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Щорічно 7 квітня відзначається Всесвіт-

ній день здоров’я, встановлений Всесвітньою 

організацією охорони здоров’я (ВООЗ) 

з метою підвищення уваги до важливості 

здоров’я для людей у всьому світі.

Всесвітній день здоров’я є одним з най-

важливіших міжнародних свят та має гли-

бокі корені в історії глобальної охорони 

здоров’я. Історія свята розпочалася в 1948 р., 

коли засновано ВООЗ. Однією з перших 

дій новоствореної організації стало прове-

дення першої Всесвітньої асамблеї охорони 

здоров’я, яка відбулася з 7 до 16 липня 1948 р. 

в Женеві, Швейцарія, де й ухвалено рішення 

про встановлення Всесвітнього дня здоров’я. 

Офіційна дата свята — 7 квітня — вибрана 

для відзначення дня здоров’я в пам’ять 

про дату заснування ВООЗ.

Тема Всесвітнього дня здоров’я у 2024 р.: 

«Моє здоров’я — моє право». За даними ВООЗ, ця тема має на меті 

сприяти праву кожного будь-де мати доступ до якісних медичних 

послуг та інформації про будь-яке захворювання.

Для України зазначена тема максимально актуальна, адже 

в умовах війни багато українців вимушено опинилися в окупації, 

не маючи доступу до якісних медичних послуг.

Відзначення Всесвітнього дня здоров’я супроводжується про-

веденням різноманітних заходів, конференцій, семінарів, кампаній 

та інших ініціатив, спрямованих на підвищення свідомості в питан-

нях підтримки здоров’я у всьому світі. На честь цієї події профільні 

організації, активісти, волонтери, освітні заклади та інші проводять 

заходи для того, аби популяризувати турботу про своє здоров’я. 

Метою таких заходів є заклик до дії — наприклад, до здорового 

харчування, фізичної активності, вакцинації, регулярних медич-

них обстежень для профілактики найпоширеніших захворювань.

З-поміж таких є комплекс заходів, зокрема спрямованих 

на профілактику та виявлення на ранніх стадіях злоякісних ново-

утворень. Серед них важливе місце відводиться регулярним про-

філактичним медичним обстеженням та дотриманню здорового 

способу життя. ВООЗ повідомляє, що можна запобігти розвитку 

від 30 до 50% усіх випадків раку, якщо пацієнти регулярно прохо-

дитимуть профілактичні обстеження, адже на початкових стадіях 

патології значно краще піддаються лікуванню.

Саме з цією метою ВООЗ запровадила місячники боротьби 

з онкологічними захворюваннями. Упродовж квітня–червня 

в онкологічній галузі відбулися такі події.

Квітень — місяць обізнаності про рак ротової порожнини. 

Якщо говорити загалом про статистику, то пухлини ротової по-

рожнини не входять до 10 найчастіше діагностованих онкологічних 

хвороб. За статистикою Національного інституту раку (National 

Institutes of Health — NIH), США, майже 85% усіх цих пухлин 

спричинені курінням. За даними американської організації «Фонд 

раку ротової порожнини» (Oral Cancer Foundation — OCF), від та-

кого типу онкопатології у 2018 р. щогодини помирала 1 людина. 

На жаль, з 2018 р. кількість випадків захворювання збільшилася. 

За даними Національного канцер-реєстру Украї ни, у 2021 р. зло-

якісні пухлини глотки (найпоширеніші з цієї групи) становили 

3% від загальної кількості зареєстрованих випадків розвитку 

новоутворень.

Також квітень — місяць обізнаності про рак яєчка. Рак яєчка — 

це група рідкісних злоякісних пухлин, на частку яких припадає 

лише 0,5% усіх нових випадків раку у 2020 р. Глобальна захворю-

ваність на рак яєчка у 2020 р. становила 0,8% усіх нових випадків 

онкопатології. За оцінками Державного некомерційного підпри-

ємства «Національний інститут раку», у 2020 р. діагностовано 

9300 нових випадків раку яєчка у світі. Ця хвороба найчастіше 

уражує чоловіків молодого і середнього віку, причому >2/
3 випадків 

діагностують у чоловіків віком 20–44 роки 

(середній вік діагнозу — 33 роки). У багатьох 

розвинених країнах рак яєчка є найбільш 

поширеним злоякісним новоутворенням 

у чоловіків цієї вікової групи.

Варто наголосити, що онкопатологія 

яєчка є раком осіб молодого віку (переважна 

більшість пацієнтів віком 18–35 років) і є ви-

ліковною за умови виявлення на початковій 

стадії, саме тому вкрай необхідно розповсю-

джувати в суспільстві інформацію про цей 

недуг і займати активну позицію в період 

місяця обізнаності про рак яєчка!

Травень — місяць обізнаності про мела-
ному. Упродовж місяця фахівці розповідали 

про фактори ризику розвитку захворюван-

ня, ознаки, способи діагностики та про-

філактики.

Меланома шкіри становить майже 3% 

від усіх злоякісних пухлин людини, але за темпами росту захво-

рюваності посідає одне з перших місць у країнах Західної Європи 

та США. Така тенденція відмічається і в Україні. Якщо в 1982 р. 

в нашій країні зареєстровано 1115 нових випадків меланоми шкі-

ри, а захворюваність становила 2,1 випадку на 100 000 населення, 

то у 2021 р. ці показники становили відповідно 2845 і 7,3.

Меланома — одна з найбільш небезпечних хвороб серед усіх 

ракових патологічних станів шкіри, оскільки поширюється через 

лімфу і кров майже в усі органи.

Якщо ви знаходитеся в групі ризику, то порадьтеся зі своїм 

лікарем про періодичність профілактичного скринінгу. Скри-

нінг — одна з форм раннього виявлення злоякісних пухлин під час 

профілактичного обстеження. При виявленні будь-яких ознак, 

що вказують на меланому, не зволікайте і звертайтеся до лікаря.

Важливо пам’ятати, що вчасно виявлена меланома має по-

зитивний прогноз терапії, а своєчасна діагностика та лікування 

можуть врятувати життя.

З метою підвищення обізнаності та сприяння ранньому ви-

явленню онкопатології передміхурової залози щорічно 11 червня 

проводиться Всесвітній день боротьби з раком передміхурової залози.

На сьогодні цей вид новоутