ìì — 86,7%, >10 ìì — 92,8% â³äïîâ³äíî.

Ключові слова: трансабдомінальна ультрасонографія; поліпи ободової кишки.

ВСТУП

Поліпи товстої кишки є доброякісними утвореннями 

на поверхні слизової оболонки органа, частина з яких 

протягом 5–15 років може перероджуватися у злоякісні 

пухлини, проникаючи в глибокі шари стінки товстої киш-

ки. Методи колоректального скринінгу можуть запобігти 

розвитку раку та знизити смертність внаслідок нього. 

Колоноскопія вважається «золотим стандартом», з яким 

порівнюють інші методи, хоча менш інвазивні методи, такі 

як комп’ютерна томографічна колонографія (КТК), стають 

дедалі популярнішими [1]. Ризик розвитку колоректально-

го раку (КРР) підвищується серед осіб з аденоматозними 

поліпами, а також тих, у кого серед родичів першої лінії 

було виявлено онкопатологію. У пацієнтів з аденоматозни-

ми поліпами вірогідність виникнення КРР підвищується 

вдвічі, а якщо діагностовано рак у кількох родичів першого 

ступеня спорідненості, то ризик зростає у 3–4 рази [2, 3].

Літній вік, малорухливий спосіб життя, абдомінальне 

ожиріння, куріння та загальна кількість поліпів, виявлених 

під час контрольної колоноскопії, є факторами ризику роз-

витку КРР. Пацієнти із зазубреними поліпами І ступеня 

також потребують більш ретельного спостереження, ніж 

інші із залозистими поліпами. Зазубрені та сидячі поліпи 

розміром навіть менше 10 мм характеризуються вищою ймо-

вірністю виникнення онкопатології, ніж залозисті поліпи 

на ніжці [4]. Захворюваність та смертність від КРР можуть 

знижуватися в міру поліпшення скринінгу та спостереження 

за пацієнтами з поліпами [5].

Методи скринінгу та спостереження значною мірою 

різняться за ефективністю. Основними показниками ефек-

тивності методів скринінгу є зниження захворюваності 

та смертності від КРР. Оскільки в більшості випадків цей вид 

онкопатології розвивається з передракових поліпів, що по-

вільно ростуть, методи скринінгу і спостереження також 

можуть бути оцінені за їх здатністю виявляти поліпи різних 

розмірів і типів. Поліпи товстої кишки можна розділити 

на різні категорії: розміром до 5 мм (маленькі), від 6 до 10 мм 

(середні) та більші за 10 мм (великі). Поліпи розміром понад 

10 мм зазвичай вважаються клінічно значущими, а поліпи 

до 5 мм — клінічно незначущими. Ефективний скринінг 

здатний виявляти поліпи середнього та великого розміру [6].

У переродженні аденоми товстої кишки на аденокарцино-

му важлива роль відводиться генній трансформації в клітинах 

новоутворення [7]. За даними ряду авторів, приблизно 15–
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35% випадків спорадичного КРР виникають за попередньої 

наявності зазубрених поліпів та аденом [8–12]. Проксимальні 

та дистальні гіперпластичні поліпи характеризуються підви-

щеним ризиком формування метахронних сидячих зубчастих 

поліпів [13, 14]. Деякі аденоми розміром до 9 мм можуть 

прогресувати до занедбаних станів протягом 2–3 років. Ви-

значення біологічного значення цих поліпів є необхідним, 

щоб напрацювати показання до поліпектомії [15].

Колоноскопічна поліпектомія є основою ефективної 

профілактики КРР. Епідеміологічні дані зі США, де захво-

рюваність на цей вид раку стабільно знижується паралельно 

з поліпшенням скринінгу, надають незаперечні докази 

ефективності поліпектомії [16, 17]. КТК є менш інвазивним 

методом, альтернативним колоноскопії. Результати багато-

центрових досліджень демонструють ефективність КТК 

у візуалізації поліпів та аденокарцином розміром 6–10 мм, 

що сприяло її включенню до програми скринінгу КРР. Пока-

зано, що скринінг за допомогою КТК для виявлення неоплазії 

на пізніх стадіях є ефективнішим, ніж колоноскопія [18, 19].

Під час рутинних сонографічних досліджень товстої 

кишки випадково можуть виявити великі поліпи на стінці 

у вигляді утворень округлої або овальної форми, з чітким 

контуром, зниженою ехогенністю. При кольоровому доп-

лерівському дослідженні нерідко визначаються колірні 

судинні сигнали. Своєчасне виявлення таких утворень до-

зволить знизити частоту КРР, оскільки нерідко під час їх гіс-

тологічного дослідження виявляють ранню карциному [20].

Чутливість гідроколоносонографії поступово зростає 

зі збільшенням розмірів поліпів. Сонографія характери-

зується чутливістю, порівнянною з КТК, у разі уражень 

розміром понад 6 мм, але вона виявляється нижчою при роз-

мірах пухлини менше 5 мм. Використання ультразвукової 

кон трастної речовини значно покращує візуалізацію вияв-

лених утворень, особливо на тлі фекальних залишків [21].

Цікавою є оцінка можливостей ультрасонографії (УСГ) 

під час діагностики поліпів ободової кишки.

Мета дослідження — оцінка діагностичної ефективності 

УСГ в ідентифікації, визначенні локалізації та поширеності 

раку ободової кишки.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Проведено ретроспективний аналіз результатів УСГ 

у 74 пацієнтів з поліпами ободової кишки. Діагноз «поліп» 

було встановлено в результаті колоноскопічного досліджен-

ня з біопсією. Вік обстежуваних варіював у межах 31–78 ро-

ків, серед них було 46 (62,2%) чоловіків та 28 (37,8%) жінок. 

Кількість пацієнтів молодого віку (≤44 роки) — 14 (18,9%), 

з них 9 (12,2%) чоловіків та 5 (6,7%) жінок, середньо-

го віку (45–59 років) — 37 (50,0%): 21 (28,4%) чоловік 

та 16 (21,6%) жінок, від 60 років — 23 (31,1%): 16 (21,6%) чо-

ловіків, 7 (9,5%) жінок відповідно (табл. 1).

УСГ органів черевної порожнини проводили після 

колоноскопічного дослідження. Деяким пацієнтам її здій-

снювали для скринінгу.

Статистична обробка результатів дослідження прово-

дилася з використанням однофакторного дисперсійного 

аналізу із застосуванням критеріїв хі-квадрату. Достовір-

ність відмінностей між середніми показниками оцінювали 

за t-критерієм Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ

У 74 пацієнтів діагностували 172 поліпи, з  них 

33 (19,2±3,0%) — у висхідній ободовій кишці, 23 (13,4±2,6%) — 

у поперечній ободовій кишці, 47 (27,3±3,4%) — у низхідній 

ободовій кишці та 69 (40,1±3,7%) — у сигмовидній ободовій. 

Кількість поліпів сигмовидної ободової кишки була досто-

вірно більшою, ніж низхідної ободової (p <0,05), поперечної 

ободової (p <0,001) та висхідної ободової (p <0,001) кишок. 

Крім того, поліпи низхідного відділу ободової кишки від-

мічали достовірно (p <0,01) частіше, ніж поперечного.

Серед пацієнтів молодого віку кількість поліпів станови-

ла 19 (11,0±2,4%), середнього віку — 74 (41,3±3,8%) (p <0,05) 

та похилого віку — 82 (47,7±3,8%) (p <0,05) відповідно. 

Середня кількість поліпів на одного хворого серед осіб 

молодого віку становила 1,36±0,41, середнього віку — 

1,92±0,48, похилого віку — 3,57±0,67 відповідно. Середня 

кількість поліпів на одного пацієнта серед осіб похилого 

віку достовірно перевищувала відповідний показник осіб 

середнього (p <0,05) та молодого (p <0,01) віку (табл. 2).

З усіх поліпів висхідної ободової кишки (33 поліпи) 

на молодий вік припадало 4 (12,1±5,7%), середній вік — 

15 (45,5±8,7%), на літній вік — 14 (42,4±8,6%) відповідно. 

Для поперечної ободової кишки (23 поліпи) ці показники 

становили — 3 (13,0±7,0%), 11 (47,8±10,4%) і 9 (39,1±10,2%), 

для низхідної ободової кишки (47 поліпів) — 7 (14,9±5,2%), 

19 (40,4±7,2%) і 21 (44,7±7,3%) та для сигмовидної обо-

дової кишки (69 поліпів) — 5 (7,2±3,1%), 26 (37,7±5,8%) 

і 38 (55,1±6,0%) відповідно. Частота виявлення поліпів серед 

осіб літнього віку виявилася найбільшою в сигмовидній обо-

довій кишці (55,1±6,0%), однак різниця всередині вікових 

груп між відділами ободової кишки не була достовірною.

Серед пацієнтів молодого віку (19 поліпів) кількість поліпів 

у висхідній ободовій кишці становила 4 (21,0±9,4%), у попе-

речній ободовій кишці — 3 (15,8±8,4%), у низхідній ободовій 

кишці — 7 (36,8±11,1%), у сигмовидній ободовій кишці — 

5 (26,3±10,1%) відповідно. Серед осіб середнього віку ці по-

казники (71 поліп) становили 15 (21,1±4,8%), 11 (15,5±4,3%), 

19 (26,8±5,3%) та 26 (36,6±5,7%), а серед осіб похилого віку 

(82 поліпи) — 14 (17,1±4,2%), 9 (11,0±3,5%), 21 (25,6±4,8%) 

та 38 (46,3±5,5%) відповідно. Частота виявлення поліпів 

у сигмовидній ободовій кишці серед осіб літнього віку вияви-

лася найвищою (46,3±5,5%), однак різниця всередині відділів 

ободової кишки між віковими групами не була достовірною.

За розмірами всі поліпи було розподілено на 2 групи: 

<10 мм (I група) та >10 мм (II група). У 75 (43,6±3,8%) ви-

падках  розміри поліпів  були меншими за  10  мм, 

у 97 (56,4±3,8%) — понад 10 мм (p <0,05). Кількість по-

ліпів у висхідній ободовій кишці в I групі становила 

12 (16,0±4,2%), у II групі — 21 (21,6±4,2%), у поперечній 

ободовій кишці — 6 (8,0±3,1%) та 17 (17,5±3,9%), у низ-

хідній ободовій кишці — 19 (25,3±4,9%) та 28 (28,9±4,6%), 

а в сигмовидній — 38 (50,7±5,8%) та 31 (32,0±4,7%). Лише 

в сигмовидній кишці кількість виявлених поліпів розміром 

менше 10 мм достовірно (p <0,05) перевищувала кількість 

поліпів розміром понад 10 мм.

У табл. 3 наведено порівняння частоти виявлення полі-

пів між відділами ободової кишки за розмірів менше і більше 

10 мм. Поліпи розміром до 10 мм у сигмовидній ободовій 

кишці реєструвалися достовірно частіше, ніж у низхід-

ній (p <0,01), поперечній (p <0,001) і висхідній (p <0,001) 

ободовій кишці. Такі поліпи в низхідній ободовій кишці 

Таблиця 1. Розподіл випадків з урахуванням статі та віку пацієнтів, %

Вік, років
Стать

Усього
чоловіки жінки

<45 9 (12,2) 5 (6,7) 14 (18,9)
45–59 21 (28,4) 16 (21,6) 37 (50,0)

≥60 16 (21,6) 7 (9,5) 23 (31,1)
Усього 46 (62,2) 28 (37,8) 74 (100,0)

Таблиця 2. Розподіл випадків виявлення поліпів у різних відділах обо-
дової кишки за віком

Вік, років
Кількість по-

ліпів

Кількість паці-

єнтів

Середня кіль-

кість поліпів 

на пацієнта
≤44 19 (11,0±2,4%) 14 (18,9±4,6%) 1,36±0,41
45–59 71 (41,3±3,8%) 37 (50,0±5,8%) 1,92±0,48
≥60 82 (47,7±3,8%) 23 (31,1±5,4%) 3,57±0,67

p 3–2 <0,05
p 3–1 <0,01



Îðèã³íàëüí³ ñòàòò³ / Original Articles

50

 ÊË²Í²×ÍÀ ÎÍÊÎËÎÃ²ß. 2023, Ò. 13, ¹ 1 (49): 48–53ISSN 2410-2792

відмічали достовірно частіше, ніж у поперечній ободовій 

кишці (p <0,05).

Як видно з табл. 4, у висхідній ободовій кишці частка по-

ліпів розміром менше 10 мм становила 36,4±8,4%, а більше 

10 мм — 63,6±8,4% (p <0,05), у поперечній ободовій киш-

ці — 26,1±9,2% та 73,9±9,2% (p <0,001), у низхідній ободовій 

кишці — 40,4±7,2% та 59,6±7,2%, у сигмовидній ободовій 

кишці — 55,1±6,0% і 44,9±6,0% відповідно.

За типом всі поліпи було поділено на 2 групи: на ніжці 

та на широкій основі. У 79 (45,9±3,8%) випадках виявляли 

поліпи на ніжці, у 93 (54,1±3,8%) — на широкій основі. У вис-

хідній ободовій кишці (33 поліпи) 13 (36,4±8,4%) поліпів 

було на ніжці, 20 (63,6±8,4%) — на широкій основі (p <0,05). 

Для поперечної ободової кишки (23 поліпи) ці показни-

ки становили 6 (26,1±9,2%) та 17 (73,9±9,2%) (p <0,001), 

для низхідної ободової кишки (47 поліпів) — 16 (34,0±7,1%) 

та 31 (66,0±7,1%) (p <0,001), а для сигмовидної киш-

ки (69 поліпів) — 41 (59,4±5,9%) та 28 (40,6±5,9%). Лише 

у сигмовидній кишці кількість виявлених поліпів на ніжці 

достовірно (p <0,01) перевищувала кількість поліпів на ши-

рокій основі (табл. 5).

У табл. 6 наведено порівняння кількості поліпів різних роз-

мірів залежно від їх типу. Серед поліпів на ніжці 36 (45,6±5,6%) 

мали розміри менше ніж 10 мм, а 43 (54,4±5,6%) — понад 

10 мм. З-поміж поліпів на широкій основі 39 (41,9±5,1%) 

мали розмір до 10 мм, а 54 (58,1±5,1%) — понад 10 мм. Серед 

поліпів на широкій основі достовірно (p <0,05) переважали 

поліпи розміром понад 10 мм.

Як показано в табл. 7, за гістологічним типом всі поліпи 

було розділено на аденоматозні (119 випадків) і залозис-

ті (53 випадки). Аденоматозні поліпи у 47 (40,3±4,5%) ви-

падках були на ніжці, у 72 (59,7±4,5%) — на широкій осно-

ві (p <0,05), залозисті поліпи у 32 (60,4±6,7%) випадках — 

на ніжці, 21 (39,6±6,7%) — на широкій основі (p <0,05).

У табл. 8 представлено результати УСГ у діагностиці по-

ліпів, виявлених у різних відділах ободової кишки під час ко-

лоноскопії. При УСГ поліпи у висхідному відділі ободової 

кишки виявлено у 27 (81,8±6,7%), у поперечному відділі — 

у 18 (78,3±8,6%), у низхідному відділі — у 44 (93,6±3,6%), 

у сигмовидній ободовій кишці — у 67 (97,1±2,0%) випадках 

відповідно. Частота виявлення поліпів у сигмовидній кишці 

при УСГ є достовірно вищою (p <0,05), ніж у висхідному 

та поперечному відділах ободової кишки.

У табл. 9 представлено результати УСГ у діагностиці 

поліпів з урахуванням гістологічного типу. При УСГ аде-

номатозні поліпи на ніжці було виявлено у 46 (97,9±2,1%) 

із 47 випадків, на широкій основі — у 64 (88,9±3,7%) із 72, 

залозисті поліпи на ніжці — у 31 (96,9±3,1%) з 32 випадків, 

на широкій основі — у 15 (71,4±9,9%) з 21 відповідно. По-

ліпи на ніжці при УСГ визначалися достовірно (p <0,05) 

краще, ніж на широкій основі (рис. 1–4).

Результати УСГ у діагностиці аденоматозних поліпів 

ободової кишки представлено в табл. 10. Чутливість УСГ 

Таблиця 3. Порівняння частоти виявлення поліпів між відділами ободової кишки за їх різних розмірів
Розміри по-

ліпів, мм

Висхідна ободова кишка Поперечна ободова кишка Низхідна ободова кишка Сигмовидна ободова кишка Кількість

поліпів1 2 3 4
<10 12 (16,0±4,2%) 6 (8,0±3,1%) 19 (25,3±4,9%)

p 3–2 <0,05
38 (50,7±5,8%)

p 4–3 <0,01
p 4–2 <0,001
p 4–1 <0,001

75

>10 21 (21,6±4,2%) 17 (17,5±3,9%) 28 (28,9±4,6%)
p 3–2 <0,05

31 (32,0±4,7%) 97

Таблиця 4. Порівняння частоти виявлення поліпів розміром менше і більше 10 мм усередині відділів ободової кишки

Відділи ободової кишки
Розмір поліпів, мм

Усього
<10 >10

Висхідна ободова кишка 12 (36,4±8,4%) 21 (63,6±8,4%)
p <0,05

33

Поперечна ободова кишка 6 (26,1±9,2%) 17 (73,9±9,2%)
p <0,001

23

Низхідна ободова кишка 19 (40,4±7,2%) 28 (59,6±7,2%) 47
Сигмовидна ободова кишка 38 (55,1±6,0%) 31 (44,9±6,0%) 69

Таблиця 5. Розподіл випадків виявлення поліпів у різних відділах ободової кишки за типом

Відділи ободової кишки
Тип поліпа

Усього
на ніжці на широкій основі

Висхідна ободова кишка 13 (36,4±8,4%) 20 (63,6±8,4%)
p <0,05

33

Поперечна ободова кишка 8 (26,1±9,2%) 15 (73,9±9,2%)
p <0,001

23

Низхідна ободова кишка 16 (34,0±7,1%) 31 (66,0±7,1%)
p <0,001

47

Сигмовидна ободова кишка 42 (59,4±5,9%)
p <0,01

27 (40,6±5,9%) 69

Таблиця 6. Порівняння кількості поліпів різних розмірів залежно 
від їх типу

Тип поліпів
Розмір поліпів, мм

Усього
<10 >10

На ніжці 36 (45,6±5,6%) 43 (54,4±5,6%) 79
На широкій 
основі

39 (41,9±5,1%) 54 (58,1±5,1%)
p <0,05

93

Таблиця 7. Розподіл випадків поліпів у різних відділах ободової кишки 
за гістологічним типом

Поліпи ободової кишки (n=172)
аденоматозні (n=119) залозисті (n=53)

на ніжці
на широкій 

основі
на ніжці

на широкій 

основі
47 (40,3±4,5%) 72 (59,7±4,5%)

p <0,05
32 (60,4±6,7%)

p <0,05
21 (39,6±6,7%)

Таблиця 8. Результати УСГ у діагностиці поліпів ободової кишки з ура-
хуванням локалізації

Метод до-

слідження

Локалізація, n=172
Висхід-

на ободова 

кишка

Попереч-

на ободова 

кишка

Низхід-

на ободова 

кишка

Сигмовидна 

ободова

кишка
Колоноскопія n=33 n=23 n=47 n=69
УСГ 27

(81,8±6,7%)
18

(78,3±8,6%)
44

(93,6±3,6%)
67

(97,1±2,0%)
p 4–3 <0,05
p 4–1 <0,05
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становила 87,4%, специфічність — 66,7%, точність — 86,4%, 

позитивна прогностична цінність — 98,1%, негативна про-

гностична цінність — 26,7%.

Результати УСГ у діагностиці залозистих поліпів обо-

дової кишки представлено в табл. 11. Чутливість УСГ ста-

новила 92,5%, специфічність — 80,0%, точність — 91,4%, 

позитивна прогностична цінність — 98,0%, негативна про-

гностична цінність — 50,0%.

ОБГОВОРЕННЯ

Аденоматозні зазубрені поліпи товстої кишки мають ви-

сокий ризик переродження у злоякісні пухлини. Скринінг має 

велике значення для своєчасного виявлення великих поліпів, 

а це може знизити смертність від раку [1]. Методи скринінгу 

та спостереження за КРР сильно різняться за ефективністю. 

Остання визначається можливостями того чи іншого методу 

у виявленні поліпів різних розмірів. Поліпи розміром більше 

10 мм зазвичай вважаються клінічно значущими і потребують 

видалення. За ефективного скринінгу можна виявляти поліпи 

середнього (5–10 мм) розміру [6].

Частина дослідників припускає, що для осіб з численни-

ми ректосигмоїдними гіперпластичними поліпами розміром 

до 10 мм характерний середній ризик розвитку прогресу-

ючої неоплазії і вони потребують звичайної колоноскопії. 

M. Monachese та співавтори (2021) вважають, що особи 

з невеликими проксимальними та дистальними гіперплас-

тичними поліпами мають підвищений ризик формування 

метахронних сидячих зубчастих поліпів [13, 14].

Колоноскопічна поліпектомія є золотим стандартом 

ефективної профілактики КРР. Додаткову підтримку нада-

ють рандомізовані контрольовані дослідження калу на при-

ховану кров та гнучка сигмоїдоскопія [16, 17].

КТК є менш інвазивним методом, альтернативним 

колоноскопії. Результати багатоцентрових досліджень 

демонструють ефективність КТК у візуалізації поліпів 

розміром 6–10 мм, що сприяло її включенню до програми 

скринінгу КРР. Показано, що на пізніх стадіях неоплазії 

товстої кишки КТК дозволяє отримати більше інформації, 

ніж колоноскопія. Після негативного результату КТК щодо 

КРР рідко спостерігаються клінічні симптоми неоплазії [19].

Під час рутинної сонографії товстої кишки також випад-

ково можуть виявити пристінкові утворення. Однак її ефек-

тивність є досить низькою. Використання кольорового 

Таблиця 9. Результати УСГ у діагностиці поліпів ободової кишки залеж-
но від їх форми та гістологічного типу

Метод до-

слідження

Аденоматозні (n=119) Залозисті (n=53)

на ніжці
на широкій 

основі
на ніжці

на широкій 

основі
Колоноскопія 47 72 32 21
УСГ 46

(97,9±2,1%)
p <0,05

64
(88,9±3,7%)

31
(96,9±3,1%)

p <0,05

15
(71,4±9,9%)

 

Рис. 1. Ультразвукова візуалізація поліпа на ніжці низхідної 
ободової кишки

 

Рис. 2. Неоплазія с\3 низхідного відділу ободової киш-
ки, на ніжці, 1,5×1,0 см у діаметрі (0–I p, Kudo ІІІs+IIIL+Vi, 
JNET 2b) (що відповідає тубулярній аденомі товстої кишки 
з тяжкою дисплазією)

 

Рис. 3. Візуалізація поліпа на широкій основі (сидячий 
поліп)

 

Рис. 4. Неоплазія висхідної ободової кишки, на широкій основі, 
1,5×2,0 см у діаметрі (0–IIa, Kudo ІІ, JNET 1) (що відповідає зуб-
частій аденомі на широкій основі) у процесі видалення (ендос-
копічна слизова резекція (endoscopic mucosal resection — EMR)
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доплерівського режиму допомагає виявити колірні судинні 

сигнали в пухлинних утвореннях, тим самим допомагаючи 

оцінити характер неоплазії [20].

Гідроколоносонографія характеризується вищою чут-

ливістю, ніж рутинна сонографія черевної порожнини, 

ефективність її поступово підвищується зі збільшенням 

розмірів утворень на стінках товстої кишки [21]. Результати 

УСГ, отримані нами, наближаються до даних інших дослід-

ників, отриманих за допомогою КТК. У наших дослідженнях 

показано діагностичну значущість методу з урахуванням 

локалізації, розмірів та гістологічного типу поліпів ободо-

вої кишки.

ВИСНОВКИ

Середня кількість поліпів товстої кишки у пацієнтів літ-

нього віку є достовірно (p <0,05) більшою, ніж у молодих осіб.

Ультрасонографічно поліпи сигмовидної кишки ви-

являють достовірно (p <0,05) частіше, ніж висхідної та по-

перечної ободової кишки.

Чутливість сонографічної колонографії в діагностиці аде-

номатозних поліпів становить 87,4%, залозистих поліпів 92,5%, 

за розмірів поліпів <10 мм — 86,7%, >10 мм — 92,8% відповідно.

Інформація щодо конфлікту інтересів: відсутній.
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Transabdominal ultrasound colonography 
in the diagnosis of colon polyps
O.V. Shcherbina, O.V. Koval, M.M. Zhaivoronok
Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Kyiv, Ukraine

Resume. Adenomatous serrated colon polyps have a risk 

of turning into cancer. Colorectal screening methods can prevent 

and reduce cancer mortality. Objective. To assess the possibilities 

of transabdominal ultrasonography in the diagnosis of colon 

polyps. Materials and methods. The results of transabdominal 

ultrasonography were analyzed in 74 patients in whom a colon 

polyp was diagnosed during histological analysis of the materials. 

The age of the examinees varied from 31 to 78 years, among 

them 46 (62.2%) men and 28 (37.8%) women. The results. 
A total of 172 polyps were detected — of them 33 (19.2±3.0%) 

in the ascending, 23 (13.4±2.6%) in the transverse, 47 (27.3±3.4%) 

in the descending and 69 (40.1±3.7%) in the sigmoid colon. The 

number of polyps in the sigmoid colon was significantly (p <0.01) 

higher than in other departments of the colon. In 75 (43.6±3.8%) 

cases, the size of polyps was less than 10 mm, in 97 (56.4±3.8%) 

cases — more than 10 mm (p <0.05). The number of polyps 

<10 mm in size in the ascending colon was 12 (16.0±4.2%), 

in the group with polyps >10 mm — 21 (21.6±4.2%), in the 

transverse colon — 6 (8.0±3.1%) and 17 (17.5±3.9%), in descending 

colon — 19 (25.3±4.9%) and 28 (28.9±4.6%), and in sigmoid 

colon — 38 (50.7±5.8%) and 31 (32.0±4.7%), respectively. Only 

in the sigmoid colon, the number of detected polyps with sizes 

<10 mm significantly (p <0.05) exceeded the number of polyps 

with sizes >10 mm. In 79 (45.9±3.8%) cases polyps were with the 

pedicle, in 93 (54.1±3.8%) cases were sessile. In the ascending 

colon, 13 (36.4±8.4%) were with pedicle, 20 (63.6±8.4%) were 

sessile (p <0.05). For transverse colon, these parameters were 

6 (26.1±9.2%) and 17 (73.9±9.2%) (p <0.001), for descending 

colon — 16 (34.0±7.1%) and 31 (66.0±7.1%) (p <0.001), and for 

the sigmoid colon — 41 (59.4±5.9%) and 28 (40.6±5.9%) pieces. 

Only in the sigmoid colon, the number of detected polyps on the 

pedicle significantly (P <0.01) exceeded the number of sessile 

polyps. Adenomatous polyps in 47 (40.3±4.5%) cases were with 

pedicle, in 72 (59.7±4.5%) — sessile (p <0.05), glandular polyps 

Таблиця 10. Статистичні показники УСГ у діагностиці аденоматозних по-
ліпів

Аденоматозні поліпи (n=125)
є (n=119) немає (n=6)

поліпи при УСГ поліпи при УСГ
істинно 

позитивний

хибно 

негативний

істинно 

позитивний

хибно 

негативний
104 15 4 2

Чутливість, % 87,4
Специфічність, % 66,7

Точність, % 86,4
Позитивна прогностична цінність, % 98,1
Негативна прогностична цінність, % 26,7

Таблиця 11. Статистичні показники УСГ у діагностиці залозистих поліпів
Залозисті поліпи (n=58)

є (n=53) немає (n=5)
поліпи при УСГ поліпи при УСГ

істинно 

позитивний

хибно 

негативний

істинно 

позитивний

хибно 

негативний
49 4 4 1

Чутливість, % 92,5
Специфічність, % 80,0

Точність, % 91,4
Позитивна прогностична цінність, % 98,0
Негативна прогностична цінність, % 50,0
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in 32 (60, 4±6.7%) of cases were with pedicle, in 21 (39.6±6.7%) — 

sessile (p <0.05). During ultrasound, adenomatous polyps with 

pedicle were detected in 46 (97.9±2.1%) of 47 cases, sessile 

polyps — in 64 (88.9±3.7%) of 72 cases, glandular polyps with 

pedicle — in 31 (96.9±3.1%) out of 32 cases, sessile polyps — 

in 15 (71.4±9.9%) out of 21 cases, respectively. Polyps with pedicle 

during USG were detected significantly (p <0.05) better than sessile 

polyps. During USG, polyps in the ascending colon were detected 

in 27 (81.8±6.7), in the transverse colon — in 18 (78.3±8.6), 

in the descending colon — in 44 (93.6±3.6%), in sigmoid 

colon — in 67 (97.1±2.0%) cases, respectively. The frequency 

of detection of polyps in the sigmoid colon during ultrasound was 

significantly higher (p <0.05) than in the ascending and transverse 

colon. The sensitivity of USG in the diagnosis of adenomatous 

polyps was 87.4%, specificity — 66.7%, accuracy — 86.4%. 

In the diagnosis of glandular polyps, these parameters were 92.5; 

80.0, and 91.4%, respectively. Conclusions. The average number 

of colon polyps in the elderly is significantly (p <0.05) greater than 

in the young. Ultrasonographically, polyps of the sigmoid colon 

are detected significantly (p <0.05) more often than those of the 

ascending and transverse colon. The sensitivity of sonographic 

colonography in the diagnosis of adenomatous polyps is 87.4%, 

glandular polyps — 92.5%, with the size of polyps <10 mm — 

86.7%, >10 mm — 92.8%, respectively.

Key words: transabdominal ultrasonography; colon polyps.
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Ãåïàòîöåëþëÿðíà êàðöèíîìà (ÃÖÊ) º îäí³ºþ ç ïðîâ³äíèõ ïðè÷èí ñìåðòíîñò³ â³ä çëîÿê³ñíèõ íîâîóòâîðåíü. Çà ê³ëüêà îñòàí-
í³õ äåñÿòèë³òü çíà÷íîãî ïðîãðåñó áóëî äîñÿãíóòî ó âèâ÷åíí³ åï³äåì³îëîã³¿, ôàêòîð³â ðèçèêó òà ìîëåêóëÿðíîãî ïðîôàéëó 
ÃÖÊ. Îíîâëåíî ï³äõîäè äî ìåòîä³â ïðîô³ëàêòèêè, ñêðèí³íãó, ä³àãíîñòèêè òà ë³êóâàííÿ ïàö³ºíò³â ³ç ö³ºþ ïàòîëîã³ºþ, çàâäÿ-
êè ÷îìó çíèæåíî ñìåðòí³ñòü ó áàãàòüîõ êðà¿íàõ ç âèñîêèì ð³âíåì çàõâîðþâàíîñò³ íà ÃÖÊ. Òèì íå ìåíø, çàõâîðþâàí³ñòü 
òà ñìåðòí³ñòü ïðîäîâæóþòü çðîñòàòè ó âñüîìó ñâ³ò³, ó á³ëüøîñò³ âèïàäê³â ä³àãíîç ÃÖÊ âñòàíîâëþþòü íà ï³çí³õ ñòàä³ÿõ [1]. 
Ó öüîìó îãëÿä³ áóäå âèñâ³òëåíî ïåðåâàãè òà çàãàëüí³ ïåðñïåêòèâè ñó÷àñíèõ ï³äõîä³â, ÿê³ ìîæóòü ðåàëüíî âïëèíóòè íà çà-
ãàëüíå çíèæåííÿ íàâàíòàæåííÿ ÃÖÊ íà ñîö³óì ó íàéáëèæ÷³ ê³ëüêà äåñÿòèë³òü.

Ключові слова: гепатоцелюлярна карцинома; фактори ризику; діагностика; лікування.

ЕПІДЕМІОЛОГІЯ

ГЦК становить близько 80% від усіх злоякісних ново-

утворень печінки [2] та є однією з найпоширеніших причин 

смерті від онкозахворювань [1]. У 2020 р. у всьому світі було 

діагностовано 905 700 випадків цієї патології, а 830 200 людей 

померли від неї [1] (рис. 1, рис. 2).

Суттєва варіабельність ГЦК за показниками захворюва-

ності та смертності залежно від географічного регіону спричи-

нена різницею у впливі екологічних та інфекційних факторів 

ризику, доступності медичної інформації та допомоги, а також 

можливостях виявлення захворювання на ранній стадії. Майже 

85% випадків ГЦК припадає на країни з низьким та середнім 

рівнем доходу, зокрема Східну Азію та Південну Африку [3, 4]. 

Тим не менш, тенденції до значного зростання захворюваності 

на цю патологію спостерігаються в західному світі, країнах 

Європейського Союзу і США.

За даними М. Mohammadian та співавторів [5], в Україні 

діагностують 1700 нових випадків ГЦК щороку, смертність 

від цієї хвороби становить більше 2200 осіб на рік.

На відміну від багатьох інших злоякісних захворювань, 

частота яких поступово знижується, кількість випадків ГЦК 

у всьому світі зростає [1]. Це захворювання займає друге місце 

після раку легені серед злоякісних новоутворень, що значно 

зменшують тривалість життя за аналізований період 2005–

2015 рр., а саме на 4,6% [3, 4].

Відповідно до стандартизованого за віком показника за-

хворюваності (Age standardized incidence rate — ASIRs), існує 

глобальна тенденція до повільного зниження захворюваності 

на ГЦК, починаючи з кінця 1990-х років, проте загальна 

кількість випадків продовжує збільшуватися паралельно 

з глобальним зростанням середньої тривалості життя у світі [6].

Якби вікова структура населення у 2015 р. була такою ж, 

як і у 2005 р., кількість випадків ГЦК становила б на 8% менше 

у 2015 р. у порівняно з 2005 р.

Частота виникнення цієї патології у США підвищилася 

у 2–3 рази за останні три десятиліття, що насамперед пов’язано 

з поширенням інфекції вірусного гепатиту С (ВГС) у когорті 

осіб, народжених у період 1945–1965 рр., а також зі збіль-

шенням кількості випадків жирової трансформації печінки, 

викликаної ожирінням, в останні два десятиліття [6].

Вік виникнення ГЦК варіює в різних частинах світу. 

У Японії, Північній Америці та європейських країнах медіа-

на захворюваності відповідає 60 рокам та старше, на відміну 

від країн Азії та африканського регіону, де це захворювання 

діагностують у віковому проміжку 30–60 років [7]. У дослі-

джені BRIDGE за участю 18 031 пацієнта з ГЦК на території 

14 країн встановили середній вік виникнення хвороби 69; 

65 та 62 роки в Японії, Європі та Північній Америці відповід-

но, у той час як у Південній Кореї та Китаї її діагностували 

переважно в 59 та 52 роки відповідно [7]. Достовірних даних 

щодо населення Африки недостатньо, але територіальне дослі-

дження, опубліковане у 2015 р., показало, що вік виникнення 

ГЦК у Центральній Африці є значно меншим. Аналіз даних 

1552 пацієнтів з 14 медичних центрів у 7 африканських країнах 

показав медіану діагностування цієї патології в 45 років.

Для ГЦК, спричинених вірусним гепатитом В (ВГВ), се-

редній вік виявлення пухлини становить 32,5–37,6 року [8]. 

Ранній вік виникнення патології характерний для паці-

єнтів з Центральної Африки, але також був відмічений 

під час аналізу даних 59 907 осіб із США за період 2000–2012 рр. 

Дуже ранній вік (<40 років) розвитку ГЦК максимально асоці-

йований із фактом народження в Західній Африці (скориговане 

відношення ризиків (СВР) 16,3; 95% довірчий інтервал (ДІ) 

9,2–27,9; p <0,01), Центральній/Південній та на інших тери-

торіях Африки (СВР 11,0; 95% ДІ 4,5–23,7; p <0,01), Океанії 

(СВР 4,9; 95% ДІ 2,9–8,0; p <0,01), Східній Африці (СВР 3,5; 

95% ДІ 1,5–6,8; p <0,01) [9]. Важливо, що у країнах Західної 

Африки, що характеризуються найменшим віком виникнення 

ГЦК, проживає близько 384 млн осіб — майже 30% населення 

Африки.

Загальна виживаність (ЗВ) пацієнтів із ГЦК варіює досить 

сильно в різних частинах світу [7, 10]: у Тайвані та Японії вона 

є набагато більшою, ніж у Центральній Африці, де медіана 

виживаності становить усього 2,5 міс, що свідчить як про не-

достатність програм раннього виявлення, так і низьку до-

ступність ефективного лікування [7, 10]. Тайвань та Японія 

мають найкращі результати лікування пацієнтів з ГЦК, у цих 

країнах існує розвинена система виявлення груп ризику 

та регулярне їх обстеження, що включає дослідження онко-

маркерів (альфа-фетопротеїн (АФП; alpha fetoprotein — AFP), 

AFP-L3, дес-гама-карбокси-протромбін (des-gamma-carboxy 

prothrombin — DCP)) та якісне ультразвукове дослідження 

печінки для визначення ранніх вогнищевих змін [11]. Отже, 

>70% хворих на ГЦК, діагностовану в різних медичних цен-

трах цих країн, підлягають радикальному лікуванню. Прогноз 

для пацієнтів із цією патологією в Південній Кореї, Китаї 

або Північній Америці, чи Європі є не таким сприятливим, 

як у Тайвані або Японії, адже у >60% первинних хворих ви-

являють розповсюджені пухлини [7]. Серед країн Африки 

найвищі показники ЗВ пацієнтів з ГЦК відмічено в Єгипті. 



Îãëÿäîâ³ ñòàòò³ / Review Articles

56

 ÊË²Í²×ÍÀ ÎÍÊÎËÎÃ²ß. 2023, Ò. 13, ¹ 1 (49): 55–71ISSN 2410-2792

Що чітко пов’язано з нижчим рівнем пізнього діагностування 

в цій державі — 69% порівняно з 95% в інших африканських 

країнах (p <0,01), і можливістю в 76% хворих із Єгипту отри-

мувати спеціальне лікування (у порівнянні з 3% в інших аф-

риканських країнах, p <0,01).

ФАКТОРИ РИЗИКУ

ВГВ, ВГС та цироз печінки. Хронічні ВГВ та ВГС при-

зводять до 80% ГЦК в усьому світі [3, 12]. Хронічна інфекція 

ВГВ є провідною причиною виникнення ГЦК у державах 

Східної Азії та більшості африканських країн, за винятком 

Північної Африки, де серед причин ГЦК превалює ВГС [7, 

8]. На сьогодні у близько 257 млн населення світу виявлено 

хронічний ВГВ, ця хвороба є і буде причиною 20 млн смер-

тей між 2015 та 2030 р., у тому числі внаслідок гострої або 

хронічної форм ВГВ, що призведе до цирозу печінки та ГЦК, 

5 млн смертей будуть спричинені безпосередньо ГЦК [13]. 

У близько 57 млн людей прогнозовано виникне хронічний 

ВГС, серед яких у 10–20% розвинуться тяжкі ускладнення, 

такі як цироз печінки, із декомпенсованою печінковою недо-

статністю та ГЦК [6, 14]. Вірус гепатиту С — основний чинник 

виникнення ГЦК у Північній Америці, Європі, Японії, деяких 

країнах Центральної Азії, включаючи Монголію, Північної 

Африки, Середнього Сходу, частково в Єгипті [7, 10].

В Україні інфекції, викликані ВГB і ВГC, є одними з клю-

чових проблем охорони здоров’я. Відповідно до даних Центру 

аналізу захворювань (Center for Disease Analysis Foundation — 

CDAF), серед дорослого населення кількість інфікованих ВГВ 

у 2020 р. становила 531 000, а ВГС — 1 342 000 [15], захворю-

ваність є вищою серед чоловіків та осіб літнього віку, основне 

занепокоєння викликає показник пацієнтів, які отримали 

специфічне противірусне лікування, він становить менше 1% 

на рік. Поширеність ВГС і ВГВ є вищою серед груп ризику, 

таких як люди, які вживають ін’єкційні наркотики (HBsAg — 

8,5% і анти-HCV — 56,3%) [16] або мають ВІЛ-інфекцію [17, 18].

У більшості випадків, зокрема у високорозвинених краї-

нах, ГЦК пов’язана із цирозом печінки, що виник внаслідок 

затяжного хронічного гепатиту після інфікування ВГВ або 

ВГС. Загалом частота розвитку ГЦК на рік становить 2–5% 

серед пацієнтів із цирозом печінки, зумовленим ВГВ або 

 

Рис. 1. Захворюваність на ГЦК, дані GLOBOCAN 2020

 

Рис. 2. Смертність від ГЦК, дані GLOBOCAN 2020
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ВГС [19]. Однак ГЦК, асоційована із ВГВ, часто виникає 

і за відсутності цирозу печінки (30–50% випадків в енде-

мічних осередках, таких як Східна Азія та більшість країн 

Африки) [10]. На противагу цьому у когортних дослідженнях 

у США, де інфекція ВГВ не є ендемічною, було показано, 

що у понад 90% пацієнтів із ГЦК на фоні ВГВ відмічали цироз 

печінки [20]. Різниця в типі передачі ВГВ, початку та перебігу 

інфекції та впливах навколишнього середовища може поясни-

ти вищу частоту ГЦК у хворих на ВГВ без цирозу в ендемічних 

районах поширення ВГВ.

Стеатогепатит та цукровий діабет. Стеатогепатит, або 

неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП), є одним 

з найбільш поширених захворювань печінки та основним 

фактором ризику виникнення ГЦК у розвинених країнах [21, 

22]. Від 10 до 20% випадків цієї онкопатології у США спричи-

нені НАЖХП [23, 24]. У великих популяційних дослідженнях 

не було доведено достовірного зв’язку між НАЖХП та ГЦК, 

проте відмічено зростання ризику виникнення цього он-

кологічного захворювання у 2,6 раза у пацієнтів з НАЖХП 

порівняно із загальною популяцією. Цукровий діабет та/або 

ожиріння також є значними факторами ризику виникнення 

НАЖХП, яка в подальшому призводить до ГЦК у 37% пер-

винних хворих у США. Виникнення цієї онкопатології 

в більшості випадків пов’язане з анамнезом хронічної хворо-

би печінки, НАЖХП-асоційовані ГЦК у порівнянні із ГЦК, 

спричиненими вірусними гепатитами, частіше виникають 

у пацієнтів літнього віку, тому варто на це зважати під час ін-

терпретації досліджень, що включають осіб віком від 65 років, 

у цій групі може переважати кількість ГЦК, спричинених 

НАЖХП. НАЖХП-асоційована ГЦК також може виникати 

за відсутності цирозу печінки [23, 25]. Популяційне досліджен-

ня, проведене в Міннесоті, до якого було включено 93 учасни-

ки, показало, що у 27% хворих на НАЖХП-асоційовану ГЦК 

не відмічали цирозу печінки. В іншому дослідженні (Veterans 

Health Administration study), до якого увійшли 1500 пацієнтів 

з ГЦК, встановили, що у осіб з НАЖХП-асоційованою ГЦК 

виявляли 5-кратне підвищення ризику виникнення цієї 

онкопатології без цирозу печінки порівняно з ГЦК, що була 

спричинена ВГС [26].

Цукровий діабет підвищує ймовірність виникнення ГЦК 

у 2–3 рази [19, 27, 28]. Інсулінорезистентність та подальша 

продукція активних форм кисню спричиняють запальні зміни 

в паренхімі печінки та запускають механізми канцерогене-

зу [29–31]. В одному з досліджень було висловлено припущення, 

що цукровий діабет підвищує ризик ГЦК у пацієнтів із цирозом 

печінки, однак це потребує подальшого вивчення [19, 28].

Алкоголь. Алкогольний цироз печінки є другою найпоши-

ренішою причиною виникнення ГЦК у пацієнтів у США та Єв-

ропі [7]. Метааналіз 19 досліджень (n=5650), проведений Сві-

товим фондом дослідження раку (World Cancer Research Fund), 

показав статистично значуще зростання ймовірності розвитку 

вказаної патології на 4% за кожні 10 г алкоголю, що вживалися 

за добу [32]. Однак абсолютний ризик виникнення ГЦК у паці-

єнтів із цирозом печінки, спричиненим вживанням алкоголю, 

виявився нижчим, ніж у осіб з вірус-індукованим цирозом [33, 

34]. У національному популяційному дослідженні, прове-

деному в Данії, було виявлено, що кумулятивний 5-річний 

ризик розвитку ГЦК становить 1,0% (95% ДІ 0,8–1,3%) 

серед усього населення цієї країни з вперше встановленим 

діагнозом «цироз печінки, спричинений алкоголем» у період 

1993–2005 рр. (n=8482) [34]. Водночас популяційне дослі-

дження за участю 3106 осіб із цирозом печінки, проведене 

у Сполученому Королівстві в період 1987–2006 рр., показало, 

що у пацієнтів з алкогольним цирозом печінки відмічали 

вдвічі нижчий ризик виникнення ГЦК порівняно з хворими 

з цирозом, спричиненим хронічною вірусною інфекцією [34]. 

Ретроспективне когортне дослідження, що включало 450 осіб 

з алкогольним цирозом печінки, продемонструвало, що стар-

ший вік (≥55 років) та тромбоцитопенія як ускладнення цирозу 

(кількість тромбоцитів <125,000 на мм3) можуть бути неза-

лежними факторами підвищеного ризику розвитку ГЦК [35].

Афлатоксин та аристохолієва кислота. Афлотоксин 

є мікотоксином із сильним гепатокарциногенним ефектом, 

що уражає багато зернових рослин та олійних культур [36]. 

Ураження рослин цим токсином значною мірою поширене 

в ареалах із високим рівнем захворюваності на ГЦК. На-

приклад, >90% загального населення деяких країн Західної 

Африки уражені афлатоксином внаслідок неналежної об-

робки зерна після збирання, на відміну від мінімального 

ураження у західних країнах [37]. Провідну роль у печінковому 

канцерогенезі відіграє афлатоксин В1 (AFB1), що продуку-

ється Aspergillus sp. Афлатоксинове навантаження вважається 

основ ною причиною раннього початку ГЦК серед населення 

багатьох країн Субсахарської Африки [12, 36, 38]. AFB1 пе-

реважно спричинює мутацію кодону 249 у гені-супресорі 

пухлинного росту TP53 (АГГ до АГТ), викликаючи заміну 

аргініну серином (R249S), що рідко спостерігається при ін-

ших злоякісних пухлинах [37]. Зміна R249S спостерігається 

у 50–90% випадків мутацій гена TP53 у регіонах із високим 

рівнем контакту з афлатоксином і на 6% рідше відмічається 

у пацієнтів зі США [39, 40].

Підтверджено можливу взаємодію між ВГВ та афлаток-

сином, що підвищує ризик виникнення ГЦК [41]. Хронічна 

інфекція ВГВ може запустити шлях метаболізму неактивного 

AFB1 у мутагенний AFB1-9,9-епоксид цитохромом P459s. Нек-

роз гепатоцитів та регенерація при хронічному ВГВ також під-

вищують імовірність AFB1-індукованої мутації TP53. На до-

даток репарація вирізання ядра клітин, що в нормі відповідає 

за видалення частин ДНК AFB1, пригнічується онкогенним 

протеїном вірусу гепатиту В [42].

Аристохолієва кислота (АК) — мутагенний компонент, 

наявний у рослині, відомій як Aristolichia або Asarum (дикий 

китайський імбир/хвилівник), що росте в дикій природі [43]. 

Рослини, які містять АК, використовували у традиційній 

китайській фітотерапії століттями. Сучасні дослідження 

із застосуванням методу секвенування показали, що значний 

відсоток ГЦК у пацієнтів з Азії, зокрема Китаю, Тайваню, 

В’єтнаму та Південної Азії, пов’язаний з вищим рівнем мута-

цій, викликаних контактом з АК [44, 45]. Тринуклеатидний 

контекст, характерний для контакту з АК, включає значний 

пік у 5’-ЦТГ3’ (5’-ЦТГ3’ у комплементарному ланцюзі) [45]. 

Велике дослідження з використанням гістопрепаратів 1400 па-

цієнтів з різних регіонів виявило вплив АК у 78% випадків ГЦК 

в Тайвані, 47% — в Китаї, 29% — в Південній Азії, 13% — у Пів-

денній Кореї, 2,7% — у Японії, 4,8% — у Північній Америці 

та 1,7% — у країнах Європи [45]. Одне дослідження з випад-

ковими зразками ГЦК 200 000 пацієнтів з Тайваню за період 

1997–2003 рр. показало, що близько ⅓ населення мало контакт 

з АК [46]. Дозозалежне відношення між контактом із цією 

кислотою та ризиком виникнення ГЦК також було доведено 

у пацієнтів з Тайваню [47].

Інші причини цирозу печінки. Решта хронічних хвороб печін-

ки, таких як захворювання жовчних протоків, генетичні або 

метаболічні розлади, можуть призводити до цирозу печінки 

і в подальшому — до виникнення ГЦК, але пропорція цих при-

чин у генезі ГЦК становить від <5% до 10% у всьому світі [12].

Протективні фактори. Кава, статини, метформін та аце-

тилсаліцилова кислота показали протективний ефект проти 

розвитку ГЦК за даними багатьох ретроспективних дослі-

джень [48–51]. Хоча щодо жодної із цих речовин його не було 

доведено у великих рандомізованих дослідженнях, вживання 

кави наразі рекомендоване Європейською асоціацією з ви-

вчення печінки (European Association for the Study of the Liver — 

EASL) у клінічних практичних рекомендаціях щодо ГЦК [52].

Фармакологічна супресія вірусу гепатиту В або активності 

вірусу гепатит С високоефективними противірусними пре-

паратами знижує ризик виникнення ГЦК на 50–80% [53–56]. 

Ефект спрямованого противірусного лікування (СПЛ) 
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при ВГС став предметом широких дискусій після отримання 

даних щодо підвищення ризику рецидиву ГЦК у пацієнтів, 

які отримали СПЛ після завершення радикального лікування 

на ранніх стадіях ГЦК відповідно до даних чотирьох ретроспек-

тивних досліджень у госпіталях Іспанії [57]. Ретроспективне 

дослідження італійських учених у когортах, що включали 

59 пацієнтів з ГЦК, показало схожі результати [58]. Інше ре-

троспективне випробування підтвердило незначну тенденцію 

до підвищення ризику рецидиву ГЦК після трансплантації 

печінки (ТП) у 5 (28%) з 18 хворих, які отримали противі-

русну терапію з приводу ВГС у порівнянні з 6 (10%) з 63 осіб, 

що не проходили такого лікування [59]. У ході невеликого 

одноцентрового дослідження в США було виявлено висо-

кий рівень виникнення ГЦК після противірусного лікування 

в пацієнтів з цирозом печінки, спричиненим вірусом гепа-

титу С [60]. Однак ряд досліджень показав негативні резуль-

тати під час спроб довести зв’язок між СПЛ та рецидивом 

ГЦК [61–63]. Ретроспективне багатоцентрове дослідження, 

результати якого було опубліковано у 2019 р., включало 

793 учасники з ВГС-асоційованою ГЦК, 38% з яких отриму-

вали СПЛ, з урахуванням додаткових варіантів, і не показало 

зв’язку між віддаленими результатами лікування пацієнтів 

з ГЦК і СПЛ (hazard ratio (HR) 0,90; 95% ДI 0,80–1,16) [63]. 

Загалом можливість підвищення ризику рецидиву ГЦК вна-

слідок застосування комплексної противірусної терапії не була 

підтверджена в багатоцентрових дослідженнях, тим не менше, 

подальші дослідження мають бути проведені для отримання 

точної відповіді на питання, чи є зв’язок між противірусною 

терапією та вірогідністю рецидиву цієї онкопатології.

Хоча асоціація між СПЛ та ризиком рецидивування ГЦК 

після радикального лікування залишається неясною, успішна 

противірусна терапія однозначно знижує ризик появи цього 

онкологічного захворювання de novo [64].
Молекулярні особливості канцерогенезу ГЦК. У ході інте-

гративних досліджень із секвенування комбінованого екзона, 

аналізу транскриптонів та ретельної генетичної характеристики 

ГЦК було виявлено гетерогенність пухлин на гістомолекуляр-

ному рівні, різниця в молекулярних особливостях відповідала 

клінічним даним [65–67]. За результатами одного валідованого 

аналізу ідентифіковано шість сталих підгруп ГЦК, визначених 

як G1–G6, що були пов’язані зі специфічними генетичними 

та клінічними характеристиками [68, 69]. Мутації у промоутері 

TERT (виявляли у 44–65% пацієнтів ГЦК, відповідає за ре-

гуляцію транскрипції каталітичної субодиниці теломерази), 

CTNNB1 (відмічали у 27–40%, кодує бета-катенін, прото-онко-

ген у сигнальному шляху WNT) та TP53 (описаний у 21–31% ви-

падків, головний регулятор клітинного циклу) виявлялися 

найбільш частими [65, 70]. Специфічна клінічна картина цього 

онкозахворювання може відповідати конкретній генетич-

ній альтерації [70]. Наприклад, промоутер TERT та мутація 

TP53 пов’язані зі зниженням виживаності [65, 68], трансдуктор 

інтерлейкіну-6-янус-кінази та активатор транскрипції шляху 

активації без TERT, CTNNB1 або альтерації шляху TP53 супро-

воджують ГЦК, що виникає на фоні стеатогепатиту. Описані 

інтегровані аналізи підкреслюють молекулярне різноманіття 

ГЦК, відмінності в етіології та механізмах канцерогенезу [70].

Загалом близько 1/4 ГЦК мають молекулярні або генетичні 

альтерації, на які потенційно спрямована дія затверджених ліків, 

підігріваючи інтерес до використання молекулярних «підписів» 

у розробці таргетних терапевтичних досліджень [66, 71], випро-

бування, у яких проспективно характеризується ГЦК методом 

секвенування наступного покоління у пацієнтів, що отримали 

системну терапію, починають показувати взаємодію між альте-

рацією, різними внутрішньоклітинними сигнальними шляхами 

та рівнем контролю захворювання у відповідь на специфічні кла-

си системної терапії. Наприклад, у пацієнтів із ГЦК, що отри-

мували лікування інгібіторами імунних мішеней, активація 

мутацій у сигнальному шляху Wnt/бета-кетаніну була пов’язана 

з нижчими контролем хвороби та рівнем виживаності [71].

ПРОФІЛАКТИКА ТА СПОСТЕРЕЖЕННЯ

Попередження хронічних ВГB та ВГC. Первинна профі-

лактика — важливий і, можливо, єдиний реалістичний підхід 

для зменшення тягаря ГЦК у країнах з обмеженими ресурса-

ми, де вірусний гепатит є ендемічним, а варіантів лікування 

для пацієнтів з вірусним гепатитом та ГЦК небагато.

В ендемічних районах ВГВ переважно передається через 

контакт з інфікованою кров’ю, часто вертикально: від матері 

до дитини внутрішньоутробно або під час пологів, а також 

горизонтально — від членів сім’ї до немовлят та дітей [12]. 

Популяційне дослідження, проведене в Тайвані, показало, 

що захворюваність на ГЦК була в чотири рази вищою в когорті 

невакцинованих від ВГВ порівняно з вакцинованими [72]. 

У дослідженні використовували дані з двох тайванських 

систем реєстру про пацієнтів віком 6–26 років з діагнозом 

ГЦК за період 1983–2011 рр. Серед 1509 учасників 1343 були 

народжені до та 166 після початку програми вакцинації проти 

ВГВ [72]. Відносний ризик розвитку ГЦК у осіб вікових груп 

6–9 років, 10–14 років, 15–19 років та 20–26 років, які були 

вакциновані, порівняно з тими, хто не отримував вакцину, 

становив 0,26 (95% ДI 0,17–0,40), 0,34 (95% ДІ 0,25–0,48), 

0,37 (95% ДI 0,25–0,51) і 0,42 (95% ДI 0,32–0,56) відповід-

но [72]. Хоча неонатальна вакцинація від ВГВ доступна 

і рекомендована в більшості держав, охоплення щепленнями 

становить лише 40–70% у найбільших і найнаселеніших аф-

риканських країнах з високим рівнем захворюваності на ГЦК, 

що забезпечує чітке вікно можливостей для покращення 

профілактики [73]. Крім того, доведено, що противірусне 

лікування вагітних, які мають високе вірусне навантаження 

ВГВ у ІІІ триместр вагітності, знижує ризик передачі вірусу 

від матері до дитини, проте ці механізми вертикальної передачі 

вірусу ще потребують детального вивчення.

Вакцинація в Україні, за даними ВООЗ, має стійку тен-

денцію до зниження: з 99% у 2004 р. (перша вакцина при на-

родженні) до 49% у 2018 р. [74]. Особливо увагу також слід 

зосередити на значному, майже вдвічі, зменшенні кількості 

новонароджених, вакцинованих проти гепатиту В, за останні 

10 років (рис. 3).

Профілактика ВГС шляхом вакцинації наразі неможлива, 

але мінімізація передачі вірусного гепатиту через скринінг ком-

понентів крові перед трансфузією, використання одноразових 

голок та інших витратних матеріалів, а також стерилізація 

хірургічних та стоматологічних інструментів є ефективними 

стратегіями з метою зниження ризику ятрогенної передачі 

ВГВ та ВГС [12, 75, 76].

Скринінг ВГС у США на сьогодні рекомендований для ко-

горти високого ризику — народжених між 1945 та 1965 р. [77]. 

У той час як популяційний скринінг на ВГВ та ВГС та надання 

противірусного лікування інфікованим особам у високоенде-

мічних районах наразі відсутні, реалізація стратегії всесвітньої 

елімінації хронічного вірусного гепатиту до 2030 р. може сут-

тєво полегшити тягар захворювання на ГЦК [54, 55, 78, 79].

ПІДТРИМАННЯ ЗДОРОВОГО СПОСОБУ ЖИТТЯ

Підтримання здорового способу життя та уникнення 

факторів ризику розвитку ГЦК є додатковими стратегіями 

профілактики вказаної онкопатології. Уникнення частого 

вживання алкоголю та гіперкалорійної дієти, що призво-

дить до ожиріння та метаболічного синдрому, має потенціал 

до зменшення ушкоджень печінки, пов’язаних з ожирінням, 

цирозом та, як наслідок, ГЦК [80]. Куріння — встановлений 

фактор ризику цього онкологічного захворювання, об’єднані 

дані 14 проспективних досліджень у США показали, що ри-

зик серед осіб, які кинули палити >30 років тому, був майже 

еквівалентним когорті, що ніколи не курила (СВР 1,09; 

95% ДІ 0,74–1,61), відповідно, відмова від паління знижує 

вірогідність розвитку ГЦК [81].

Зведення до мінімуму впливу афлатоксину, що потрапляє 

в продукти харчування — вирішальний крок для зниження 
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навантаження від ГЦК в районах з високою захворюваніс-

тю. Метааналіз 19 досліджень показав популяційний ризик 

розвитку ГЦК, пов’язаної з афлатоксином, 17%, що додат-

ково підвищувався в інфікованих ВГВ (21–23%) порівняно 

із неінфікованими (8–9%) [82]. У дослідженнях, включених 

до метааналізу, використовували визначення адуктів AFB1-

альбуміну, метаболітів афлатоксину в сечі, адуктів AFB1-

ДНК та анамнезу харчування: арахісове масло та кукурудза 

як сурогати афлатоксину. У 2014 р. робоча група Міжнарод-

ного агентства з дослідження раку (International Agency for 

Research on Cancer — IARC) оцінила ефективність різних 

стратегій втручання для зменшення впливу афлатоксинів 

на людину [36]. Ці заходи включають відбір генетично стійкого 

насіння, покращення післязбиральної обробки, первинну 

профілактику за допомогою ентеросорбентів, що уловлюють 

мікотоксини, та можливості хіміопрофілактики. Комплекс 

процедур, застосовуваних після збору врожаю, зокрема, може 

сприяти помітному зниженню рівня біомаркерів забруднення 

афлатоксинами у осіб, які беруть участь у цих заходах [83, 84].

СКРИНІНГ

Скринінг є стратегією вторинної профілактики для змен-

шення тягаря ГЦК шляхом раннього виявлення пухлини та, 

відповідно, раннього лікування. Він показаний пацієнтам 

із цирозом печінки або хронічною інфекцією ВГВ з озна-

ками високого ризику. Ці програми рекомендовані для 

країн Азії, зокрема чоловіків — носіїв ВГВ віком >40 років, 

жінок-носіїв ВГВ у віці >50 років, носіїв ВГВ із сімейним 

анамнезом ГЦК, та для країн Африки — представників не-

гроїдної раси з хронічним ВГВ. Згідно з рекомендаціями 

EASL скринінг ГЦК показаний пацієнтам із хронічним ВГВ 

та додатковими факторами ризику відповідно до класифіка-

ції PAGE-B, що включають вік, стать та показник кількості 

тромбоцитів [85]. Критерії скринінгу було розроблено для 

прогнозування 5-річного ризику ГЦК у осіб європеоїдної 

раси, які отримували ентекавір або тенофовір при хроніч-

ному ВГВ. Метааналіз 47 досліджень, які сумарно включали 

15 158 пацієнтів, показав ефективність скринінгу ГЦК 

у покращенні ЗВ у зв’язку з виявленням пухлин на ранній 

або дуже ранній стадії, коли пацієнти мають можливість 

потенційно ефективного лікування [52, 85]. Хоча переваги 

скринінгу визнані клінічною спільнотою та комітетами з на-

писання рекомендацій, Національний інститут раку США 

(National Cancer Institute — NCI) наголошує на відсутності 

високоякісних рандомізованих досліджень, у яких було до-

ведено його ефективність у зниженні смертності від ГЦК [86, 

87]. Проте великі рандомізовані дослідження скринінгу цієї 

онкопатології провести досить складно — під час отримання 

інформованої згоди пацієнти віддають перевагу нагляду [88, 

89].

Ультразвукове дослідження (УЗД) печінки — стандартний 

метод скринінгу ГЦК, що був схвалений Американською асо-

ціацією з вивчення захворювань печінки (American Association 

for the Study of Liver Diseases — AASLD), EASL та Азійсько-

Тихоокеанською асоціацією з вивчення хвороб печінки (Asian 

Pacific Association for the Study of the Liver — APASL) [52, 85, 

90]. Оптимальний інтервал скринінгу має становити 6 міс, ви-

ходячи з даних досліджень про середній час подвоєння розмірів 

вогнища цієї патології (від 3–9 міс). Інтервал спостережень 

в 6 міс показав однакову ефективність з 3–4-місячними інтер-

валами і виявився кращим за 12-місячний [91, 92].

Серед онкомаркерів визначення рівня АФП у сироватці 

крові зазвичай використовується як доповнення до УЗД печін-

ки, хоча рекомендації щодо застосування цього тесту для ви-

явлення ГЦК залишаються відносними у зв’язку з низькою 

чутливістю (40–60%) і специфічністю (80–90%) за порогового 

рівня 20 нг/мл [93]. Дослідження за участю 1597 пацієнтів 

із цирозом печінки з Тайваню показало, що вимірювання рівня 

АФП на додаток до стандартного УЗД суттєво покращує чутли-

вість скринінгу без суттєвої втрати специфічності. УЗД досягає 

чутливості 92,0% і специфічності 74,2%, тоді як комбінація 

УЗД і АФП підвищує чутливість 99,2%, але дещо знижують 

специфічність — 68,3% за ранньої діагностики ГЦК [93]. Ве-

лике популяційне дослідження із залученням 1487 осіб з по-

зитивним поверхневим антигеном гепатиту В (HBsAg) серед 

місцевих жителів Аляски показало, що скринінг за допомогою 

лише визначення рівня АФП може виявити більшість ГЦК 

на резектабельній стадії та значно подовжити тривалість життя, 

відповідно, тест АФП може бути ефективним методом у випад-

ках, коли УЗД не є широко доступним у зв’язку з обмеженістю 

ресурсів [94]. Багатоцентрове ретроспективне дослідження, 

проведене в США, продемонструвало ефективність скринінгу 

шляхом визначення рівня АФП у пацієнтів із цирозом печінки 

та вірусним гепатитом за рівня аланінамінотрансферази в ме-

жах фізіологічної норми [95]. Загальнонаціональне досліджен-

ня реєстру ветеранів у США підтвердило, що використання 

АФП для виявлення ГЦК є кращим для осіб з низьким рівнем 

аланінамінотрансферази в сироватці крові, що відповідало 

незначній вираженості запальних процесів у печінці [96]. 

Оцінка тенденції до зміни рівня АФП або його стандартного 
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Рис. 3. Тенденції щодо вакцинації проти вірусу гепатиту В в Україні за останні 20 років 
Примітки: HepB3 — мінімум 3 дози вакцини проти гепатиту В; DTP3 — вакцинація проти дифтерії, правця, кашлюку; HepB 
BD — вакцинація при народженні (24 год); BCG — вакцинація БЦЖ — за даними UNICEF 2019 р. [74]
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відхилення може підвищити ефективність та розширити по-

казання до застосування тесту АФП у скринінгу ГЦК [97].

Інші онкомаркери, такі як AFP-L3 і DCP, використовували 

для спостереження за ГЦК в Японії [98, 99]. Також було запро-

поновано шкалу GALAD, яка розраховується на основі статі, 

віку, показників AFP-L3, AFP і DCP і зарекомендувала себе 

як високоточна методика раннього виявлення ГЦК [100, 101]. 

У 2018 р. багатоцентрове дослідження біомаркерів показало, 

що GALAD є кращою за УЗД для раннього виявлення вка-

заної онкопатології [102]. Це дослідження включало загалом 

111 пацієнтів з ГЦК і 180 контрольних учасників із цирозом 

печінки або ВГВ. За порогового рівня –0,76 показник GALAD 

продемонстрував чутливість 91% і специфічність 85%. Ефек-

тивність оцінки за шкалою GALAD слід додатково вивчати 

в проспективних дослідженнях біомаркерів у порівнянні або 

в поєднанні з візуалізаційними тестами, у тому числі з оцінкою 

її економічної ефективності [102]. Шкала GALAD може бути 

корисним тестом, оскільки показники можна легко розраху-

вати на основі демографічних даних хворого та вимірювання 

рівня онкомаркерів з використанням невеликого об’єму пери-

феричної крові. Якщо витрати на тест-системи буде зменшено, 

шкала GALAD стане ефективним тестом для спостереження 

в країнах з обмеженими ресурсами, де бракує ультразвукового 

обладнання та кваліфікованих спеціалістів.

Завдяки розвитку молекулярних технологій і геноміки було 

показано, що біомаркери раку, що циркулюють у матеріалах 

рідинної біопсії, такі як мікроРНК, специфічні пептиди, 

ідентифіковані протеомікою, мутації ДНК і диференціально 

метильовані ділянки, можуть використовуватися для спо-

стереження та раннього виявлення ГЦК [103–107]. Проте 

ці показники ще не використовувалися в клінічній практиці.

Хоча переваги скринінгу ГЦК були доведені, необхідна 

оптимізація заходів для запобігання надмірній діагностиці. 

Наприклад, для пацієнтів із цирозом печінки і значною пе-

чінковою недостатністю (клас С за шкалою Чайлда — П’ю) 

скринінгові процедури рекомендовані лише у разі потрапляння 

до листа очікування ТП, оскільки за відсутності можливості 

трансплантації прогнозована тривалість життя є дуже корот-

кою у зв’язку з високим ризиком смерті внаслідок прогресу-

вання печінкової недостатності [52]. Заходи для виявлення 

ГЦК на ранній стадії у цієї групи хворих є надмірною діагнос-

тикою, що може призвести до зайвих процедур обстеження, 

надмірного лікування, збільшення витрат, несприятливих 

фізичних наслідків і психологічної шкоди без позитивного 

впливу на тривалість або якість життя [108, 109].

ДІАГНОСТИКА ТА СТАДІЮВАННЯ

Неінвазивна рентгенологічна діагностика. Традиційно діа-

гноз ГЦК встановлюють на основі цитологічного або гістологіч-

ного дослідження матеріалу біопсії пухлини. Завдяки прогресу 

в розумінні рентгенологічних особливостей, специфічних для 

ГЦК, при фазовій судинній перфузії конт расту під час візуалі-

зації поперечних зрізів, отриманих під час комп’ютерної томо-

графії (КТ) та магнітно-резонансної томографії (МРТ), тепер 

можна надійно встановити діагноз ГЦК у пацієнтів із цирозом 

печінки, які перебувають під наглядом, без біопсії. У рекомен-

даціях AASLD та EASL стверджується, що діагноз ГЦК може 

бути встановлено рентгенологічно, якщо в печінці виявлено 

нову пухлину розміром ≥1 см, яка демонструє артеріальне 

гіперпідсилення та венозне «вимивання» в циротичній печінці 

за допомогою багатофазної контрастної КТ або МРТ [52, 85].

У 2011 р. було представлено систему узагальнених даних 

зображень печінки (Liver Imaging Reporting and Data System — 

ÃÖÊ
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Рис. 4. Стадівання та лікування згідно з BCLC, оновленою у 2022 р. Система BCLC встановлює прогноз згідно з 5 стадіями, 
які пов’язані з рекомендаціями лікування 1-ї лінії. Очікуваний результат описаний як медіана виживаності для кожної стадії 
пухлини згідно з доступними науковими даними доказової медицини
Примітки: ALBI — альбумін-білірубін, BCLC — Барселонська клініка раку печінки, BSC — найкраща підтримувальна терапія, 
ECOG-PS — загальний стан пацієнта за шкалою Східної об’єднаної онкологічної групи, MELD — модель кінцевої стадії за-
хворювання печінки, TACE — трансартеріальна хіміоемболізація, TП — трансплантація печінки.
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LI-RADS) для стандартизації звітності та збору даних КТ та МРТ 

у пацієнтів з ГЦК [110]. Згідно з LI-RADS нові ураження пе-

чінки класифікуються на п’ять типів на основі розміру, ступеня 

інтервалу зростання та характеру контрастного підсилення 

пухлини [111]. Варто зауважити, що ураження з низьким класом 

LI-RADS 1–2 також слід ретельно контролювати в подальшому, 

оскільки система має низьку специфічність для прогнозування 

доброякісних новоутворень.

Стадіювання. Більшість систем стадіювання ГЦК було роз-

роблено з метою прогнозування подальшого перебігу хвороби, 

але деякі також пропонують алгоритми лікування [112]. Класифі-

кація Барселонської клініки з лікування раку печінки (Barcelona 

Clinic Liver Cancer — BCLC) є найбільш часто використовуваною 

стандартною системою визначення стадії ГЦК і єдиною, ефек-

тивність якої було проспективно підтверджено в дослідженнях. 

Згідно з BCLC виділяють п’ять стадій ЦК, вона надає прогноз 

середньої тривалості життя та алгоритм вибору методу лікування 

відповідно до стадії [113, 114]. Один з її недоліків — значна не-

однорідність пухлинного навантаження, печінкової недостатнос-

ті та прогнозу у групах з проміжною (BCLC-В) або поширеною 

стадією (BCLC-C). Кілька дослідників прагнули удосконалити 

систему BCLC шляхом підкласифікації стадії B на проміжні 

етапи. Італійська група з раку печінки (Italian Liver Cancer Group) 

запропонувала підкласифікацію стадії B на основі шкали Чайл-

да — П’ю та розповсюдження пухлини (у межах або за межами 

семи критеріїв) [115, 116]. Японські дослідники запропонували 

подальшу підкласифікацію стадії B BCLC на основі рівня бі-

лірубіну та альбуміну, що є показниками тяжкості печінкової 

недостатності [117, 118]. Цей підхід ще не отримав широкого 

застосування в рутинній клінічній практиці, тому необхідна по-

дальша його проспективна перевірка в клінічних дослідженнях.

Гонконзька система визначення стадії раку печінки (Hong 

Kong Liver Cancer — HKLC) також надає рекомендації щодо 

лікування на додаток до прогностичної класифікації [119]. 

Система HKLC класифікує ГЦК на п’ять стадій із дев’ятьма 

підстадіями, які характеризуються різним середнім часом ви-

живаності на основі відмінностей у розмірі пухлини, наявності 

судинної інвазії, стадії Чайлда — П’ю та оцінкою за шкалою 

Східної об’єднаної онкологічної мережі (Eastern Cooperative 

Oncology Group — ECOG). Декілька досліджень показали, 

що система визначення стадії HKLC може точно розподілити 

пацієнтів з ГЦК на різні прогностичні групи [112, 120, 121]. 

Найважливішим аспектом системи визначення стадії HKLC 

є розширення критеріїв потенційної терапії для пацієнтів, 

класифікованих як такі, що мають проміжну стадію ГЦК від-

повідно до системи BCLC. Загалом ефективність дослідження 

системи визначення стадій HKLC є багатонадійною, але необ-

хідна подальша перевірка в проспективних випробуваннях.

Щоб звести до мінімуму суб’єктивність моделей вижива-

ності, було запропоновано шкалу MESIAH для амбулатор-

них пацієнтів із ГЦК [112, 116, 122]. Ця шкала враховує вік, 

кількість пухлинних вогнищ, розмір найбільшого вогнища, 

судинну інвазію, наявність метастазів та рівні сироваткового 

альбуміну та АФП на додаток до оцінки за Моделлю для кін-

цевої стадії захворювання печінки (Model of End-stage Liver 

Disease — MELD). У шкалі MESIAH використано критерії 

MELD для визначення ступеня печінкової недостатності, 

а не шкалу Чайлда — П’ю, яка може бути дещо суб’єктивною 

при оцінці печінкової енцефалопатії чи ступеня асциту. Мо-

дель MESIAH показала більший дискримінант показника 

С-статистики — 0,77, порівняно з BCLC (0,71) (p <0,01). Мо-

дель була додатково перевірена в азійських та європейських 

когортах [121–123]. Хоча оцінка MESIAH забезпечує прогно-

зування, вона не дає рекомендації щодо лікування.

Подібно до моделі MESIAH система визначення стадії 

BALAD, яка базується на рівнях п’яти сироваткових маркерів 

(білірубін, альбумін, AFP-L3, АФП і DCP), показала ефектив-

ність у прогнозуванні перебігу хвороби [100, 124]. Показники 

білірубіну і альбуміну відображають тяжкість печінкової не-

достатності, а AFP-L3, АФП і DCP характеризують пухлинне 

навантаження і агресивність онкозахворювання [100].

Загалом стадіювання ГЦК за BCLC наразі є найбільш часто 

використовуваною стандартною системою, єдиною, що має 

надійну проспективну валідацію, незважаючи на кілька об-

межень, описаних вище (рис. 4). Тому її регулярно викорис-

товують як основний стратифікувальний фактор у клінічних 

дослідженнях [125].

ЛІКУВАННЯ

Лікування при ГЦК передбачає складний процес прий-

няття рішень, враховуючи не лише стадію пухлини та супутні 

захворювання пацієнта, а й тяжкість печінкової недостатності, 

оскільки більшість методів лікування при цій патології можуть 

загострити первинне захворювання печінки. Доступність варі-

антів терапії має значні відмінності в медичних центрах різних 

країн з різними рівнями досвіду та ресурсів. Таким чином, 

лікування пацієнтів з ГЦК вимагає залучення міждисциплі-

нарної команди для досягнення найкращого результату [126].

Резекція печінки. Хірургічне видалення є рекомендова-

ним варіантом терапії у пацієнтів з резектабельною ГЦК 

за відсутності клінічно значущої портальної гіпертензії, 

яка визначається як градієнт печінкового венозного тиску 

≥10 мм рт. ст./мм3 та пов’язана з клінічно значущою сплено-

мегалією [127–129]. Порівняно обмежувальні критерії системи 

визначення стадій BCLC для рекомендації та призначення ліку-

вання були оскаржені. Багаторегіональне когортне дослідження 

за участю 8656 пацієнтів з ГЦК показало, що у осіб, які не були 

ідеальними кандидатами для операції за класифікацією BCLC, 

хірургічна резекція була пов’язана з кращою виживаністю по-

рівняно з емболізацією (СВР 1,4; 95% ДІ 1,3–1,6; p <0,001) [130] 

або іншим місцевим чи системним лікуванням (СВР 1,8; 

95% ДІ 1,4–2,3; p <0,001). Подібним чином багатоцентрове до-

слідження, проведене в Кореї, продемонструвало, що резекція 

печінки значно подовжує тривалість життя порівняно з не-

хірургічним лікуванням у хворих із респектабельною ГЦК ста-

дії B за BCLC [131]. Хірургічну резекцію, яка потенційно може 

бути застосована в усіх умовах, слід розглядати для вибраних 

осіб з проміжною або розповсюдженою стадією ГЦК (рис. 5).

Хірургічна резекція є потенційно лікувальним методом, 

але майже у 70% пацієнтів після резекції діагностують прогре-

сування хвороби [132]. Одним з важливих моментів операції 

є отримання гістопатологічного зразка, який може допомогти 

у прогнозуванні ризику прогресії ГЦК [133]. Група BCLC за-

пропонувала та підтвердила ефективність стратегії «рятувальної 

трансплантації» після резекції печінки у пацієнтів з післяопера-

ційним гістопатологічним набором даних «високого ризику», 

 

Рис. 5. Хірургічний препарат після лапароскопічної ана-
томічної резекції печінки в Національному інституті раку: 
другий сегмент печінки із ГЦК, що розвинулася на фоні 
цирозу печінки, спричиненого ВГС
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що включає мікросудинне розповсюдження пухлини та/або 

наявність сателітних мікрометастазів [122, 134]. В умовах країн 

з обмеженими ресурсами паліативне хірургічне втручання може 

бути важливим лікувальним вибором для хворих із виражени-

ми симптомами та відносно збереженою функцією печінки. 

Паліативна операція має потенціал для суттєвого зменшення 

вираженості симптомів, покращення якості життя та деякого 

подовження медіани тривалості життя [135–137].

Трансплантація. ТП є найбільш радикальним варіантом 

лікування при ГЦК, оскільки дозволяє видалити як пухлину, 

так і хвору печінку, яка має обмежену функціональну здатність 

і потенціал до розвитку додаткових метахронних пухлин у полі 

циротичної тканини, схильної до канцерогенезу. Оскільки 

захворюваність на ГЦК зростає, ця хвороба стала основним 

показанням для ТП у США [138]. ТП — чудовий метод ліку-

вання на ранній стадії ГЦК за наявності значної печінкової 

недостатності, що унеможливлює резекцію печінки. Міланські 

критерії показань до ТП (одне утворення <5 см або 2–3 утво-

рення <3 см кожне) були вперше встановлені більше двох 

десятиліть тому для визначення оптимального пухлинного 

навантаження, для якого у разі ТП можна досягти чудових від-

далених результатів, зазвичай 5-річна ЗВ перевищує 70% [139]. 

Розширені критерії щодо трансплантації було запропоновано, 

щоб надати можливість проведення ТП пацієнтам, що не відпо-

відають Міланським критеріям, з менш агресивною біологією 

пухлини, у разі неможливості використання інших методів ліку-

вання [140–142]. Серед розширених показань до ТП — критерії 

Каліфорнійського університету в Сан-Франциско (University 

of California, San Francisco (одне вогнище до 6,5 см або до трьох 

вогнищ, найбільше з яких ≤4,5 см, із сумою діаметрів ≤8 см) 

отримали найбільше визнання та показали відмінні результати 

після трансплантації. Щоб отримати право на ТП, хворі, які від-

повідають критеріям Каліфорнійського університету, повинні 

отримувати місцеву або локальну терапію для зниження стадії 

ГЦК, аби відповідати міланським критеріям [142–144]. Пухли-

ни, стадію яких було успішно знижено попереднім лікуванням, 

передбачають сприятливий прогноз, і ці пацієнти мають від-

мінні віддалені результати після ТП [145, 146]. Ретроспективне 

багатоцентрове дослідження за участю 187 пацієнтів із ГЦК, 

у яких застосовували протокол зниження стадії в трьох тран-

сплантаційних центрах у Каліфорнії, показало, що ТП було 

виконано після успішного зниження стадії 58% пацієнтів, 

а їх подальша 5-річна виживаність становила 80% [146].

Абляція. Черезшкірна локальна абляція є потенційно ра-

дикальним методом лікування пацієнтів з ранньою стадією 

ГЦК (рис. 6) [147].

Двома найбільш часто використовуваними методами є ра-

діочастотна та мікрохвильова абляція (рис. 7).

Мікрохвильова абляція набуває все більшої поширенос-

ті [148]. Обидва підходи індукують некроз пухлини шляхом 

 

Рис. 6. Методики трансшкірної абляції з метою лікування ГЦК. Транскутанні техніки абляції для ГЦК показані відповідно 
до рівня доказовості, як описано в міжнародних рекомендаціях Європейської асоціації вивчення печінки. Найбільш вивче-
на техніка — радіочастотна абляція (РЧА), може бути використана у багатьох випадках і є методом вибору в першій лінії 
для пухлин розміром <2 см
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доставки високої температури безпосередньо у вогнище 

ГЦК, але мікрохвильова абляція має деякі переваги перед 

радіочастотною завдяки вищій термічній ефективності через 

інший механізм генерації тепла. Мікрохвильова абляція менш 

сприйнятлива до ефекту тепловідведення від великих судин, 

прилеглих до пухлини, більш ефективна для абляції більших 

пухлин розміром 3–4 см і вимагає меншого часу абляції, ніж 

радіочастотна [149–151]. У рандомізованому контро льованому 

сліпому дослідженні ІІ фази, проведеному в чотирьох уні-

верситетських центрах Франції та Швейцарії, порівнювали 

ефективність мікрохвильової (n=76) з радіочастотною абляцією 

(n=76) у пацієнтів з ГЦК за умови наявності до 3 вогнищ роз-

міром 4 см або менше, які не підлягали операції. Через 2 роки 

для 6 (6%) із 98 вогнищ відмічали локальне прогресування 

пухлини в групі мікрохвильової абляції порівняно з 12 (12%) 

із 104 у групі радіочастотної абляції (СВР 1,6; 95% ДІ 0,7–3,9; 

p=0,27). Хоча швидкість локального прогресування була ниж-

чою при мікрохвильовій абляції, вона не досягла статистичної 

значущості, ймовірно, через недосконалий дизайн досліджен-

ня [152]. Черезшкірне введення етанолу у вогнища ГЦК часто 

використовували в минулому як техніку хімічної абляції та все 

ще широко застосовують в умовах обмежених ресурсів [12]. 

Ін’єкція етанолу може бути кращим методом лікування у разі, 

коли пухлинний вузол прилягає до великих внутрішньопечін-

кових судин або жовчних протоків, щоб уникнути теплового 

ураження цих структур радіочастотною або мікрохвильовою 

енергією. Крім того, було показано, що кріоабляція є такою 

ж ефективною, як і радіочастотна абляція, її використовують 

за наявності відповідного обладнання [153–155]. Локальну 

абляцію зазвичай застосовують у пацієнтів, які не є кандидатами 

на ТП або хірургічну резекцію у зв’язку із супутніми захворю-

ваннями або печінковою недостатністю. Локальну абляцію 

також можна використовувати як проміжну терапію у хворих, 

що очікують на ТП [156]. Найкращий підхід до лікування па-

цієнтів з невеликими пухлинами, які підходять як для резекції, 

так і для локальної абляції, викликає суперечки. На основі 

метааналізу трьох РКД у найновіших публікаціях AASLD ре-

комендовано при резектабельній ГЦК у дорослих із цирозом 

печінки і печінковою недостатністю не вище класу А за шкалою 

Чайлда — П’ю проводити резекцію, а не абляцію [157–160].

Трансартеріальна емболізація та променева тера-
пія. Трансартеріальна хіміоемболізація (Transarterial 

chemoembolization — TACE) є ефективним варіантом лікування 

пацієнтів з ГЦК проміжної стадії. TACE включає два основних 

протипухлинні механізми — внутрішньоартеріальну інфузію 

цитотоксичних хіміотерапевтичних засобів і доставку емболів 

в артерію, яка живить пухлину, що викликає ішемічний некроз 

пухлини. Найпоширенішими препаратами, які використову-

ються під час звичайної ТАСЕ, є доксорубіцин, епірубіцин або 

цисплатин [161]. ТАСЕ — це найбільш часто використовуваний 

місцево-регіонарний метод лікування у пацієнтів з ГЦК, які пе-

ребувають у листі очікування ТП, щоб запобігти прогресуванню 

пухлини. Було показано, що TACE покращує ЗВ у осіб з неопера-

бельним ГЦК у рандомізованих клінічних дослідженнях (РКД), 

проведених у Європі та Азії [162, 163]. Додаткове використання 

хіміотерапевтичних агентів у TACE порівняно із застосуванням 

м’якої емболізації лише пластиковими мікросферами, що нази-

вається трансартеріальною емболізацією (ТАЕ), було оскаржено, 

оскільки є деякі докази того, що більша частина протипухлинного 

ефекту досягається за допомогою TACE у зв’язку з ішемією, 

спричиненою оклюзією судинного постачання пухлини. У РКД, 

що включало 101 пацієнта (51 отримував TAE і 50 — доксорубіци-

нові мікросфери TACE), не виявлено різниці в показниках відпо-

віді на лікування, виживаності без прогресування (ВБП), ЗВ або 

побічних ефектах TACE між двома групами, що свідчить про від-

сутність додаткової користі від хіміотерапії під час TACE [164]. 

У цьому РКД медіана тривалості життя в обох групах становила 

лише 21 міс, що було менше, ніж очікувалося, оскільки інші 

дослідження показували медіану тривалості життя до 30–40 міс 

після застосування TACE [114, 165]. Виживаність пацієнтів 

після ТАСЕ залежить від розповсюдження пухлини та наявної 

печінкової недостатності і демонструє значну варіабельність 

 

Рис. 7. КТ пацієнта з ГЦК 8-го сегмента печінки (ліворуч, пухлина відмічена червоною стрілкою). Праворуч — КТ-знімок того 
самого пацієнта через 3 міс після радіочастотної абляції в Національному інституті раку (зона абляції, що виникла на місці 
пухлини, відмічена зеленими стрілками)
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між різними країнами світу. Проспективне дослідження за учас-

тю 173 пацієнтів з ГЦК із Греції, які не підходили під критерії 

радикального лікування, показало медіану тривалості життя 

43 міс після TACE з використанням мікросфер зі спеціальним 

покриттям, наповнених доксорубіцином. Загальна 5-річна ви-

живаність становила 23% у хворих із печінковою недостатністю 

класу А за шкалою Чайлда — П’ю порівняно з 13% у пацієнтів 

класу В (p=0,03) [165]. Схематично методи трансартеріальної 

емболізації зображено на рис. 8 [147].

Оскільки докази відсутності користі від хіміотерапевтично-

го засобу при ТАСЕ порівняно з ТАЕ отримано в одноцентро-

вому дослідженні з невеликою кількістю пацієнтів, необхідні 

подальші РКД для можливої зміни клінічних рекомендацій. 

З огляду на багатонадійну ефективність і схвалення нових 

системних методів лікування хворих на пізніх стадіях ГЦК, по-

тенціал для використання таких методів замість звичайних хі-

міотерапевтичних засобів для ТАСЕ також потребує вивчення.

Трансартеріальна радіоемболізація (trans-arterial 

radioembolization — TARE) є ще одним методом ефективної 

локорегіональної терапії для первинного лікування при не-

операбельній ГЦК, а також для зниження стадії перед ТП або 

для проведення лобарної абляції (променевої лобектомії), яка 

викликає компенсаторну гіпертрофію нелікованої, неураженої 

частини печінки та полегшує подальшу хірургічну резек-

цію. TARE — це форма внутрішньопухлинної брахітерапії, 

що включає доставку радіоактивних мікросфер, наповнених 

β-випромінюючим ізотопом ітрію-90, в артерії, що живлять 

ГЦК, потенційно досягаючи доз опромінення, вищих за ті, 

які можна отримати за допомогою зовнішнього опромінення. 

На відміну від TACE, TARE має мінімальний ефект емболії 

в басейні печінкової артерії, отже, може бути використана 

у пацієнтів з тромбозом або інвазією ворітної вени [166]. 

Ефективність та безпека TARE були ретельно оцінені протягом 

останнього десятиліття [167–172]. Метааналіз, який включав 

284 осіб, яким було проведено ТАСЕ, і 269, що отримали ТАРЕ, 

не показав статистично значущої різниці у виживаності між 

двома групами (СВР 1,06; 95% ДІ 0,81–1,46; p=0,57) [171]. 

Пацієнти в групі TACE відмічали більш інтенсивний больовий 

синдром після лікування порівняно з тими, хто отримував 

TARE (відносний ризик (ВР) 0,51; 95% ДІ 0,36–0,72; p <0,01), 

але меншу суб’єктивну втому (ВР 1,68; 95% ДІ 1,08–2,62; 

p <0,01) [171]. TARE було запропоновано як варіант лікування 

хворих із з місцево-поширеною ГЦК. У РКД, проведених у Єв-

ропі та Азійсько-Тихоокеанському регіоні, оцінювали безпеку 

та ефективність TARE порівняно з медикаментозною терапією 

сорафенібом у пацієнтів з локально поширеною ГЦК, і жодне 

з досліджень не продемонструвало переваги TARE щодо за-

гальної тривалості життя порівняно з сорафенібом [173, 174]. 

 

Рис. 8. Методи внутрішньоартеріальної терапії. Внутрішньоартеріальні аблятивні методи лікування пацієнтів з ГЦК. ТАЕ 
спрямована на обструкцію артеріального кровопостачання пухлини, спричиняючи ішемію, тоді як ТАСЕ включає вивільнення 
протипухлинних агентів перед тим, як заблокувати артерії, що кровопостачають пухлину. Існує два способи виконання ТАСЕ: 
традиційна ТАСЕ, за якої до пухлини з ліпіодолом доставляють цитостатики, а потім емболізують артеріальну судину; і TACE 
кулькою, що виділяє препарат (DEB-TACE), у якій доставляються мікросфери, що містять доксорубіцин, досягаючи стійкої дії пре-
парату з подальшою емболізацією. Трансартеріальна радіоемболізація (TARE) є радіотерапевтичним аналогом TACE, за якого 
мікросфери, наповнені ітрієм-90, забезпечують локальне β-випромінювання. Такий підхід застосовано на всіх стадіях ГЦК [147]



Îãëÿäîâ³ ñòàòò³ / Review Articles

65

ÊË²Í²×ÍÀ ÎÍÊÎËÎÃ²ß. 2023, Ò. 13, ¹ 1 (49): 55–71 ISSN 2410-2792

Проте аналіз національної бази США 2021 р. показав, що застосу-

вання TARE асоційоване з покращенням ЗВ у пацієнтів з місцево-

поширеною ГЦК у порівнянні із системною терапією [175], але 

дані було зібрано з різних центрів, тому вони не є однорідними. 

Більше того, на момент проведення цього аналізу було опубліко-

вано дані дослідження IMbrave150 із застосування імунотерапії 

у комбінації з таргетною терапією, у якому було показано значне 

покращення ЗВ, що не було враховано в аналізі [176].

Стереотаксична променева терапія та протонно-променева 
терапія також продемонстрували певну ефективність у ліку-

ванні пацієнтів з ГЦК, і перші результати виявилися еквіва-

лентними ефективності TACE на фоні зниження профілю 

побічних ефектів [177–184]. Однак високоякісних даних щодо 

віддалених результатів стереотаксичної променевої та про-

тонно-променевої терапії бракує, тому необхідні додаткові 

дослідження для визначення оптимального вибору лікування 

для локального лікування при ГЦК.

СИСТЕМНА МЕДИКАМЕНТОЗНА ТЕРАПІЯ

Революційні зміни відбулися у сфері системної терапії 

пацієнтів з ГЦК за останні декілька років. Хворі з поширени-

ми (BCLC C) або проміжними (BCLC B) стадіями ГЦК після 

прогресії під час локо-регіонарної терапії мають бути оцінені 

на предмет проведення системного лікування [185, 186]. 

На сьогодні Управління з контролю за харчовими продуктами 

та лікарськими засобами (Food and Drug Administration — FDA) 

схвалило та ввело в національні та міжнародні рекомендації 

шість препаратів для лікування пацієнтів з ГЦК, чим у 2016 р. 

поставило крапку в майже десятиріччі негативних результатів 

досліджень ІІІ фази [185–191].

ПЕРША ЛІНІЯ ЛІКУВАННЯ

Атезолізумаб + бевацизумаб (IMbrave150 Trial). До револю-

ційного дослідження IMbrave 150 сорафеніб був стандартом 

лікування при поширеній ГЦК упродовж більш як 10 років. 

У дослідженні IMbrave 150 було доведено, що атезолізумаб 

і бевацизумаб забезпечують значне збільшення ЗВ порівняно 

із сорафенібом як терапією першої лінії [192]. Атезолізумаб 

є гуманізованим моноклональним антитілом до ліганду програ-

мованої клітинної смерті 1 (PD-L1), а бевацизумаб є інгібітором 

ангіогенезу, який блокує зв’язування фактора росту судинного 

ендотелію А. У цьому дослідженні ІІІ фази взяв участь 501 не-

лікований пацієнт з нерезектабельною ГЦК. Рандомізація 

відбувалася у співвідношенні 2:1 у групи: комбінації атезолі-

зумабу (1200 мг) плюс бевацизумабу (15 мг/кг) кожні 3 тиж 

або сорафенібу (400 мг) перорально двічі на добу відповідно. 

Кінцевими точками були ЗВ і ВБП згідно з Критеріями оцінки 

відповіді при солідних пухлинах, версія 1.1 (Response Evaluation 

Criteria in Solid Tumors v1.1 — RECIST version 1.1). Атезолізумаб 

+ бевацизумаб продемонстрували статистично значуще покра-

щення як ЗВ через 12 міс (67,2% [95% ДІ 61,3–73,1] проти 54,6% 

[95% ДІ: 45,2–64]), так і ВБП (6,8 міс [95% ДІ 5,7–8,3] проти 

4,3 міс [95% ДІ 4–5,6]) у групі сорафенібу. Частота об’єктивної 

відповіді (Overall response rate — ORR) була подвоєна в групі 

комбінованого лікування порівняно з сорафенібом. Події 

3-го або 4-го ступеня спостерігалися у 38% групи атезолізумабу 

+ бевацизумабу, причому найпоширенішою була артеріальна 

гіпертензія, за якою йшли протеїнурія та втома. Кровотеча 

є відомим побічним ефектом бевацизумабу, і пацієнти в цьо-

му дослідженні повинні були пройти езофагогастроскопію 

для оцінки наявності варикозно розширених вен стравоходу 

та проведення лікування з цього приводу за 6 міс до включення. 

Позитивні результати цього випробування сприяли схваленню 

FDA атезолізумабу + бевацизумабу як терапії першої лінії при 

нерезектабельній або метастатичній ГЦК у 2020 р.

АЛЬТЕРНАТИВНІ ПРЕПАРАТИ ПЕРШОЇ ЛІНІЇ

Сорафеніб (дослідження SHARP) — це низькомолекуляр-

ний інгібітор мультикінази, який діє на рецептори судинного 

ендотеліального фактора росту (Vascular endothelial growth 

factor — VEGF) VEGFR1, VEGFR2 і VEGFR3, рецептор тром-

боцитарного фактора росту-β (Platelet derived growth factor 

receptor β — PDGFRβ) і кінази сімейства Raf (переважно C-Raf, 

а не B-Raf). Сорафеніб був першим препаратом, схваленим 

для системного лікування першої лінії в пацієнтів з пізньою 

стадією ГЦК, і є першим протоколом системної терапії, 

що продемонстрував подовження тривалості життя хворих 

у РКД III фази: збільшення медіани загальної тривалості життя 

становило 2–3 міс (10,7 міс у групі сорафенібу проти 7,9 міс 

у групі плацебо в дослідженні SHARP і 6,5 міс у групі сорафе-

нібу проти 4,2 міс у групі плацебо в Азійсько-Тихоокеанському 

дослідженні). РКД III фази визначили неефективність сора-

фенібу в якості допоміжного (ад’ювантного) лікування після 

радикальної операції (дослідження STORM) або додаткової 

терапії з TACE (дослідження SPACE) [193–196].

Ленватиніб (дослідження REFLECT). До 2018 р. було про-

ведено численні випробування з негативними результатами, 

доки не було схвалено ленватиніб — інгібітор мультикінази, 

спрямований на VEGFR1-3, рецептори фактора росту фібро-

бластів (Fibroblast growth factor receptor FGFR) FGFR1–4, 

PDGFRα, RET і KIT. У випробуванні ІІІ фази ленватиніб 

для перорального застосування виявився не гіршим за со-

рафеніб (середня ЗВ 13,6 проти 12,3 міс). Однак ленватиніб 

продемонстрував статистично значуще покращення ВБП 

(7,3 проти 3,6 міс) і часу до прогресування (7,4 проти 3,7 міс). 

Крім того, у групі ленватинібу спостерігалися вища якість 

життя та краща толерантність. Найпоширенішими побічни-

ми ефектами, пов’язаними з ленватинібом, були артеріальна 

гіпертензія, діарея та зниження маси тіла [197].

ТЕРАПІЯ ДРУГОЇ ЛІНІЇ

Регорафеніб (дослідження RESORCE) — ще один інгібітор 

тирозинкінази, був першим препаратом другої лінії, який про-

демонстрував переваги щодо виживаності пацієнтів, у яких 

відмічали прогресію при лікуванні сорафенібом, і був схвалений 

як терапія другої лінії при ГЦК у 2017 р.[198]. Пацієнти в групі 

регорафенібу мали подовжену середню ЗВ (10,6 міс порівняно 

з 7,8 міс у групі плацебо). Крім того, використання регорафенібу 

після прогресії під час терапії сорафенібом обумовлювало медіа-

ну виживаності 21 міс від початку лікування сорафенібом [195].

Кабозантиніб (дослідження CELESTIAL). У 2018 р. до-

слідження III фази CELESTIAL підтвердило ефективність 

препарату кабозантинібу (інгібітор тирозинкінази, вклю-

чаючи рецептори MET, AXL і VEGF) у подовженні медіани 

тривалості життя порівняно з плацебо у пацієнтів з розпо-

всюдженою ГЦК, які раніше отримували сорафеніб. Загалом 

у 707 хворих, рандомізованих у співвідношенні 2:1 для прийо-

му кабозантинібу чи плацебо, середня ЗВ становила 10,2 міс 

для кабозантинібу та 8,0 міс для плацебо (СВР 0,76; 95% 

ДІ 0,63–0,92; p=0,005). Побічні ефекти 3-го або 4-го ступеня 

виникли у 68% пацієнтів у групі кабозантинібу та 36% у групі 

плацебо. При аналізі підгруп коефіцієнт ризику смерті ста-

новив 0,69 у пацієнтів з ГЦК, інфікованих ВГВ, і 1,11 у осіб 

з ГЦК, інфікованих ВГС, що свідчить про можливість мо-

дифікації ефекту кабозантинібу відповідно до наявного по-

переднього типу вірусного гепатиту. Кабозантиніб показав 

ефективність в якості терапії другої лінії, особливо у хворих 

із ВГВ. Цей аспект потребує додаткових досліджень [199].

Рамуцирумаб (дослідження REACH-2). У 2019 р. було отри-

мано дані щодо ефективності антиангіогенного антагоніста 

VEGFR-2 рамуцирумабу в подовженні загальної тривалості 

життя в пацієнтів при прогресії ГЦК, що супроводжувалася 

підвищенням рівня АФП у сироватці крові ≥400 нг/мл [200]. 

Рамуцирумаб блокує активацію VEGFR-2 шляхом порушен-

ня зв’язування лігандів рецептора VEGF VEGFA, VEGFC 

і VEGFD. Рамуцирумаб є першим препаратом для системного 

лікування при ГЦК на основі біомаркерів і має потенціал 

вибору для терапії другої лінії в підгрупі осіб з підвищеним 

АФП ≥400 нг/мл. Це було перше клінічне дослідження щодо 
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цього препарату з позитивними результатами, у подальших 

слід розглянути можливість визначення окремих груп хворих 

із відповідною біологією пухлини, щоб максимізувати ефек-

тивність лікування в майбутніх випробуваннях. Рамуцирумаб 

було схвалено FDA у травні 2019 р. в якості монотерапії для лі-

кування пацієнтів з ГЦК, які раніше отримували сорафеніб 

і мають рівень AФП ≥400 нг/мл [201].

Ніволумаб (дослідження CheckMate 040 та 459) та пем-
бролізумаб (дослідження KEYNOTE 224 та 240). Ніволумаб — 

це повністю людське моноклональне антитіло до імуноглобулі-

ну G4, яке порушує передавання сигналів імунної контрольної 

точки PD-1. Цей лікарський засіб став першим схваленим 

імунопрепаратом для лікування хворих на ГЦК з ORR 20% 

і медіаною виживаності 16 міс з прийнятними профілями 

безпеки у осіб, у яких зафіксовано прогресію або непере-

носимість під час приймання сорафенібу. Він також показав 

багатонадійні результати у пацієнтів, які раніше не отримували 

лікування [202]. Результати не залежали від експресії PD-L1. 

На жаль, у дослідженні ІІІ фази, у якому порівнювали ніволу-

маб із сорафенібом як терапію першої лінії при прогресуванні 

ГЦК, отримано негативні результати щодо первинної кінцевої 

точки ЗВ, хоча ніволумаб мав більш сприятливий профіль 

безпеки (CheckMate 459). Пембролізумаб, інше антитіло 

до PD-1, показав обнадійливі результати в дослідженні ІІ фази 

(KEYNOTE 224), що сприяло його прискореному схваленню 

FDA як терапії другої лінії. Однак у наступному дослідженні 

ІІІ фази пембролізумаб не продемонстрував статистично зна-

чущого покращення ЗВ або ВБП відповідно до заздалегідь 

заданих критеріїв протоколу (KEYNOTE 240) [203].

Дурвалумаб + тремілімумаб (дослідження HIMALAYA). Дур-

валумаб — повністю людське високоафінне моноклональне ан-

титіло до імуноглобуліну G1 капа, що селективно блокує взаємо-

дію PD-L1 з PD-1. Тремілімумаб — антитіло до імуноглобуліну 

G2 до цитотоксичного асоційованого з Т-лімфоцитами антигену 

4 (Cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4 — CTLA4). У червні 

2022 р. було опубліковано результати дослідження HIMALAYA, 

у якому було показано достовірно вищу ефективність комбінації 

препаратів тремілімумабу (1 введення 300 мг) та дурвалумабу 

(1500 мг кожні 4 тиж) у порівнянні з монотерапією дурвалу-

мабом (1500 мг кожні 4 тиж) та у порівнянні з монотерапією 

сорафенібом (400 мг щоденно). Усього було включено 1171 па-

цієнта, медіана ЗВ становила 16,43 міс (95% ДІ 14,16–19,58) 

у групі дурвалумабу+тремілімумабу, 16,56 міс (95% ДІ 14,06–

19,12) — у групі дурвалумабу та 13,77 міс (95% ДІ 12,25–16,13) — 

у групі сорафенібу. Загальна 36-місячна виживаність — 30,7; 

24,7 і 20,2% відповідно. Медіана ВБП не сильно відрізняється 

між групами [204]. Відповідно, у жовтні 2022 р. FDA схвалило 

цю комбінацію для лікування хворих із нерезектабельною або 

метастатичною ГЦК [205].

Лікування пацієнтів з ГЦК в умовах різних фінансових спро-
можностей. Терапія при ГЦК є можливою навіть у країнах 

з проміжним або низьким рівнем ресурсів, однак не всі види 

лікування є однаково економічно ефективними та гаранто-

вано впливають на подовження тривалості життя без ураху-

вання можливостей країни фінансово забезпечити повний 

діагностично-лікувальний комплекс. При ГЦК на ранніх 

стадіях найкращими є потенційно радикальні методи терапії: 

абляція, резекція або ТП. У разі ГЦК проміжної стадії слід 

запропонувати локальне лікування, таке як TACE, TAE або 

TARE. Ці методи сучасної терапії потребують відповідного 

обладнання і кваліфікованих спеціалістів, тому сорафеніб 

може бути альтернативою в країнах з обмеженими ресурсами. 

Для пацієнтів на пізніх стадіях ГЦК застосування інгібіторів 

цільової рецепторної тирозинкінази або імунотерапії є єди-

ним можливим протипухлинним лікуванням, тому зниження 

вартості ліків є критично важливим, особливо для країн з об-

меженими ресурсами. Особам з термінальною стадією ГЦК 

слід забезпечити найкращу паліативну терапію [206].

ГЛОБАЛЬНІ СТРАТЕГІЇ В ПОПЕРЕДЖЕННІ, 

ДІАГНОСТИЦІ ТА ЛІКУВАННІ ГЦК

Щоб зменшити тягар ГЦК у всьому світі, необхідно ін-

тенсивно впливати на чотири основні напрямки: запобігання 

інфекції ВГВ та ВГС; лікування пацієнтів із хронічними ВГВ, 

ВГC і іншими хронічними захворюваннями печінки; зменшу-

вати вплив дієтичних та метаболічних факторів ризику; покра-

щувати ранню діагностику та лікування при вказаній онкопа-

тології. Точні оцінки ефекту конкретних заходів відсутні, але 

слід враховувати, що жоден із них сам по собі не буде достатнім 

для значного зменшення кількості смертей від ГЦК. Ці заходи 

необхідно об’єднати в організований і структурований план 

дій для отримання реального шансу врівноважити зростання 

кількості випадків захворювання внаслідок збільшення чи ста-

ріння населення. У додатку наведено структуру глобальних 

рекомендацій, враховуючи досягнутий на сьогодні прогрес, 

а також нові дії, які здаються необхідними та можливими 

на основі останніх досягнень у профілактиці та лікуванні 

ГЦК [207]. Ця система включає первинну профілактику, у тому 

числі охоплення вакцинацією проти ВГВ, контроль хронічного 

вірусного гепатиту за допомогою противірусного лікування 

та зменшення факторів ризику, пов’язаних із середовищем 

та способом життя, вторинну профілактику, включаючи раннє 

виявлення ГЦК за допомогою програм епіднагляду, і третинну 

профілактику через універсальний доступ до найбільш відпо-

відних методів терапії з урахуванням ресурсу країни.

Додаток 1. Рекомендації щодо глобального зниження тягаря ГЦК
Досягнення достатнього рівня вакцинації проти ВГВ

Розгортання програм неонатальної вакцинації проти ВГВ
Моніторинг довгострокового захисту (ефективності вакцини)
Вивчення взаємодії з іншими інфекціями
Оцінка користі введення імуноглобуліну проти ВГВ вагітним для запобі-
гання передачі вірусу від матері до дитини
Інформування та навчання населення, вирішення питань про зміну 
сприйняття вакцинації
Контроль захворювань, що пов’язані з ВГС- та ВГВ-інфекціями

Просування скринінгу ВГС та ВГВ серед осіб високого ризику
Просування універсального доступу до фармакологічного лікування 
при ВГС- та ВГВ-інфекціях
Зниження ризиків з боку навколишнього середовища та спосо-

бу життя

Сприяння вирощуванню замінних культур з нижчим ризиком забруднен-
ня афлатоксином
Впровадження суворішого контролю за рівнем забруднення афлатоксинами
Сприяння здоровому харчуванню та фізичним вправам для профілакти-
ки метаболічного синдрому та НАЖХП
Сприяння відмові від алкоголю та куріння
Контроль впливу канцерогенів і токсинів у навколишньому середовищі 
та на робочому місці
Покращення раннього виявлення, стадіювання та лікування

Розроблення загальнонаціональних програм виявлення ГЦК у осіб з груп 
ризику
Розроблення та впровадження покращених стратегій раннього виявлен-
ня ГЦК за допомогою неінвазивних засобів: біомаркерів та радіологіч-
ної діагностики
Підвищення уваги на необхідність раннього виявлення в умовах кра-
їн з низькими ресурсами, де ГЦК часто розвивається рано без поперед-
нього цирозу печінки
Сприяння універсальному доступу до найкращих варіантів лікування не-
залежно від контексту ресурсів, включаючи доступ до цільової терапії 
та імунотерапії
Розвиток обізнаності про захворювання печінки, підтримка пацієнтів і сі-
мей і доступ до паліативного лікування

На сьогодні лише вакцинація немовлят проти ВГВ була 

впроваджена як структурована всесвітня програма і як частина 

Розширеної програми імунізації з використанням мультива-

лентних вакцин, що зазвичай вводяться, починаючи з 6–8 тиж 

після народження. Насамперед це сталося завдяки зусиллям 

Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ), Дитячого 

фонду ООН (ЮНІСЕФ) і Глобального альянсу вакцин та іму-

нізації (Global Alliance for Vaccines and Immunisation), дер-
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жавно-приватного глобального партнерства в галузі охорони 

здоров’я, заснованого Фондом Білла та Мелінди Гейтс (Bill & 

Melinda Gates Foundation — BMGF), об’єднаних спільною ме-

тою покращення доступу до вакцин для дітей, які живуть у най-

бідніших країнах світу, у співпраці з місцевими національними 

системами охорони здоров’я. Проте охоплення населення Роз-

ширеною програмою імунізації залишається <75% приблизно 

в одній третині цих держав, особливо в країнах з обмеженими 

медичними ресурсами. Таким чином, незважаючи на великі 

надії на загальну вакцинацію проти ВГВ, кількість смертей 

від ГЦК продовжуватиме зростати в наступні десятиліття, 

якщо не буде покращено охоплення населення щепленнями 

та інші заходи профілактики. Зокрема, відсутні зусилля щодо 

запобігання передачі інфекції від матері до дитини шляхом 

вакцинації проти ВГВ новонароджених протягом перших 

24 год життя, а також виявлення та лікування ВГВ в антиген-

позитивних вагітних, які, найімовірніше, передають інфекцію 

ВГВ немовлятам [74]. На додаток до вакцинації проти ВГВ 

скринінг ВГВ та ВГС у групах високого ризику та загальний до-

ступ до фармакологічного лікування при хронічних інфекціях 

ВГВ та ВГС можуть значно зменшити глобальний тягар ГЦК.

Для активного зниження впливу афлатоксину потрібен 

багаторівневий план дій, але пасивне зменшення відбувати-

меться спонтанно у зв’язку з диверсифікацією дієти, оскільки 

багато країн з обмеженими ресурсами переходять від ста-

тусу з низьким рівнем доходу до статусу із середнім рівнем 

доходу [207]. Однак очікується, що економічне зростання 

та диверсифікація дієти обумовлюють багато змін, які можуть 

призвести до підвищення захворюваності на ГЦК. Перехід 

до західних гіперкалорійних дієт і малорухливого способу 

життя, що відбувається в багатьох традиційно слаборозвинених 

регіонах, спричиняє швидке зростання ожиріння населення 

з подальшим розвитком метаболічного синдрому та цукро-

вого діабету [208]. А це, у свою чергу, збільшує поширеність 

факторів ризику розвитку раку печінки як у носіїв, так і у тих, 

хто не є носіями ВГВ, включаючи осіб, у яких носійство було 

попереджено неонатальною вакцинацією [80]. Моніторинг 

описаних тенденцій буде важливим для розрізнення позитив-

них і негативних наслідків змін, пов’язаних з розвитком. Таким 

чином, стримування епідемії ГЦК вимагатиме ретельного 

та раціонального управління глобальними екосистемами, бе-

ручи до уваги економічне зростання, зміни в сільськогосподар-

ській та дієтичній практиці, зменшення кількості ендемічних 

захворювань, таких як вірусний гепатит, ожиріння, спосіб 

життя та фактори ризику, такі як алкоголь і куріння.

Доступ до діагностики, лікування та паліативної допомоги 

є низьким у країнах з обмеженими економічними ресурсами 

в більшості ендемічних зон ГЦК. Однак глобальні тенденції 

щодо захворювань печінки вказують на те, що існує чудове вікно 

можливостей для скринінгу, раннього виявлення та раннього лі-

кування хворих на цю патологію [209]. Технологічно інтенсивні 

методи терапії, такі як ТП або локальне лікування за допомогою 

ТАСЕ, часто є недоступними в країнах із низьким або середнім 

рівнем ресурсів. Таким чином, найкращі альтернативні методи 

терапії повинні бути забезпечені відповідно до стадії ГЦК. По-

зитивні результати випробувань інгібіторів кінази та інгібіторів 

імунних контрольних точок за останні кілька років, ймовірно, 

сприятимуть розширенню доступу та зниженню вартості сис-

темної терапії при розповсюджених формах цієї онкопатології 

в усьому світі. Для всіх описаних методів діагностики і лікування 

ГЦК вирішальне значення має можливість доступу до них у па-

цієнтів з груп ризику. Одним з напрямків розвитку можуть бути 

стратегії впровадження процедур місцевої абляції та хірургічної 

резекції, для яких можливо організувати порівняно недорогі рі-

шення, що також включають навчання з гепатобіліарної хірургії, 

анестезії та періопераційного догляду [210].

Усі аспекти зусиль, спрямованих на зменшення тягаря 

ГЦК у світі, вимагають термінової протипухлинної пропаганди 

на місцевому, урядовому та регіональному рівнях. Основні 

напрями включають розробку та впровадження ефективних 

програм скринінгу та епіднагляду, а також покращення до-

ступу до недорогих діагностичних та терапевтичних методів. 

Крім того, необхідно сприяти впровадженню трансформа-

ційних технологій, включаючи eHealth або мобільні додатки 

сфери охорони здоров’я, нові недорогі платформи пристроїв 

для покращення скринінгу на вірусні гепатити, нові технології 

для епіднагляду за ГЦК, включаючи молекулярні аналізи, 

технології на основі пристрою для УЗД або інших форм ві-

зуалізації печінки, наприклад визначення неоангіогенезу.

Зростання національних, регіональних і глобальних ме-

реж, спрямованих на боротьбу з епідемією вірусного гепатиту 

та ГЦК, стало однією з найважливіших подій за останні 10 років. 

Ці мережі стимулювали розробку нових рекомендацій ВООЗ 

щодо ВГВ і ВГС, прийняття резолюцій, що визнають хронічний 

вірусний гепатит основною причиною захворюваності та смерт-

ності в усьому світі на Всесвітній асамблеї охорони здоров’я, 

а також включення усунення вірусного гепатиту в усьому 

світі до глобальних цілей сталого розвитку [211]. Цими мере-

жами, які об’єдналися у Всесвітній альянс з гепатиту (World 

Hepatitis Alliance), було організовано всесвітні саміти з гепатиту 

у 2015 та 2017 р. Ці зустрічі зібрали представників ключових 

зацікавлених сторін та сприяли розробці планів дій для досяг-

нення глобальної ліквідації вірусних гепатитів до 2030 р. [13].

Особливістю описаних вище ініціатив, що відрізняє 

їх від попередніх зусиль із боротьби з ВІЛ-інфекцією в усьо-

му світі, є визнання факту, що робота з ліквідації вірусного 

гепатиту має включати широкі заходи для зміцнення інф-

раструктури системи охорони здоров’я в країнах з низьким 

і середнім рівнем доходу, де проживає переважна більшість 

інфікованих [212]. Створення Глобального фонду з ліквідації 

вірусного гепатиту в листопаді 2017 р. є ключовим кроком 

і зобов’язанням глобального філантропічного сектору мобі-

лізації ресурсів для досягнення описаних цілей.
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Hepatocellular carcinoma: epidemiology, diagnostic, 
treatment
A. Lukashenko, V. Patsko, Y. Ostapenko, K. Cherchenko

Nonprofit Organization National Cancer Institute

Summary. Hepatocellular carcinoma (HCC) is leading 

cause of death among all malignant tumors. Significant progress 

in studying, epidemiology, risk factors and molecular profiling was 

reached in a last few decades. Screening, diagnostic, treatment 

approaches for this disease were updated, that led to significant 

decrease of mortality in counties with high rate of HCC morbidity. 

Never the less morbidity and mortality rate of HCC continue to grow 

and in most of cases HCC diagnosed on late stages of disease [1]. 

In this review advantages and perspectives of modern approaches 

that can help in decreasing of HCC load in the world will be shown.

Key words: hepatocellular carcinoma; risk factors; diagnostic; 

treatment.
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Д. Полякова

ßê â³ä³áðàòè íàéá³ëüø äîö³ëüí³ äëÿ â³äøêîäóâàííÿ 
ïðîòèïóõëèíí³ ë³êè? Äîñâ³ä ESMO òà ÂÎÎÇ

DOI: 10.32471/clinicaloncology.2663-466X.49-1.30327

Ïîñò³éíà ïîÿâà íîâèõ ïðåïàðàò³â äëÿ ë³êóâàííÿ ïàö³ºíò³â ç îíêîëîã³÷íèìè çàõâîðþâàííÿìè òà íåîáõ³äí³ñòü åôåêòèâíîãî ðîçïî-
ä³ëó êîøò³â, ùî âèä³ëÿþòü íà ¿õ ïðèäáàííÿ, çóìîâëþº ïîøóê ñèñòåìè ïð³îðèòåò³â ³ ìåòîäîëîã³¿ â³äáîðó ë³ê³â ç ìåòîþ ìàêñèì³çàö³¿ 
ïîçèòèâíîãî åôåêòó. Ì³æíàðîäí³ îðãàí³çàö³¿ ñï³âïðàöþþòü, äîïîìàãàþ÷è êðà¿íàì ïðèéìàòè îá´ðóíòîâàí³ ð³øåííÿ íà îñíîâ³ 
îö³íêè ìåäè÷íèõ òåõíîëîã³é. Íå çàëèøàþòüñÿ îñòîðîíü ³ ïðîâ³äí³ åêñïåðòè-êë³í³öèñòè. Íàïðèêëàä, ó Ïîëüù³ âæå 3-é ð³ê ïîñï³ëü 
îíêîëîã³÷íà ë³êàðñüêà ñï³ëüíîòà îáèðàº òà ïðîïîíóº äî â³äøêîäóâàííÿ 10 íàéá³ëüø àêòóàëüíèõ ë³ê³â (TOP 10 ONKO).

Ключові слова: оцінка клінічної користі; лікування при онкопатології; ESMO-MCBS; TOP 10 ONKO; формуляр; протоколи; оцінка 
медичних технологій; FDA; Breakthrough Therapy.

ВІДБІР ЛІКІВ З НАЙБІЛЬШОЮ КОРИСТЮ У США 

ТА ЄС

Європейське товариство медичної онкології (European 

Society for Medical Oncology — ESMO) з 2015 р. пропонує свій 

валідований та відтворюваний інструмент для оцінки клінічної 

користі нових протипухлинних препаратів — Шкалу ступеня 

покращення клінічних показників (ESMO Magnitude of Clinical 

Benefit Scale — ESMO-MCBS), зокрема для формування аргу-

ментів під час прий няття рішень про відшкодування та встанов-

лення цін на нові методи лікування [1]. Досвід її використання 

у національній фармацевтичній політиці докладно описано 

на прикладі Казахстану [2]. Також звертає на себе увагу поль-

ська ініціатива, у рамках якої галузеві експерти проаналізували 

забезпечення пацієнтів реімбурсованими ліками за допомогою 

ESMO-MCBS та намітили пріоритети на майбутнє [3]. Зокрема, 

3-й рік поспіль на основі вивчення експертної думки публікують 

TOP 10 ONKO — передік ліків, відшкодування вартості яких 

найважливіше забезпечити найближчим часом (www.mzdrowie.pl).
Під час реєстрації нових лікарських засобів Управління 

з контролю за харчовими продуктами та лікарськими засобами 

США (Food and Drug Administration — FDA) відзначає деякі ліки 
як проривні інновації (Breakthrough Therapy) або перші у cвоєму 

класі (first-in-class). Це може служити вказівкою для визна-

чення пріоритетів під час прийняття в майбутньому рішень 

щодо відшкодування.

Так, у період з листопада 2013 до грудня 2020 р. Центр 

з оцінки та досліджень лікарських засобів (Center for Drug 

Evaluation and Research — CDER) FDA визнав проривним 

251 препарат, що отримав дозвіл на маркетинг, серед яких 

близько 60%, за нашими підрахунками, передбачають застосу-

вання в онкології [4]. Водночас неонкологічними напрямками, 

які відзначалися найчастіше, є лікування пацієнтів з муковіс-

цидозом та вірусним гепатитом. При цьому слід зазначити, 

що лікарський засіб може вважатися проривом у лікуванні 

за одним показанням і не обов’язково за іншим.

Європейська асоціація медичної онкології оцінює додану 
цінність онкологічних препаратів за допомогою алгоритму 

MCBS — динамічного інструменту, критерії якого постійно 

оновлюються [1]. Методика наразі застосовується лише до пре-

паратів, що призначають при солідних пухлинах, та передбачає 

присвоєння (згідно з результатами певних клінічних дослі-

джень) оцінок A, B або C для потенційно куративних ліків, 

а також від 1 до 5 — для некуративних (рис. 1).

За допомогою ESMO-MCBS оцінюють клінічну користь 

схвалених Європейським агентством з лікарських засобів 

(European Medicines Agency — EMA) (з січня 2016 р.) та FDA 

(з січня 2020 р.) препаратів на основі позитивних результатів 

рандомізованих клінічних випробувань переваг (superiority 

trials), які продемонстрували статистично значущий результат 

щодо первинної або вторинної кінцевої точки — загальної 

виживаності, та без визначення переваг (non-inferiority trials), 

висновку про не нижчу ефективність.

А

В

С

5
4
3
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1

a b

Рис. 1. Схематичне зображення шкал для оцінки користі 
згідно з дослідженнями застосування ліків з куративною (a) 
та некуративною (b) метою за ESMO-MCBS v1.1 [5]
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Рис. 2. Кількість досліджень протипухлинних препартів, 
оцінених за шкалами для некуративного (від 1 до 5) та ку-
ративного підходів (від С до А)
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Оцінка враховує показники загальної виживаності (overall 

survival), виживаності без прогресування (progression-free 

survival), виживаності без захворювання (disease free survival), 

коефіцієнт ризику (hazard ratio), частоту відповіді, якість 

життя (response rate), прогноз стану (prognosis of the condition) 

та токсичність. Найвищі оцінки ESMO-MCBS за шкалою 
для куративних ліків — це A і B, а некуративних — 5 і 4. Вони 
вказують на значну величину клінічної користі.

Станом на 9 березня 2023 р. база даних ESMO містила 

362 оцінки клінічної користі використання ліків згідно 

з результатами тих чи інших досліджень (рис. 2), при різних 

локалізаціях та типах пухлин (рис. 3). Частина лікарських за-

собів та схем лікування (загалом їх оцінено близько 130) має 

по декілька оцінок, згідно з результатами різних випробувань. 

Найвищих оцінок за шкалами для некуративного та куратив-

ного підходів, тобто «5» та «А» нараховувалося, відповідно, 

20 та 41 (табл. 1).

МЕТОДИКА ESMO В ОЦІНЦІ МЕДИЧНИХ 

ТЕХНОЛОГІЙ

Цей структурований підхід до отримання оцінок клінічно 

значущої користі на основі опублікованих даних можна ви-

користовувати з різною метою, зокрема (www.esmo.org):

1) у державній фармацевтичній політиці для визначення 

цінності протипухлинних ліків та кращого розподілу ресурсів;

2) для формулювання клінічних рекомендацій як на на-

ціональному, так і на міжнародному рівні;

3) під час прийняття клінічних рішень, зважуючи відносні 

переваги терапевтичних варіантів та пояснюючи їх пацієнтам 

та їхнім родинам;

4) для допомоги редакторам, рецензентам і коментаторам 

в оцінці клінічної значущості результатів досліджень;

5) як потужний інструмент для навчання студентів та лі-

карів-онкологів.

Узагальнюючи отриманий досвід, ESMO розробило типову ме-

тодологію, призначену для розширення можливостей систем охо-

рони здоров’я в усьому світі щодо прийняття ефективних рішень 

про витрати на протипухлинні ліки. Це була спільна з Всесвітньою 

організацією охорони здоров’я (ВООЗ) ініціатива, щоб допомогти 

Казахстану оновити та раціоналізувати свій національний список 

основних препаратів та протоколів лікування у сфері онкології [2].

Так, потерпаючи від значного тягаря захворювань, що су-

проводжується швидким зростанням витрат на лікування, Ка-

захстан співпрацював з ВООЗ, і в 2017 р. ESMO було залучено 

в якості експерта для перегляду національного лікарського 

формуляра та протоколів лікування в онкології.

У рамках чотирьохетапного підходу проаналізовано 

формуляри та клінічні протоколи, що застосовують в країні, 

з наступним складанням звіту і наданням пропозицій урядові 

Казахстану щодо подальших дій (табл. 2).

Аналіз завершився підсумковим звітом і рекомендаціями 

стосовно:

1) необхідності додати лікарські засоби до національного 

формуляра;

2) оновлення протоколів, які були зайвими або мали 

низьку цінність;

3) виключення малоцінних або надлишкових ліків з на-

ціонального формуляра.

У результаті в Казахстані фактично було збільшено за-

гальний бюджет, що виділяється на лікування пацієнтів 

з онкопатологією, із зосередженням уваги на варіантах терапії 

Таблиця 2. Етапи перегляду національного лікарського формуляра 
та протоколів лікування в онкології [2]

Об’єкт оцінки
Об’єкт/інструмент для порів-

няння
Перелік ліків, що входять до націо-
нального формуляра та протоко-
лів лікування

Типовий список основних лікар-
ських засобів ВООЗ
Показання до застосування згідно 
з даними ЕМА
Оцінка ESMO-MCBS за можливості

Національні протоколи лікування 
онкопатології

Настанови та рекомендації ESMO

Ліки, що не входять до списку осно-
вних (ВООЗ), але наявні у націо-
нальних формулярах та протоколах

Експертиза з урахуванням оцінок 
ESMO-MCBS, настанов та реко-
мендацій ESMO

Рисунок 3. Розподіл досліджень застосувань ліків з куративною та не-
куративною метою при онколопатології різних типів та лока-
лізацій

Íåêóðàòèâí³                                                                                                Êóðàòèâí³
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Таблиця 1. Кількість досліджень ліків (МНН), що отримали найвищі оцінки за шкалами для некуративного та куративного підходів («5» та «А» відповід-
но) 
Некуративний підхід Куративний підхід
МНН Кількість МНН Кількість МНН Кількість

Пертузумаб 6 Пембролізумаб 6 Дабрафеніб/траметиніб 1
Ніволумаб 4 Ніволумаб 6 Дінутуксимаб 1
Атезолізумаб 3 5-FU 2 Епірубіцин, 5-FU, цисплатин 1
Афатиніб 1 5-FU/LV або 5-FU/LEV 4 FLOT 1
Бініметиніб 1 5-FU/LV 2 Гемцитабін 1
Дабрафеніб/траметиніб 1 Іматиніб 2 Ніволумаб+іпілімумаб 1
FOLFIRINOX 1 Іпілімумаб 2 Олапариб 1
Радій-223 1 5-FU, цисплатин 1 Осимертиніб 1
Рибоцикліб 1 5-FU/LEV 1 FOLFIRINOX 1
Тремелімумаб 1 Абемацикліб 1 Трастузумаб 1

Атезолізумаб 1 Трастузумабу емтансин 1
Бініметиніб 1 mFOLFIRINOX 1

Примітки: 5-FU — 5-фторурацил; FLOT — доцетаксел, оксаліплатин, 5-FU та LV; FOLFIRINOX — LV, 5-FU, іринотекан та оксаліплатин; LEV — левамізол; LV — 
лейковорин; mFOLFIRINOX — модифікована FOLFIRINOX (із різницями у дозах та способі введення). Напівжирним шрифтом виділено ті з ліків (та ліку-
вальних схем, що їх включають), які не зареєстровано в Україні (станом на 9 березня 2023 р.)
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зі сприятливим співвідношенням ціни та якості. Цей процес 

включав оновлення 45 протоколів лікування при солідних 

та гематологічних видах раку, рішення про відшкодування 

вартості 13 нових таргетних лікарських засобів за одночасного 

виключення з формуляру 8 малоцінних препаратів (рис. 4).

ПОЛЬСЬКИЙ TOP 10 ONKO

Польські клінічні онкологи вже втретє вказали, які нові 

методи лікування пацієнтів із солідними пухлинами мають 

бути пріоритетними в процесах реімбурсації. У голосуванні, 

яке відбулося в січні, взяли участь члени правління Польського 

товариства клінічної онкології (Polskiego Towarzystwa Onkologii 

Klinicznej — PTOK). На основі заповнених анкет було обрано 

третій список пріоритетів відшкодування. Попередні вийшли 

у 2020 та 2022 р. (www.mZdrowie.pl).

Складанню топ-10 передувала аналітична робота з оцінки 

запровадження інноваційних лікарських засобів у клінічну онко-

логію в Польщі. На її основі «Modern Healthcare Institute sp. z o.o.» 

у 2020 р. було опубліковано звіт, підготовлений відомими експер-

тами, під назвою «Розвиток фармакотерапії онкологічних хворих» 

(Rozwój terapii lekowych w leczeniu chorych na nowotwory) [3]. 

Після цього 3 роки поспіль команда з 9–13 експер-

тів — членів правління PTOK, у тому числі національного 

та провінційних консультантів у галузі клінічної онкології, 

президента Польського онкологічного товариства (Polskiego 

Towarzystwa Onkologicznego) та президента Польського 

фармакоекономічного товариства (Polskiego Towarzystwa 

Farmakoekonomicznego), шляхом голосування відбирала із за-

пропонованого списку, створеного за встановленою методи-

кою, найбільш актуальні для реімбурсації препарати. Цього 

року топ-10 виглядає наступним чином (табл. 3).

Наскільки точними були побажання експертів, свідчить 

той факт, що голосування відбулося у січні, а два пріоритетні 

препарати з першої десятки потрапили до списку відшкоду-

вання з 1 березня (www.mzdrowie.pl).

ВИСНОВКИ

Шкала ESMO-MCBS та чотирьохетапний підхід, розробле-

ний ESMO у співпраці з ВООЗ, є прикладами того, як, ділячись 

передовим досвідом, інструментами та ресурсами, можна 

просуватися у напрямку підвищення доступності ефективних 

ліків для пацієнтів з онкопатологією [7]. Зокрема, з 2019 р. 

Комітет експертів ВООЗ з вибору та використання основних 

лікарських засобів визнав роль ESMO-MCBS як інструменту 

для виявлення методів лікування пацієнтів з онкопатологією, 

які мають потенційну терапевтичну цінність для включення 

до Приблизного переліку ВООЗ основних лікарських засобів.

Таблиця 3. Перелік TOP 10 ONKO 2023 р. найбільш затребуваних клі-
нічними онкологами для відшкодування вартості протипух-
линних ліків з клінічними показаннями [6]

1 Трастузумаб дерукстекан Рак молочної залози
2 Пембролізумаб Рак товстої кишки
3 Пембролізумаб Рак молочної залози
4 Ніволумаб Рак товстої кишки
5 Пембролізумаб Рак шлунка
6 Соторасиб Недрібноклітинний рак легені
7 Енфортумаб ведотин Уротеліальний рак
8 Ніволумаб Рак стравоходу, шлунка
9 Кабозантиніб Рак щитовидної залози

10 Цеміплімаб Базальноклітинний рак шкіри
10 Lutetium Lu 177 Vipivotide 

Tetraxetan
Рак передміхурової залози

Систематичний огляд

Солідні пухлини Гематологічні пухлини

Результати

Основні препарати Оновлені клінічні протоколи Малоцінні або 
надлишкові препарати

8 протипухлинних 
препаратів видалено 

з національного формуляра 
(для лікування меланоми, 

раку молочної залози, 
нирки, голови та шиї)

85 
протипухлинних 

препаратів

200 
клінічних 

протоколів

14 
типів

пухлин

62 
протипухлинних 

препарати

100
клінічних 

протоколів

5 
типів 

пухлин

13 
нових таргетних 

препаратів додано 
до забезпечуваних 

державою

7 
нових таргетних 

препаратів додано 
до національного 

формуляра

35 
солідних 

пухлин

10 
гематологічних

Рис. 4. Хід та результати проєкту ESMO/ВООЗ у Казахстані
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Ìåòà. Àíàë³ç äîñë³äæåíü, ïðèñâÿ÷åíèõ âèâ÷åííþ åôåêòèâíîñò³ âíóòð³øíüîàðòåð³àëüíîãî ââåäåííÿ öèòîòîêñè÷íèõ òà òàð-
ãåòíèõ ïðåïàðàò³â ïðè ìåòàñòàçàõ êîëîðåêòàëüíîãî ðàêó (ÊÐÐ) ó ïå÷³íêó, ïîð³âíÿííÿ éîãî ç òðàäèö³éíîþ õ³ì³îòåðàï³ºþ 
òà ³íøèìè âàð³àíòàìè ñèñòåìíî¿ òåðàï³¿, îö³íêà ïåðñïåêòèâíîñò³ ìåòîäó ç òî÷êè çîðó êîíâåðñ³¿ íåîïåðàáåëüíèõ ìåòàñòàç³â 
â îïåðàáåëüí³, îö³íêà âïëèâó âíóòð³øíüîàðòåð³àëüíî¿ õ³ì³îòåðàï³¿ íà ïîêàçíèêè âèæèâàíîñò³. Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè äîñë³-
äæåííÿ. Ó ðîáîò³ âèêîðèñòîâóâàëèñÿ ìàòåð³àëè ïóáë³êàö³é Íàö³îíàëüíîãî öåíòðó á³îòåõíîëîã³÷íî¿ ³íôîðìàö³¿ (National 
Center for Biotechnology Information — NCBI), PubMed, ªâðîïåéñüêîãî òîâàðèñòâà ìåäè÷íî¿ îíêîëîã³¿ (European Society 
for Medical Oncology — ESMO), ASCOPubs çà ïîøóêîâèìè êðèòåð³ÿìè, ùî âêëþ÷àëè êëþ÷îâ³ ñëîâà «ÍÀ² — hepatic arterial 
infusion, âíóòð³øíüîïå÷³íêîâå àðòåð³àëüíå ââåäåííÿ», «ìåòàñòàòè÷íèé êîëîðåêòàëüíèé ðàê», «ïå÷³íêîâ³ ìåòàñòàçè êîëî-
ðåêòàëüíîãî ðàêó», «âíóòð³øíüîàðòåð³àëüíà õ³ì³îòåðàï³ÿ», «ðåã³îíàðíà õ³ì³îòåðàï³ÿ», à òàêîæ àðõ³âí³ äàí³ â³ää³ëåííÿ 
ìàëî³íâàçèâíî¿ òà åíäîñêîï³÷íî¿ õ³ðóðã³¿, ³íòåðâåíö³éíî¿ ðàä³îëîã³¿ Íàö³îíàëüíîãî ³íñòèòóòó ðàêó äëÿ àíàë³çó êë³í³÷íîãî 
âèïàäêó. Ðåçóëüòàòè. Ó çâ’ÿçêó ç âèñîêîþ ñåëåêòèâí³ñòþ ïàö³ºíò³â, ÿêèì ìîæå áóòè çàïðîïîíîâàíî öþ ìåòîäèêó, òà òåõí³÷íó 
ñêëàäí³ñòü ¿¿ âèêîíàííÿ â ë³òåðàòóð³ ïðåäñòàâëåíî çäåá³ëüøîãî ðåçóëüòàòè êë³í³÷íèõ äîñë³äæåíü ²–²² ôàçè. Ñõåìè ³ç çà-
ñòîñóâàííÿì ôòîðï³ðèì³äèí³â òà îêñàë³ïëàòèíó âíóòð³øíüîàðòåð³àëüíî (îêðåìî àáî â ïîºäíàííÿõ) ïðîäåìîíñòðóâàëè 
ïîçèòèâí³ ðåçóëüòàòè ùîäî áåçðåöèäèâíî¿, çàãàëüíî¿ âèæèâàíîñò³ òà ìîæëèâîñò³ êîíâåðñ³¿ íåðåçåêòàáåëüíèõ ïå÷³íêîâèõ 
ìåòàñòàç³â ó ðåçåêòàáåëüí³. Âíóòð³øíüîàðòåð³àëüíå ââåäåííÿ ³ðèíîòåêàíó íå ïðîäåìîíñòðóâàëî ïåðåâàã ïîð³âíÿíî ç âíó-
òð³øíüîâåííèì ââåäåííÿì. Âíóòð³øíüîàðòåð³àëüíå çàñòîñóâàííÿ áåâàöèçóìàáó â ðàìêàõ íàÿâíèõ äîñë³äæåíü íå ìàëî 
ïåðåâàã ïðè ðåã³îíàðíîìó ââåäåíí³, äî òîãî æ õàðàêòåðèçóâàëîñÿ ðîçð³çíåíèìè äàíèìè ùîäî áåçïåêè: çà îïèñàìè äåÿêèõ 
äîñë³äíèê³â ï³äâèùóâàëî ðèçèê ðîçâèòêó ïîá³÷íèõ ÿâèù (ó ðàç³ êîìá³íàö³¿ ç âíóòð³øíüîàðòåð³àëüíèì ââåäåííÿì ôòîð-
ï³ðèì³äèí³â), à çà ³íøèìè — íå âïëèâàëî íà ¿õ ÷àñòîòó (ïðè êîìá³íàö³¿ ç îêñàë³ïëàòèíîì âíóòð³øíüîàðòåð³àëüíî). Òîæ, 
ìîæëèâ³ñòü òà äîö³ëüí³ñòü âèêîðèñòàííÿ öüîãî ïðåïàðàòó â ïå÷³íêîâ³é ³íôóç³¿ íå îäíîçíà÷í³. Òàêîæ ó ïóáë³êàö³¿ íàâåäåíî 
ïîçèòèâíèé äîñâ³ä çàñòîñóâàííÿ ìåòîäèêè â Íàö³îíàëüíîìó ³íñòèòóò³ ðàêó. Ïàö³ºíòó ç íåîïåðàáåëüíèìè ïå÷³íêîâèìè ìåòà-
ñòàçàìè êîëîðåêòàëüíîãî ðàêó áóëî ïðîâåäåíî ÷îòèðè ïîâíèõ òà îäèí íåïîâíèé êóðñ âíóòð³øíüîàðòåð³àëüíî¿ õ³ì³îòåðàï³¿ 
FOLFOX (5-ôòîðóðàöèë, ëåéêîâîðèí, îêñàë³ïëàòèí). Ï³ñëÿ ïåðåîö³íêè âèÿâëåíî ïåðåõ³ä ñòàíó â ðåçåêòàáåëüíèé, âèêîíàíî 
ðåçåêö³þ ïå÷³íêè. Çà ðåçóëüòàòàìè ïàòîã³ñòîëîã³÷íîãî âèñíîâêó ì³êðîñêîï³÷íî îòðèìàíî ïîâíó â³äïîâ³äü. Âèñíîâêè. Âíó-
òð³øíüîàðòåð³àëüíà õ³ì³îòåðàï³ÿ ïðè ïå÷³íêîâèõ ìåòàñòàçàõ êîëîðåêòàëüíîãî ðàêó º íåñòàíäàðòíîþ ìåòîäèêîþ, ùî ìîæå 
âèêîðèñòîâóâàòèñÿ äàëåêî íå â óñ³õ ïàö³ºíò³â, ïðîòå çà ïîòð³áíîãî ïîºäíàííÿ ïîêàçàíü òà â³äñóòíîñò³ ïðîòèïîêàçàíü âîíà 
ìîæå ñòàòè ðÿò³âíèì âàð³àíòîì äëÿ õâîðèõ, ÿê³ âè÷åðïàëè çàãàëüíîðåêîìåíäîâàí³ ë³í³¿ ë³êóâàííÿ ÷è º ðåçèñòåíòíèìè 
äî ñèñòåìíî¿ õ³ì³îòåðàï³¿. Ïîäàëüøèé ðîçâèòîê öüîãî íàïðÿìó ³ç çàëó÷åííÿì íîâèõ ïðåïàðàò³â òà êîìá³íóâàííÿ ðàí³øå 
â³äîìèõ ìàº êë³í³÷íå çíà÷åííÿ äëÿ ë³êàð³â-îíêîëîã³â Óêðà¿íè òà ñâ³òó.

Ключові слова: НАІ; метастатичний колоректальний рак; печінкові метастази; внутрішньоартеріальна хіміотерапія; регіонарна 
хіміотерапія; клінічний випадок.

ВСТУП

Колоректальний рак (КРР) займає третю позицію за поши-

реністю у світі, є третім за частотою діагностування у чоловіків 

та другим у жінок серед інших видів раку [1]. В Україні рак 

ободової та прямої кишки окремо відстежуються статистично, 

проте загалом показники відповідають загальносвітовим тен-

денціям. У 2020–2021 рр. захворюваність на злоякісні новоут-

ворення ободової кишки у чоловіків і жінок була на четвертому 

місці (7,1 і 6,8% відповідно), злоякісні новоутворення прямої 

кишки — на шостому (6,7%) у чоловіків і на сьомому (5,0%) 

у жінок (серед усіх видів раку). Смертність від раку ободової 

та прямої кишки посідає третє (7,7%) та п’яте (7,3%) місця 

відповідно у чоловіків і третє (7,5%) та шосте (5,5%) місця 

у жінок [2].

Розповсюджені форми захворювання найчастіше харак-

теризуються метастазуванням первинної пухлини в печінку. 

Печінкові метастази КРР (ПМКРР) виникають у 60% пацієнтів 

на певному етапі розвитку їх захворювання, при цьому близько 

85% з них виявляються нерезектабельними, а це, у свою чергу, 

погіршує прогноз виживаності — 6–10% для 5 років [3, 4]. 

Якщо ж метастази можна хірургічно видалити, цей показник 

зростає до 30% [5]. При лікуванні пацієнтів з первинно-

метастатичним КРР комбінацією оксаліплатину з 5-фто-

рурацилом (5-ФУ) та лейковорином у першій лінії медіана 

загальної виживаності (ЗВ) становить 19,5 міс, комбінацією 

оксаліплатину з іринотеканом — 17,4 міс, загальна частота 

відповіді (ЗЧВ) на первинне лікування за схемами із вмістом 

оксаліплатину чи іринотекану становить 45%, проте, якщо 

ці препарати використовуються в якості другої чи наступних 

ліній, показник ЗЧВ знижується до 30%, а медіани ЗВ — 

до 9–12 міс [6].

На сьогодні завдяки покращенню методів діагностики 

КРР усе частіше виявляють на ранніх етапах, ще до появи 

віддалених метастазів (лише у 15–25% пацієнтів відмічають 

метастатичне захворювання на етапі первинної діагностики). 

У більшості випадків хворий на КРР на момент виявлення 

метастазів у печінку вже встигає отримати одну або декілька 

ліній системної терапії, що ускладнює подальшу терапевтичну 

тактику, адже світові рекомендації для хіміорезистентного 

метастатичного КРР (мКРР) навіть сьогодні наводять не над-
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то широкий діапазон цитотоксичних агентів. Використання 

ж таргетних чи імунотерапевтичних препаратів, на жаль, 

є відносно обмеженим в Україні з фінансових та соціальних 

причин. Перед лікарем-онкологом постає непросте завдання 

розробки терапевтичних схем  для таких пацієнтів.

ЗАГАЛЬНІ ПОЛОЖЕННЯ 

ЩОДО ВНУТРІШНЬОАРТЕРІАЛЬНОЇ 

ХІМІОТЕРАПІЇ

Одним з підходів до лікування пацієнтів з КРР з метастаза-

ми в печінку є внутрішньоартеріальна хіміотерапія (ХТ). Вона 

базується на введенні хіміотерапевтичного препарату безпо-

середньо в судину, що кровопостачає пухлину. Внутрішньо-

печінкова артеріальна ХТ (hepatic arterial infusion — НАІ) має 

ряд обґрунтувань, що дозволили методиці стати досить розпо-

всюдженим альтернативним підходом до системного лікування 

при мКРР. Одна з причин — хірургічна зручність встановлення 

катетера або помпи в судини печінки, а саме — гілки печінкової 

артерії. Не останню роль відіграють і анатомічні особливості 

кровопостачання печінкових метастазів: так, вони майже ви-

нятково перфузуються печінковою артерією, тоді як здорова 

тканина печінки отримує більшу частину крові з ворітної 

вени [7]. Існують переваги і в загальному профілі сприйнят-

ливості лікування пацієнтом: HAI забезпечує підведення ви-

соких концентрацій цитотоксичних речовин безпосередньо 

до печінкових метастазів з нижчою системною  токсичністю [8]. 

Окремо слід виділити також перспективність цього методу 

в розрізі переведення нерезектабельних печінкових метастазів 

у резектабельні, що також має значний вплив на довготривалу 

виживаність пацієнтів. Успіх такої конверсії при класичному 

внутрішньовенному введенні ХТ становить ~15%, що є досить 

низьким показником та спонукає до пошуку додаткових, більш 

дієвих на локальному рівні підходів, і НАІ — обнадійливий 

напрямок руху до цієї мети [9]. До того ж НАІ перед резек-

цією ПМКРР покращує віддалені результати виживаності. 

В. Koerkamp та співавтори повідомляють про більшу медіану 

ЗВ у пацієнтів, яким було проведено НАІ перед резекцією, 

порівняно з хворими когорти системної терапії, не зважаючи 

на те, що у групі НАІ розповсюдженість захворювання була 

більшою (67 міс та 44 міс відповідно). 10-річна ЗВ становила 

38,0% у групі НАІ та 23,8% у групі, в якій її не проводили [10].

Методика НАІ не є новою та використовується у світі біль-

ше 40 років, проте досі лишається більше альтернативою, ніж 

загальноприйнятою клінічною практикою. Так відбувається 

у зв’язку з обмеженою кількістю пацієнтів, яким можна про-

водити таке лікування (протипоказання висвітлено в наступ-

ному підрозділі), що, у свою ч ергу, позначається на клінічних 

дослідженнях оптимальних комбінацій препаратів для вну-

трішньоартеріального введення — у більшості публікацій 

учених з провідних онкологічних клінік світу представлено 

результати клінічних досліджень І–ІІ фаз. Також важливо 

враховувати технічну складність проведення НАІ у зв’язку 

з необхідністю залучення великої різнопрофільної команди: 

хіміотерапевтів, хірургів, рентгенологів, анестезіологів та спе-

ціалістів, що володіють навичками проведення ангіографії. 

Втім зацікавленість у розвитку цього напряму не зменшується, 

бо для деяких когорт пацієнтів він може стати справжнім ви-

ходом: не тільки враховуючи перспективи конверсії метастазів 

з нерезектабельних у резектабельні, а й для хворих, що вичер-

пали загальнорекомендовані лінії терапії чи є резистентними 

до системної ХТ.

Наразі внутрішньоартеріальна ХТ при ПМКРР не є стан-

дартом лікування, проте вона вже наводиться в рекоменда-

ціях Національної загальної онкологічної мережі (National 

Comprehensive Cancer Network — NCCN) як можливий варі-

ант [11]. Пошук та дослідження нових схем для внутрішньо-

печінкового введення активно тривають і дотепер.

ТЕХНІЧНІ АСПЕКТИ НАІ

Внутрішньоартеріальна ХТ вводиться через порт, що вста-

новлюється в печінкову артерію, або помпу. У разі викорис-

тання порта у нього встановлюється катетер шляхом проколу 

шкіри та підключається до зовнішньої помпи або інфузомата. 

Деякі види помп імплантують хірургічно. Під час розміщення 

такої помпи перев’язують дистальну шлунково-дванадцяти-

палу артерію, праву шлункову артерію та дрібні колатеральні 

гілки, що живлять шлунок, тонку кишку та підшлункову 

залозу. Помпу розмішують у підшкірній кишені на передній 

черевній стінці. Одночасно виконується холецистектомія 

для запобігання хіміоіндукованого холециститу. Для оцінки 

білобарної печінкової перфузії та позапечінкової перфузії 

вводять синій барвник або рентгенконтрастну речовину (якщо 

встановлення порта чи помпи відбувається під контро лем 

ангіографа). Імплантовані хірургічним шляхом помпи забезпе-

чують нижчий ризик інфекційних заражень та кращу фіксацію 

катетера в печінковій артерії [12–14].

ПРОТИПОКАЗАННЯ

НАІ має ряд протипоказань, серед них: загальний стан 

пацієнта за шкалою Східної об’єднаної онкологічної групи 

(Eastern Cooperative Oncology Group — ECOG) від 2 включно, 

супутня патологія печінки, недостатність функції печінки, 

значне пухлинне навантаження печінки, портальна гіпертен-

зія або оклюзія портальної вени та наявність позапечінкових 

метастазів [15]. Останній пункт, втім, може бути переглянуто 

мультидисциплінарною комісією, якщо позапечінкові мета-

стази наявні в невеликій кількості, клінічно стабільні, інші 

варіанти лікування неможливі з різних причин, а користь 

від проведення НАІ перевищує імовірну шкоду від відсутності 

будь-якого лікування.

УСКЛАДНЕННЯ НАІ

Враховуючи багатоступеневість реалізації внутрішньо-

печінкових схем (хірургічне встановлення порта або помпи, 

догляд за ними, власне введення хіміопрепарату), можливі 

ускладнення доцільно розділити на декілька груп.

Пов’язані з хірургічним втручанням ускладнення найчасті-

ше включають ризик травмування великих судин, формування 

абсцесів, інфікування. Пов’язані з портом/катетером усклад-

нення здебільшого представлені міграцією порта (особливо 

у пацієнтів з надлишковою масою тіла), екстравазацією пре-

парату (у зв’язку зі значним тиском та опором в артерії — вве-

дення тільки за допомогою помпи чи інфузомата), оклюзією 

печінкової артерії, тромбозом катетера [15]. Ускладнення, 

пов’язані з хіміотерапевтичними агентами, є подібними до та-

ких при звичайному системному введенні. Проте їх частота 

є нижчою у разі використання препаратів з високим рівнем 

печінкового метаболізму. Якщо системне введення зазвичай 

асоціюється із загальнотоксичними, еметогенними, мієлосуп-

ресивними проявами, то у разі НАІ на перший план виходять 

місцеві та печінковоспецифічні явища: біль, біліарний склероз, 

токсичний гепатит, підвищення рівня печінкових ферментів 

або білірубіну. Позапечінковий витік препарату може виклика-

ти виразки шлунка чи дванадцятипалої кишки, діарею [15, 16]. 

Проте, враховуючи те, що на сьогодні відповідно до більшос ті 

схем препарати все ще не вводять цілковито внутрішньоарте-

ріально, а поєднують регіонарне та класичне внутрішньовенне 

введення, можуть мати місце типові системні побічні явища 

використовуваних хіміопрепаратів.

Найнебезпечнішим побічним ефектом НАІ є дилатація 

печінкових синусоїдальних капілярів та атрофія гепатоцитів, 

прогресуючий дегенеративний процес, який може призвести 

до цирозу та некрозу печінки [17]. З огляду на це надзвичайно 

важливим є посилений та регулярний контроль біохімічних 

показників печінкової активності, а також, можливо, до-

цільними є більш часті сонографічні, еластографічні та/або 

рентгенографічні обстеження, ніж при рутинній ХТ.
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ЦИТОТОКСИЧНІ АГЕНТИ 

ДЛЯ ВНУТРІШНЬОАРТЕРІАЛЬНОГО ВВЕДЕННЯ

Ще на самому початку дослідження підходу НАІ було 

визначено основні вимоги до препаратів для внутрішньопе-

чінкового введення. «Ідеальний кандидат» має виводитися 

печінкою у значній концентрації; мати короткий період 

напіввиведення, щоб уникнути накопичення в системному 

кровообігу; мати високий загальний кліренс тіла. Відповідність 

цим вимогам дозволила б підвищити місцеву концентрацію, 

збільшуючи терапевтичну відповідь, та зменшити системний 

вплив препарату та його токсичність [18]. На сьогодні таким 

препаратом вважається флоксуридин (floxuridine — FUDR), 

що у процесі метаболізму перетворюється на 5-ФУ. Він має 

високий показник виведення печінкою — 95%, короткий пе-

ріод напіввиведення (16 хв) та високий рівень пресистемного 

метаболізму (first pass metabolism). Усе це дозволяє підвищити 

концентрацію препарату в пухлинах печінки та знизити сис-

темну концентрацію (експозиція печінки є майже у 400 разів 

більшою за системну) [8, 19, 20].

Схеми із застосуванням FUDR зарекомендували себе 

як такі, що мають меншу загальну токсичність у порівнянні 

із загальноприйнятими схемами на основі фторпіримідинів, 

проте цей препарат асоціюється з біліарною токсичністю. 

З метою зменшення її вираженості за результатами наявних 

клінічних досліджень запропоновано внутрішньоартеріальне 

введення FUDR разом з дексаметазоном (dexamethasone — 

Dex) (N. Kemeny та співавтори описують частоту підвищення 

білірубіну у групах НАІ FUDR/Dex та НАІ FUDR 9% проти 

30% відповідно [21]), чергування HAI FUDR з HAI 5-ФУ [22, 

23] або послідовне введення НАІ FUDR та внутрішньовенно 

5-ФУ в межах одного циклу [6, 24].

Дослідження J.S. Bolton та співавторів послідовної схе-

ми НАІ FUDR та внутрішньовенно 5-ФУ з лейковорином 

в ад’ювантному режимі після резекції печінки продемон-

струвало покращення віддалених результатів безрецидивної 

виживаності (БРВ) та виживаності без печінкових рецидивів 

порівняно з наявними статистичними даними для хірургії 

без ад’юванту [24]. Комбінація НАІ FUDR/Dex та двох окса-

ліплатинвмісних схем, що вводяться внутрішньовенно, у па-

цієнтів з нерезектабельними ПМКРР досліджували N. Kemeny 

та співавтори. Дві групи пацієнтів отримували НАІ FUDR/Dex 

з послідовним введенням внутрішньовенно оксаліплатину, 

лейковорину та 5-ФУ в першій групі та послідовним введен-

ням внутрішньовенно оксаліплатину й іринотекану в другій 

групі. У результаті було отримано обнадійливо високі показ-

ники відповіді: повна та часткова відповідь спостерігалися 

у 90% учасників першої групи та у 87% другої групи, таким чи-

ном, ЗЧВ становила 88%. Медіана ЗВ для першої та другої груп 

становила 36 та 22 міс відповідно. Цією ж групою дослідників 

було оцінено частоту конверсії нерезектабельних ПМКРР 

у резектабельні у пацієнтів, що отримували НАІ FUDR/Dex 

та внутрішньовенно оксаліплатин й іринотекан. У загальній 

групі цей показник становив 47%, у підгрупі раніше нелікова-

них пацієнтів — 57%, що значно вище за історичний показник 

конвертабельності за лише внутрішньовенного введення по-

ліхіміотерапії 15% [25]. М. D’Angelica та співавтори наводять 

результати свого дослідження ІІ фази впливу НАІ FUDR/Dex 

на конверсію нерезектабельних печінкових метастазів, під-

тверджують показник 47% та асоціюють можливість проведен-

ня хірургічного втручання з кращими показниками вижива-

ності. До схем, які застосовувалися разом з НАІ та вводилися 

внутрішньовенно, входили оксаліплатин, іринотекан та бева-

цизумаб; іринотекан, 5-ФУ, лейковорин та бевацизумаб. ЗЧВ 

становила 76%, медіани БРВ та ЗВ — 13 та 38 міс відповідно для 

всіх пацієнтів [26]. В іншому дослідженні І/ІІ фази N. Kemeny 

та співавтори розглядали НАІ FUDR/Dex та внутрішньовенне 

введення іринотекану з точки зору перспектив збільшення 

ЗВ для пацієнтів після метастазектомії. За отриманими да-

ними, 2-річна виживаність у досліджуваній групі становила 

89% (для порівняння — цей показник для ад’ювантної НАІ 

FUDR/Dex та внутрішньовенного введення 5-ФУ з лейково-

рином становив 86%, для лише внутрішньовенної ад’ювантної 

терапії — 65%) [27]. Х. Li та співавтори розглядали HAI FUDR 

також як потенційний низькотоксичний агент для пацієнтів 

старших вікових груп з нерезектабельними ПМКРР у комбі-

нації з капецитабіном, що застосовувався перорально. Частота 

об’єктивної відповіді (ЧОВ) у групі НАІ FUDR та капеци-

табіну становила 95,8%, тоді як у контрольній групі, у якій 

застосовували лише капецитабін, — 48,1%. Переносимість 

внутрішньоартеріальної ХТ також була задовільною, побічні 

явища були очікуваними: усі вони були оборотними та жодне 

з них не вимагало відміни НАІ [28].

 Хоча вказаний препарат і зарекомендував себе як класич-

ний агент для внутрішньоартеріального введення в практиці 

світових онкологічних лікарень, в Україні на сьогодні він 

не зареєстрований. Проте схеми, що включають 5-ФУ в якості 

НАІ-агента, також активно досліджувалися та використову-

ються у світовій клінічній практиці. М. Lorenz та Н. Müller 

ще у 2000 р. опублікували результати порівняння різних 

препаратів групи фторпіримідинів з різними шляхами вве-

дення та виявили, що результати виживаності є співставними 

для НАІ FUDR та 5-ФУ [29].

Поряд із фторпіримідинами препаратом, що підходить 

для внутрішньопечінкового введення, вважається оксаліпла-

тин, оскільки у разі введення в артерію лише половина дози 

потрапляє до загального кровообігу, а це свідчить про дуже 

сприятливий профіль безпеки [30]. Порівняльні дані щодо 

результатів НАІ з використанням оксаліплатину наведено 

в таблиці.

Дані щодо використання інших хіміотерапевтичних агентів 

у монорежимі або в якості єдиного НАІ-елемента схеми є об-

меженими. Наприклад, дослідження J. van Riel та співавторів 

демонструє, що внутрішньоартеріальне введення іринотекану 

в дозі 20 мг/м2/добу, в 1–5-й дні 3-тижневих циклів не пока-

зало потенційної переваги для пацієнтів з ПМКРР [44]. Цей 

препарат продемонстрував обнадійливі результати за частотою 

відповіді та виживаності лише у формі препарату вивільню-

вальних мікросфер (DEBIRI) [45].

R. Mancini та співавтори наводять результати клінічного 

випробування ІІ фази, у якому в якості НАІ-агента викорис-

товувався цисплатин у дозі 24 мг/м2/добу з подальшим вну-

трішньовенним введенням 5-ФУ. Так, ЧОВ становила 52%, 

а також спостерігалася нижча токсичність, ніж у контроль ній 

групі (цисплатин та 5-ФУ внутрішньовенно). На сьогодні 

це єдине дослідження НАІ з використанням цисплатину 

при ПМКРР [46].

ВИКОРИСТАННЯ ДУБЛЕТІВ ТА ТРИПЛЕТІВ 

ДЛЯ ВНУТРІШНЬОАРТЕРІАЛЬНОГО ВВЕДЕННЯ

З появою нових препаратів та подальшим розвитком 

напряму НАІ почали з’являтися дані щодо внутрішньопе-

чінкового введення декількох препаратів — так звані дублети 

та триплети.

Дослідження терапевтичного ефекту та безпеки НАІ з ви-

користанням триплета іринотекан, оксаліплатин та FUDR 

описано Y. Chen та співавторами. У ході дослідження 31 па-

цієнт з ПМКРР отримував у якості першої лінії терапії ірино-

текан у дозі 120 мг/м2, оксаліплатин — 100 мг/м2 та FUDR — 

500 мг/м2 в артерії, що живлять пухлину, з подальшим вну-

трішньовенним введенням лейковорину 200 мг/добу та FUDR 

300 мг/м2/добу протягом 3 днів із загальною схемою введення 

кожні 4–8 тиж. ЗЧВ у результаті дослідження становила 61,3%, 

а медіана БРВ та ЗВ — 24,8 міс та 10,1 міс відповідно. Частота 

виникнення побічних ефектів була наступною: нейтропенії 

3–4-го ступеня — 6,5%, діареї — 9,7%, підвищення рівня 

білірубіну в сироватці крові — 3,2%, підвищення рівня транса-

міназ у сироватці крові — 19,4% та блювання — 90,3%. Таким 
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чином, схему було визначено як ефективну та таку, що добре 

переноситься [47].

Результати застосування схожої схеми, проте з 5-ФУ, опуб-

ліковано в ретроспективному аналізі B. Melichar та співавто-

рів. У ньому наведено дані 68 пацієнтів з ПМКРР, кожен 

з яких отримав щонайменше один цикл HAI з використанням 

послідовного триплета іринотекан 100 мг/м2 1–2 год, лей-

коворин 50–350 мг болюсно чи у вигляді короткої інфузії, 

5-ФУ 750–1250 мг/м2 2–5 год у режимі weekly (для двох з них 

схема модифікувалася: режим biweekly, та чотиритижневий 

режим з додаванням цетуксимабу). 36 пацієнтів отримували 

це лікування в якості 1-ї лінії терапії, 32 хворих — у якості 

2-ї або наступних ліній. ЗЧВ для цієї схеми становила 72%, 

медіана БРВ та ЗВ — 11 та 26 міс відповідно. ЗВ була значно 

кращою у тих пацієнтів, яким було проведено хірургічне втру-

чання з приводу печінкових метастазів на будь-якому етапі 

лікування: медіана 81 міс для хворих, яких було прооперовано 

до початку НАІ, та медіана 60 міс для тих пацієнтів, що вна-

слідок НАІ перейшли з нерезектабельного статусу метастазів 

у резектабельний. У всіх випадк ах операції після НАІ патогіс-

тологічно спостерігався стеатоз. Хоча дані і є дещо розрізне-

ними у зв’язку з ретроспективністю аналізу та не можуть бути 

ідеально співставлені, загальні тенденції свідчать на користь 

НАІ при ПМКРР [48].

У ході європейського багатоцентрового дослідження 

ІІ фази OPTILIV досліджували потенціал конверсії нерезек-

табельних ПМКРР у резектабельні при НАІ із застосуванням  

іринотекану, оксаліплатину та 5-ФУ у поєднанні з внутрішньо-

венним введенням цетуксимабу. Пацієнти отримували цетук-

симаб внутрішньовенно в дозі 500 мг/м2 з подальшою НАІ (іри-

нотекан 180 мг/м2, оксаліплатин 85 мг/м2 та 5-ФУ 2800 мг/м2) 

у хрономодульованому або послідовному режимах (рис. 1) 

кожні 14 днів. У дослідженні взяли участь 64 хворих з нере-

зектабельними ПМКРР та wild-type KRAS. Рішення щодо 

резектабельності мультидисциплінарно переглядалися після 

кожного третього курсу. Оцінювали частоту повної макро-

скопічної резекції печінкових метастазів (R0 + R1), БРВ 

та ЗВ. Первинною кінцевою точкою було визначено досяг-

нення частоти можливості резекції 30% (порівняно з 15% 

при внутрішньовенній ХТ).

Верхня панель, хрономодульоване введення: іринотекан, 

оксаліплатин та 5-ФУ вводили в один день за допомогою 

програмованої за часом мультиканал ьної помпи (Melodie, 

Axon Cable, Montmirail, France), приєднаної до НАІ-порта 

за допомогою голки Губера 20G.

Нижня панель, послідовне введення: 1-годинне введення 

іринотекану, 2-годинне введення оксаліплатину в 1-й день 

та 48-годинне введення 5-ФУ в послідовному порядку. Пре-

парати вводилися за допомогою шприцевої помпи Alaris (San 

Diego, California, USA).

У результаті було рапортовано про досягнення первинної 

кінцевої точки — частота R0–R1-гепатектомії після проведе-

ного лікування становила 29,7% (95% довірчий інтервал (ДІ) 

18,5–40,9). ЧОВ відповідала 40,6% (28,6–52,3). Медіана БРВ 

та ЗВ становила 9,3 (7,8–10,9) та 25,5 міс (18,8–32,1) відповід-

но. У учасників, яким було виконано гепатектомію R0–R1, 

відмічали медіану ЗВ 35,2 міс (32,6–37,8), з них 37,4% (23,6–

51,2) були живими через 4 роки після проведеного лікування. 

Отримані результати демонструють високий лікувальний 

потенціал передусім завдяки збільшенню частоти конверсії 

ПМКРР порівняно з середніми показниками за класичного 

введення ХТ [41].

Перспективність НАІ з використанням дублета ралтітрек-

сед та оксаліплатин у хіміорезистентних пацієнтів досліджу-

валася в рандомізованому клінічному дослідженні ІІ фази 

HEARTO. До нього було включено пацієнтів, рефрактерних 

до попереднього лікування або з неможливістю продовжувати 

його у зв’язку з токсичністю (фторпіримідин, іринотекан, 

оксаліплатин, анти-VEGF-препарати та у разі пухлин з wild-type 

KRAS — анти-EGFR препарати). Учасників було розподілено 

Таблиця. Клінічні випробування, в яких оцінювали HAI з використанням оксаліплатину для пацієнтів з нерезектабельними ПМКРР (цит. за G. Ranieri 
та спіавторами, 2019 [31])

Дослідження Фаза
Кількість 

пацієнтів

Попереднє лі-

кування
Доза Супутня системна ХТ ЗЧВ

мБРВ, 

міс
мЗВ, міс

W. Kern та спіавтори, 
2001 [32]

I 21 Так/ні 25 мг/м2 зі збіль-
шенням по 25 мг/м2

ФУЛ 59% н.о. н.о.

A. Mancuso та спіавто-
ри, 2003 [33]

I 17 Так 20 мг/м2/добу × 
5 днів кожних 3 тиж

Жодної 67% н.о. 19

G. Fiorentini та спіавто-
ри, 2004 [34]

I–II 12 Так 150 мг/м2 кож-
ні 3 тиж

Жодної або ФУЛ ± іринотекан 50% 4 13

M. Ducreux та спіавто-
ри, 2005 [35]

II 26 Ні або 1 лінія 
внутрішньовен-
ної ХТ без окса-

ліплатину

100 мг/м2 кож-
ні 2 тиж

ФУЛ 64% 27 27

V. Boige та спіавтори, 
2007 [36]

II 44 Так (>2 ліній) 100 мг/м2 кож-
ні 2 тиж

ФУЛ 55% 7 16

A.M. Tsimberidou та спі-
автори, 2010 [ 37]

I 29 Так (>2 ліній) 60–175 мг/м2 кож-
ні 2 тиж

ФУЛ + бевацизумаб 43% н.о. н.о.

A.M. Tsimberidou та спі-
автори, 2013 [38]

I 58 Так 140 мг/м2 кож-
ні 3 тиж

ФУЛ + бевацизумаб/цетукси-
маб

12% (KRAS-) 
6% (KRAS+)

н.о. 12 (KRAS-) 
7 (KRAS+)

M.A. Allard та спіавто-
ри, 2015 [39]

II 68 Ні 100 мг/м2 кож-
ні 2 тиж

ФУЛ  + цетуксимаб н.о. н.о. 114

S.R. Volovat та спіавто-
ри, 2016 [40]

II 24 Так/ні 85 мг/м2 кожні 
2 тиж

FOLFIRI 78% 20 29

F.A. Lévi та спіавтори, 
2016 [41]

II 64 Так 85 мг/м2 кожні 
2 тиж

HAI іринотекан 180 мг/м2 + НАІ 
5-ФУ 2800 мг/м2 + внутрішньо-

венно цетуксимаб

41% 9 26

A. Lim та спіавтори, 
2017 [42]

MCS 61 Так/ні Кожні 2 тиж ФУЛ + бевацизумаб/цетуксимаб 11–27% 9–6 14–8

Y. Sato та спіавтори, 
2018 [43]

I–II 13 Так 5 0–100 мг/м2 кож-
ні 2 тиж

ФУЛ 70% н.о. 7

Примітки: ФУЛ — 5-ФУ та лейковорин;
н.о. — не оцінювалося;
FOLFIRI –5-ФУ, лейковорин, іринотекан;
мБРВ — медіана безрецидивної виживаності;
мЗВ — медіана загальної виживаності.
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на групу НАІ за послідовною схемою: ралтітрексед 3 мг/м2 біль-

ше 1 год, оксаліплатин 130 мг/м2 більше 2 год кожні 3 тиж та гру-

пу стандарту лікування у співвідношенні 2:1. Після включення 

27 пацієнтів дослідження було припинено у зв’язку з недостат-

ністю фінансування, проте проміжні результати продемонстру-

вали перевагу та безпеку дублета при хіміорезистентному мКРР: 

так, медіана БРВ становила 6,7 міс (95% ДІ 3,9–7,2) у групі НАІ 

проти 2,2 міс (95% ДI 1,2–4,3) у групі стандарту лікування (ко-

ефіцієнт небезпеки 0,32 (95% ДI 0,14–0,76), p=0,01). Медіана 

ЗВ не відрізнялася у двох групах: 11,2 міс (95% ДI 4,8–17,6) 

та 11,9 міс (95% ДI 2,8–14,3) для НАІ та стандарту лікування 

відповідно (коефіцієнт небезпеки 0,86 (95% ДI 0,36–2,04), 

p=0,73) [49].

ТАРГЕТНА ТЕРАПІЯ ТА НАІ

На сьогодні наявні обмежені дані щодо внутрішньоарте-

ріального введення таргетних препаратів при мКРР. Однією 

зі спроб дослідити можливі переваги анти-VEGF-терапії 

в режимі НАІ стало клінічне випробування ІІ фази BEVIAC, 

у рамках якого пацієнтам з ПМКРР в якості 2-ї лінії терапії 

вводили бевацизумаб у дозі 7,5 мг/кг внутрішньоартеріально, 

аби перевірити гіпотезу, що антиангіогенний ефект може 

забезпечити додаткові переваги при регіонарному введенні. 

Окрім анти-VEGF, протокол дослідження передбачав систем-

ну ХТ за схемами XELOX або XELIRI (залежно від 1-ї лінії) 

у стандартних дозуваннях. Бевацизумаб вводили в 1-й день 

кожного 21-денного циклу перед ХТ. Проте результати, отри-

мані від 10 пацієнтів, не продемонстрували значної переваги 

такого підходу за ЧОВ, БРВ та ЗВ порівняно із середніми 

значеннями цих показників для стандартного введення ана-

логічних комбінацій препаратів [50].

Дещо більше інформації отримано щодо додавання вну-

трішньовенної таргетної терапії, зокрема бевацизумабу, до НАІ 

з використанням цитотоксичних агентів. У наявних публі-

каціях на цю тему домінує думка, що поєднання вказаного 

препарату зі схемами на основі фторпіримідинів потенційно 

підвищує токсичність. Так, дослідження S. Sadahiro та співав-

торів, у якому внутрішньовенне введення бевацизумабу було 

включено до схеми із застосуванням НАІ 5-ФУ та лейковорину 

з подальшим внутрішньовенним застосуванням препаратів 

за схемою FOLFOX4, продемонструвало збільшення частоти 

побічних ефектів. У 8 з 14 пацієнтів, які отримували вищезаз-

начені лікарські засоби, спостерігалися тромбози, що стало 

причиною припинення НАІ, а також погіршувалося загоєння 

ран у порівнянні з групою з 16 пацієнтів НАІ 5-ФУ та лейко-

ворину + внутрішньовенне введення препаратів за схемою 

FOLFOX4. На думку дослідників, не слід рекомендувати 

застосування бевацизумабу в одній схемі з внутрішньоарте-

ріальними препаратами [51]. За результатами іншого дослі-

дження ІІ фази, описаного N. Kemeny та співавторами, також 

повідомлялося про збільшення частоти побічних ефектів, 

а саме — біліарної токсичності при додаванні бевацизумабу 

до НАІ FUDR/Dex та системної терапії FOLFOX/FOLFIRI 

(залежно від 1-ї лінії) після резекції печінки. При цьому мети 

дослідження — збільшення БРВ — не було досягнуто, а 4-річна 

виживаність у групах з бевацизумабом та без нього становила 

відповідно 81 та 85% [52].

При цьому в дослідженні поєднання внутрішньовенного 

введення бевацизумабу з НАІ з використанням оксаліплатину 

та пероральним капецитабіном E. Fountzilas та співавторів 

подібна залежність не простежувалася. Згідно зі схемою бева-

цизумаб вводили внутрішньовенно в дозі 10 мг/кг в 1-й день, 

HAI з оксаліплатином 140 мг/м2 в 1-й день та капецитабін 

750 мг/м2 двічі на добу в 1–14-й дні 21-денного циклу. Терапія 

добре переносилася та демонструвала сприятливі результати 

у пацієнтів з печінковими метастазами різних видів раку, 

здебільшого саме КРР [53].

Невелика кількість досліджень з використанням беваци-

зумабу та розрізнені дані не дозволяють об’єктивно оцінити, 

чи дійсно внутрішньоартеріальне введення цього агента під-

вищує ризик виникнення побічних ефектів, або ж несприят-

ливі явища є реалізацією загальновідомих побічних ефектів 

бевацизумабу.

КЛІНІЧНИЙ ВИПАДОК

З метою ілюстрації можливостей НАІ в клінічній практиці 

лікаря доцільним буде навести випадок з клінічної практики 

Національного інституту раку.

Хрономодульована хіміотерапія НАІ

Послідовна хіміотерапія НАІ

Цетуксимаб (в/в)

Цетуксимаб
2 год 30 хв (в/в)

2 год 30 хв 48 год1 год 1 год 2 год

CPT L-OHP 5-FU

День 1 День 2 День 3 День 4

5-FU5-FU5-FU

L-OHP L-OHP L-OHP

8 год 22 год 8 год 221 год 8 год 22 год 8 год 22 год 8 год

 

Рис. 1. Режими введення триплета шляхом НАІ. Часові шкали введення препаратів та інфузійної доставки внутрішньовен-
но цетуксимабу, та HAI іринотекану (CPT), оксаліплатину (L-OHP), та 5-ФУ (5-FU) (цитата за [41])
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Пацієнт Ю. — чоловік, 1959 р. н. (57 років на момент звер-

нення), звернувся до Національного інституту раку в лютому 

2018 р. з метою подальшого лікування. Надав наступні дані 

анамнезу. У червні 2016 р. пацієнту було виконано резекцію 

сигмоподібної кишки, післяопераційний патологогістологіч-

ний висновок: помірно диференційована аденокарцинома. 

Пацієнт отримав 7 курсів ад’ювантної монохіміотерапії капе-

цитабіном. У березні 2017 р. на плановому КТ prol. morbi: mts 

ad pulm dex.S3. У тому ж місяці виконано часткову резекцію 

S3 правої легені. Проведено 2 курси паліативної поліхіміоте-

рапії із застосуванням іринотекану + оксаліплатину. У лютому 

2018 р. на плановому КТ prol.morbi: mts ad hepar S6, 7, 8, 5. 

У Національному інституті раку пацієнту було встановлено 

діагноз: Са сигмоподібної кишки рT3pN1M0, prol. morbi: mts 

à á
Рис. 2. Динаміка розмірів метастатичних вогнищ у печінці до та після НАІ: а — перед проведенням НАІ (лютий 2018 р.); б — 
після проведення НАІ (листопад 2018 р.)
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ad pulm dex.S3, стан після резекції правої легені, prol. morbi: mts 

ad hepar S6, 7, 8, 5, клінічна група ІІ. Заплановано хірургічне 

лікування з приводу печінкових метастазів: резекцію печінки. 

Проте в ході операції було виявлено, що залишковий обсяг 

печінки становитиме <30%, що свідчить про неоперабельність 

випадку. Пацієнту було виконано холецистектомію, катете-

ризовано загальну печінкову артерію та встановлено порт. 

З березня до липня 2018 р. він отримав 4 повних курси НАІ 

FOLFOX та 1 незавершений (зупинено у зв’язку з кардіоток-

сичністю). У листопаді 2018 р. було виконано комп’ютерну 

томографію органів грудної, черевної порожнини та малого 

таза з внутрішньовенним контрастуванням та магнітно-резо-

нансну томографію органів черевної порожнини з внутріш-

ньовенним контрастуванням. За сукупними даними ефект 

від лікування було оцінено як часткову відповідь, відмічено 

ознаки вираженого постлікувального патоморфозу мета-

статичних вогнищ у печінці. З огляду на це мультидисциплі-

нарним консиліумом було повторно розглянуто можливість 

проведення хірургічного втручання на печінці та оцінено ситу-

ацію як операбельну. У грудні 2018 р. пацієнту було виконано 

паренхімозберігальну резекцію печінки S6/7, радіочастотну 

термічну абляцію S8. Післяопераційний патологогістологічний 

висновок: перипортальна інфільтрація, склероз, кальцинати, 

вогнищеві некрози.

Цей випадок наглядно демонструє можливість НАІ в пере-

веденні неоперабельних ПМКРР в операбельні навіть після 

декількох попередніх ліній ХТ. Порівняльні знімки КТ паці-

єнта наведено на рис. 2.

ВИСНОВКИ

Внутрішньоартеріальна ХТ при ПМКРР є нестандартною 

методикою, що може використовуватися далеко не в усіх 

пацієнтів, проте за потрібного поєднання показань та від-

сутності протипоказань вона може стати рятівним варіантом 

для хворих, які вичерпали загальнорекомендовані лінії терапії 

чи є резистентними до системної ХТ. Схеми із застосуванням 

фторпіримідинів та оксаліплатину внутрішньоартеріально 

(окремо або в поєднаннях) продемонстрували позитивні 

результати у клінічних дослідженнях І–ІІ фаз. Внутрішньо-

артеріальне введення іринотекану не мало переваг порівняно 

з внутрішньовенним. Внутрішньоартеріальне застосування бе-

вацизумабу в рамках наявних досліджень не продемонструвало 

переваг у разі регіонарного введення, до того ж має розрізнені 

дані щодо безпеки: за описами деяких дослідників, підвищує 

ризик побічних явищ (у разі комбінації з фторпіримідинами, 

що застосовуються внутрішньоартеріально), а за даними ін-

ших — не впливає на їх частоту (в комбінації з оксаліплатином, 

введеним внутрішньоартеріально), тож, можливість та доціль-

ність використання цього препарату у якості печінкової інфузії 

є неоднозначними. Подальший розвиток цього напряму із за-

лученням нових препаратів та комбінуванням відомих раніше 

має клінічне значення для лікарів-онкологів України та світу.
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Intra-arterial chemotherapy in metastatic colorectal 
cancer: a review of the literature and a clinical case
K. Cherchenko, A. Lukashenko, Y. Ostapenko, V. Patsko, 
M. Vinohradova, K. Valikhnovska, S. Pamanska
Nonprofit Organization National Cancer Institute, Kyiv, Ukraine

Abstract. Aim. To analyte the studies of the effectiveness 

of intra-arterial administration of cytotoxic and targeted drugs 

in colorectal cancer metastases in the liver; to compare them 

with traditional chemotherapy and other systemic therapy 

options; to evaluate the perspectivity of the method in conversion 

of inoperable metastases into operable ones; to assess the impact 

of intra-arterial chemotherapy on survival rates. Materials 
and methods. The publications from NCBI, PubMed, ESMO, 

ASCOPubs were used, searched via keywords «HAI», «liver 

metastases of colorectal cancer», «metastatic colorectal cancer», 

«regional chemotherapy», «intra-arterial chemotherapy». For the 

presentation of clinical case, archive materials of the department 

of minimally invasive and endoscopic surgery, interventional 

radiology of the National Cancer Institute were used. Results. 
Due to the high selectivity of patients who can be offered this 

approach and the technical complexity of its implementation, 

the data of the literature are presented mostly by I–II phases 

clinical trials. Schemes using intra-arterial fluoropyrimidines and 

oxaliplatin (separately or in combination) have shown positive 

results in progression-free survival, overall survival and conversion 

rate from unresectable liver metastases to resectable. Intra-arterial 

irinotecan has not proven superior to intravenous irinotecan. 

Intra-arterial administration of bevacizumab within the data 

of existing studies has not demonstrated advantages in regional 

administration, and also has mixed safety data: according to some 

studies, it increases the risk of side effects (when combined with 

intra-arterial fluoropyrimidines), and according to others, it does 

not affect their frequency (when combined with intra-arterial 

oxaliplatin), so the possibility and expediency of using this drug 

in liver infusion is ambiguous. The publication also provides 

a positive experience of using the technique at the National 

Cancer Institute. A patient with inoperable liver metastases from 

colorectal cancer underwent four full cycles and one incomplete 

of intra-arterial FOLFOX chemotherapy. After re-evaluation, 

metastases have reached a resectable state, so liver resection was 

performed. According to the results of histology, a complete 

response was obtained. Conclusions. Intra-arterial chemotherapy 

of liver metastases of colorectal cancer is a non-standard technique 

that cannot be performed on all patients, but with the right 

evaluation of indications and the absence of contraindications, 

it can become a life-saving option for patients who have exhausted 

the recommended lines of therapy or who are resistant to systemic 

chemotherapy. Further development with the involvement of new 

drugs and combinations of previously known ones has clinical 

significance for oncologists of Ukraine and the world.

Key words: HAI; liver metastases; metastatic colorectal cancer; 

intra-arterial chemotherapy; regional chemotherapy; clinical case.
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Злоякісні новоутворення різної локалізації мають ви-

соку питому вагу у структурі захворюваності та смертності 

в усьому світі. Багато в чому це пов’язано зі складністю про-

гресування пухлинного процесу, крайнім вираженням якого 

є метастазування [1]. Доведено, що близько 80% солідних 

пухлин метастазують шляхом проникнення ракових клітин 

у лімфатичну систему, 20% — гематогенно [2, 3].

Кістки є третьою за поширеністю (після печінки та легень) 

локалізацією метастазування широкого спектра солідних 

пухлин, включаючи легені, грудну залозу, передміхурову за-

лозу, щитовидну залозу, меланому, гінекологічний та коло-

ректальний рак, пухлини шлунково-кишкового тракту, пух-

лини голови та шиї [4]. При цьому частота метастатичного 

ураження кісткової системи при раку грудної залози (РГЗ) 

на різних етапах захворювання коливається в межах 47–85%, 

передміхурової залози (РПЗ) — 33–85%, легені — 30–60% [5], 

нирки — 33–40% [6], щитовидної залози (РЩЗ) — 28–60% [7]. 

Однак у близько 30% пацієнтів виявляють вогнищеві зміни 

в кістках невідомого походження, коли на момент встановлен-

ня діагнозу характер і локалізацію первинного новоутворення 

неможливо ідентифікувати, незважаючи на обстеження, відпо-

відні лабораторні дослідження та сучасні технології візуалізації.

Більше 80% кісткових метастазів локалізуються в осьо-

вому скелеті, тому найчастіше вражаються хребет, ребра 

і метафізи довгих трубчастих кісток. При цьому виявлення 

метастазів у хребті досягає 30% на початку захворювання 

і 90% — при секційному дослідженні.

Встановлено, що виявлення кісткових метастазів корелює 

зі стадією пухлини і, на жаль, при поширенні процесу на кістку 

відмічається широкий спектр ускладнень, включаючи біль, 

підвищений ризик переломів та гіперкальціємію, компресію 

спинного мозку або інших нервових структур. Розуміння ме-

ханізмів ураження скелета (skeletal-related even — SRE), які різ-

няться за ступенем тяжкості та тривалістю впливу, є важливим 

фактором, особливо під час оцінки ефективності терапії [8].

Наявність патологічних переломів — важлива клінічна 

ознака вираженості остеолізу у хворих онкологічного профі-

лю при ураженні скелета [9]. За даними L. D. Kim та співавто-

рів (2018), кісткове метастазування було першим симптомом 

пухлини у 20,2% пацієнтів, із них у 95% виявлено патоло-

гічний перелом. Дослідження показали, що в осіб, у яких 

кісткові метастази є першими клінічними симптомами раку, 

майже в усіх випадках виявляли патологічні переломи [10].

Метастатичний біль у кістках — це тип хронічного болю 

з унікальною та складною патофізіологією, що характеризується 

ноцицептивними та нейропатичними компонентами [8]. Вважа-

ється, що біль, пов’язаний з кістковими метастазами, відрізняєть-

ся від невропатичного або запального. Існує кілька механізмів, 

таких як інвазія пухлинних клітин, астрогліоз спинного мозку 

та сенсибілізація нервової системи, що спричиняють біль [11]. 

Встановлено, що больовий синдром при метастатичному ура-

женні кісткової системи наростає з прогресуванням хвороби.

S. Koob та співавтори (2017) підкреслюють, що хоча 

5-річна виживаність пацієнтів при деяких типах раку значно 

покращилася за останні 30 років, метастазування в кістки 

майже завжди призводить до невиліковних ситуацій. Тобто, 

наявність кісткових метастазів може значно погіршити ви-

живаність хворих на рак. Так, середня медіана виживаності 

пацієнтів після встановлення наявності кісткових метастазів 

при РГЗ становить 19–25 міс [12], при РПЗ — 24 міс [13], 

при раку легені — 13 міс, нирки — 12,9 міс з погіршення 

загальної виживаності у хворих із множинними метастазами 

в кістки. Для порівняння медіана загальної виживаності 

при РПЗ становила 43 міс при метастазах у лімфатичні вузли.

Властивості кістки вперше було описано в 1889 р., 

коли S. Paget опублікував гіпотезу про «насіння і ґрунт», 

припустивши, що пухлинні клітини мають схильність 

до певних органів, де вони «засівають» дружній «ґрунт» 

і з часом переростають у метастатичні ураження. У наш час 

теорія «насіння і ґрунт», яка описує взаємодію між кліти-

нами раку, що циркулюють (насіння) та мікросередовищем 

кісток (ґрунт), широко визнана як механізм кісткового ме-

тастазування. Кістки є джерелом багатьох факторів росту, 

молекул клітинної адгезії і цитокінів, що створює субстрат 

для виживання метастатичних клітин.

У роботах різних авторів доведено, що стимулювання 

остеокластогенезу здійснюється пухлинними клітинами 

і залежить від виду пухлини [14–16]. За патологічними 

типами руйнування кісток, спричиненими різними видами 

первинних ракових клітин, кісткові метастази класифіку-

ють на остеолітичні, остеобластичні та змішані. Водночас 

наявність вираженого взаємозв’язку між процесами остео-

лізу і кісткоутворення дозволяє розглядати будь-яке мета-

статичне ураження як змішане з переважанням літичного 

або бластичного компонента. Найбільш виражені процеси 

остеолізу спостерігаються при ураженні скелета клітинами 

РГЗ і при множинній мієломі. Навпаки, при метастазуванні 
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РПЗ переважають бластичні процеси [17, 18]. У разі метаста-

зування РГЗ остеолітичні процеси визначаються у 80% па-

цієнток, в інших 20% — остеобластичні або змішані [19].

Незважаючи на досягнення в діагностиці, виявлення 

кісткових метастазів часто відбувається на симптоматичній 

стадії, тому актуальною є розробка нових стратегій, спрямо-

ваних на раннє визначення у пацієнтів факторів високого 

ризику. Із цією метою досліджують пухлинні маркери щодо 

їх потенційної діагностичної та прогностичної ролі [20].

Існує кілька гіпотез щодо механізмів кісткової деструкції 

при злоякісних процесах. У більш ранніх дослідженнях осно-

вна увага приділялася безпосередньому руйнівному впливу 

злоякісних клітин на кісткову тканину в результаті секреції 

високоактивних протеолітичних ферментів, включаючи ко-

лагеназу. Враховуючи те, що місцевий деструктивний вплив 

ракових клітин не може проявлятися на ранніх стадіях роз-

витку пухлин і є багатоступінчастим, тривалим і складним 

процесом, наукові пошуки останніх десятиліть зосереджені 

на дослідженні активації остеокластів у результаті системної 

дії паракринних чинників, що продукуються злоякісними 

клітинами (трансформувальний фактор росту-β (Transforming 

growth factor-β — TGF-β), плацентарний фактор росту 

(Placental growth factor — PlGF), інсуліноподібний фактор рос-

ту І (Insulin-like growth factor І — IGF-I), IGF-II, фактор росту 

фібробластів (Fibroblast growth factor — FGF), фактор росту 

ендотелію судин (Vascular endothelial growth factor — VEGF) 

та ін.). Дослідження молекулярних та клітинних механізмів 

виникнення кісткових метастазів, що регулюють нормальне 

фізіологічне ремоделювання або керують патофізіологічними 

змінами, вважаються у наш час найактуальнішими. З ними 

пов’язана розробка потенційної терапевтичної мішені, аналіз 

якої сприяє вирішенню важливого завдання онкології — по-

шуку ліків від метастатичного ураження кісток [21, 22].

R. Kitazawa та співавтори (2018) підкреслюють, 

що при місцевому остеолізі, пов’язаному з пухлиною, 

похідні від пухлини фактори, що активують остеокласти, 

індукують резорбцію кістки не безпосередньо діючи на ос-

теокласти, а опосередковано, регулюючи рецепторний 

активатор ліганду NF-kB (Receptor activator of nuclear factor 

kappa-B ligand — RANKL) на остеобласти.

На думку більшості дослідників, RANKL є головним 

чинником, що стимулює формування і диференціювання 

остеокластів. Взаємодія RANKL та його рецептора RANK 

є фундаментальною в процесі кісткової резорбції. Остеопро-

тегерин (Osteoprotegerin — OPG), що експресується остео-

бластами, здатний зв’язувати RANKL і, таким чином, є його 

рецепторною пасткою. Вважається, що сигнальний шлях 

RANK/RANKL/OPG при пухлинно-індукованому руйнуванні 

кісткової тканини порушується і є новою ефективною терапев-

тичною мішенню. Запальний білок макрофагів 1α (Macrophage 

inflammatory protein 1α — MIP-1α) посилює адгезивну вза-

ємодію пухлинних клітин з клітинами строми, сприяючи 

подальшому збільшенню його продукції, а також підвищенню 

синтезу RANKL і інтерлейкіну (Interleukin — IL)-6, що при-

зводить до прогресування остеолізу і пухлинного росту [23].

Іншим важливим аспектом патогенезу остеолізу є зни-

ження функціональної компетенції остеобластів. Ці законо-

мірності спостерігаються при пухлинах різного гістогенезу, 

включаючи РГЗ, РЩЗ, РПЗ, рак легені, і деяких інших пухли-

нах, що продукують цитокіни, фактори росту і ряд біологічно 

активних сполук, що стимулюють остеокласти [24]. Резуль-

тати узагальнення літературних даних вказують на критичну 

роль у розвитку і прогресуванні кісткових метастазів таких 

цитокінів, як IL-1, -6, а також факторів росту (EGF, TGF-β, 

-α, PlGF) і простагландинів, які, з одного боку, активують 

остеокласти, а з іншого — інгібують остеобласти [25].

З часу виділення з клітин раку легені специфічного біл-

ка, що має активність паратиреоїдного гормону (parathyroid 

hormone — PTH) і дістав назву PTHrP, ектопічній його продук-

ції раковими клітинами відводять особливе місце в розвитку 

остеолізу і гіперкальціємії, що супроводжує деструкцію кіст-

кової тканини. Встановлено експресію PTHrP в різних типах 

плоскоклітинного раку легені, нирки, РГЗ, РПЗ, при цьому 

з максимальною частотою PTHrP експресується саме в клі-

тинах кісткових метастазів. Рівень PTHrP і вираженість його 

експресії в злоякісних клітинах використовують як чинник 

прогнозу метастазування пухлин у кістки з подальшим фор-

муванням груп ризику. При цьому вважають, що PTHrP може 

бути новою мішенню для терапевтичного впливу [26].

Гіперкальціємія є однією з найбільш характерних ознак, 

що супроводжують ураження скелета при метастазуванні, 

яку виявляють у 10–30% онкологічних хворих. Виділяють 

три категорії гіперкальціємії, асоційованої зі злоякісними 

захворюваннями: гуморальна гіперкальціємія, яку найчас-

тіше виявляють при раку легені, сечового міхура, нирки, 

РПЗ, РГЗ, її розвиток пов’язують із секрецією раковими клі-

тинами біологічно активних сполук, здатних безпосередньо 

або опосередковано впливати на кісткове ремоделювання 

і мінеральний гомеостаз; місцевий остеоліз внаслідок інвазії 

пухлини в кістки та абсорбційна гіперкальціємія через над-

лишок вітаміну D, що виробляється злоякісними пухлинами. 

B. Dellay та M. Groth (2016) стверджують, що гіперкальціємія, 

пов’язана зі злоякісним ураженням, асоціюється з дуже по-

ганим прогнозом: 50% пацієнтів помирають протягом місяця 

з моменту встановлення діагнозу. Оскільки жодна терапев-

тична програма досі не продемонструвала впливу на рівень 

смертності при кістковому метастазуванні, лікування при 

гіперкальціємії розглядається лише як засіб стабілізації стану 

пацієнта на період терапії з приводу основ ного захворювання.

У 1993 р. було опубліковано перші результати клі-

нічних досліджень пептидних молекул колагену — пі-

ридиноліну (Pyridinoline — PYD) і дезоксипіридиноліну 

(deoxypyridinoline — DPD) як маркерів кісткового метаста-

зування. Було висловлено припущення про можливе вико-

ристання цих показників для моніторингу ураження скелета 

в онкологічних хворих. Автори виявили достовірне підви-

щення загальної екскреції PYD і DPD у хворих на РПЗ і РГЗ 

з ураженням скелета порівняно з хворими без клінічних ознак 

кісткових метастазів і контролем. Цей факт дозволив дослід-

никам зробити висновок про посилення кісткової резорбції 

при бластичному характері ураження скелета, а також, що PYD 

і DPD можуть бути корисними для прогнозування кісткової 

реакції на хіміотерапію [27]. J.J. Body та співавтори посилен-

ня екскреції PYD і DPD спостерігали в усіх хворих на РГЗ 

з метастазами в кістках порівняно з практично здоровими 

жінками в період менопаузи, у той час як підвищення в сечі 

рівнів кальцію, гідроксипроліну, С-кінцевого телопептиду 

колагену I типу (C-terminal telopeptide of type 1 collagen — 

СТХ) виявляли в 47, 74 і 83% відповідно. Усі параметри, крім 

фосфатурії та маркерів формування кісткової тканини (остео-

кальцин та лужна фосфатаза), значно знизилися після терапії 

бісфосфонатами. Зниження параметрів кісткового метаболізму 

було найбільш помітним для СТХ, вказуючи на потенціал 

цього маркера для моніторингу ефективності терапії. Тобто, 

визначення маркерів резорбції кісткового матриксу, на думку 

авторів, є корисним для окреслення оптимальних схем терапії 

та з метою оцінки ефективності лікування у хворих на рак.

У наш час існує значна теоретична і методична база для 

розробки і випробування нових підходів до терапії і профілак-

тики кісткових метастазів [28, 29], що вимагає впровадження 

в клінічну практику неінвазивних чутливих критеріїв кісткового 

метаболізму для оцінки ефективності лікування. Так, аналіз 

результатів дослідження PYD і DPD в сечі хворих на РГЗ з ме-

тастазами в кістках, що отримували терапію памідронатом, 

показав можливість використання цих показників для оцінки 

ефективності лікування бісфосфонатами, оскільки вже через 

7 днів після першого введення препарату спостерігали зни-

ження їх екскреції. Зниження екскреції PYD і DPD позитивно 
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корелювало з ефективною радіотерапією, на відміну від гідро-

ксипроліну в сечі і кальцію в сироватці крові, показники були 

значно нижчими через 3 міс після курсу лікування, засвідчуючи 

зменшення інтенсивності кісткової резорбції [30]. Можли-

вість використання екскреції PYD і DPD для спостереження 

за ефективністю терапії підтверджена у хворих на РМЗ з мета-

стазами в кістках, що отримували ібандронат. Для пацієнтів 

з позитивним ефектом лікування було характерним зниження 

рівнів PYD і DPD у сечі на 44–64% вже через 3–6 міс від по-

чатку терапії. За негативної динаміки, що виражалася в появі 

нових метастазів і відсутності даних про репарацію остеолі-

тичних вогнищ, тривало підвищення екскреції PYD і DPD.

Серед інших маркерів кісткового ремоделювання — СТХ 

і N-кінцевий телопептид (N-terminal telopeptide — NTX), 

що екскретуються, як і PYD та DPD, у складі колагенових 

фрагментів при деструкції кісткового матриксу. При цьому 

за результатами деяких спостережень автори висловлюють 

думку, що CTX характеризується вищою чутливістю порівняно 

з NTX у якості маркера діагностики і моніторингу кісткового 

метастазування. В інших дослідженнях встановлено кореляцію 

між початковими рівнями NTX і розвитком SRE в онкологіч-

них хворих, а високі рівні NTX у сечі (urinary NTX — uNTX) 

були асоційовані з вдвічі вищим ризиком розвитку кісткових 

ускладнень, несприятливим прогнозом і короткою вижива-

ністю порівняно з пацієнтами з низьким рівнем uNTX [31, 32].

Останнім часом посилився інтерес до прогностичної 

значущості пептидних фрагментів колагену I типу (ICTP) 

як маркерів остеолізу та ефективності лікування при кіст-

кових метастазах [33]. Так, у сироватці крові 40 хворих 

на РПЗ з кістковими метастазами виражене підвищення 

ICTP виявили у 17 осіб зі змішаними метастазами в кістках 

і гіршим прогнозом порівняно з бластичними метастазами 

у 23 пацієнтів, у яких було відмічено кращу виживаність.

C. J. Wu та співавтори (2016) досліджували зразки сироват-

ки крові та сечі у 68 жінок з РГЗ: у 35 пацієнток було виявлено 

кісткові метастази, у тому числі у 12 випадках — одиничні 

та у 23 — множинні (група А); у 33 зафіксовано метастази 

в інших органах (група В); 30 здорових жінок було включе-

но до контрольної групи (група С) [33]. Рівні NTX та ICTP 

у групі A були значно вищими, ніж у групах B та C: NTX — 

7,17±1,11 нмоль/л проти 2,08±0,22 нмоль/л та 2,09±0,24 нмоль/л відпо-

відно; ICTP — 7,75±1,14 нг/мл проти 2,15±0,34 нг/мл та 2,22± 

0,31 нг/мл відповідно. Порівняно з хворими з одинични-

ми кістковими метастазами у пацієнток з ≥2 кістковими 

метастазами рівні NTX та ICTP були значно вищими: 

NTX — 7,69±0,93 нмоль/л проти 6,16±0,62 нмоль/л, ICTP — 

8,21±1,00 нг/мл проти 6,88±0,81 нг/мл. Через 2 міс після 

лікування у 40,0% (14/35) хворих із кістковими метастазами 

спостерігалася часткова ремісія, у 42,9% (15/35) — стабілізація 

захворювання (у тому числі у 6 пацієнтів з прогресуванням 

процесу). NTX у сечі та сироватковий ICTP у хворих з част-

ковою ремісією та стабілізацією були значно знижені по-

рівняно з показниками до лікування. У 10 випадках (28,6%) 

під час лікування мали місце SRE, включаючи 1 пацієнта 

з частковою ремісією (1/14; 7,1%), 5 осіб — зі стабілізацією 

(5/15; 33,3%) та 4 (4/6; 66,7%) — з прогресуванням захво-

рювання. За висновками авторів, виявлення сечового NTX 

та ICTP у сироватці крові має важливе значення для ранньої 

діагностики та оцінки ефективності лікування та контролю 

побічних явищ у хворих на РГЗ з кістковими метастазами.

ВИСНОВОК

Таким чином, пацієнти з метастазами в кістках — одна 

з найбільш складних клінічних груп хворих, що потребують 

проведення ефективного і ретельно обґрунтованого курсу 

паліативної терапії. Метастатичне ураження кісткової системи 

спричиняє розвиток таких ускладнень, як біль у кістках, пато-

логічні переломи, гіперкальціємія, компресія спинного мозоку 

та погіршення загального стану пацієнтів. Багатофакторний 

підхід до лікування цих хворих полягає, передусім, у пошуках 

найбільш ефективних методів терапії.

Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
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Metastatic bone lesions: molecular mechanisms 
as new avenues of therapeutic influence. 
Literature review
O.I Solodyannуkova., N.V. Bankovska, A.F. Shypko, V.V. Danylenko, 
G.G. Sukach
Nonprofit Organization National Cancer Institute, Kyiv, Ukraine

Resume. The paper analyzes the state of the problem in the 

literature regarding the molecular mechanisms of the formation 

of metastatic bone lesions and the use of these data in the treatment 

of cancer patients with bone lesions. The detection of bone 

metastases has been found to correlate with tumor stage, a wide 

range of complications, including pain, increased risk of fractures 

and hypercalcemia, compression of the spinal cord or other nerve 

structures. Understanding the mechanisms of skeletal injury (SRE), 

which vary in severity and duration of exposure, is an important 

consideration, especially when evaluating the efficacy of therapy.
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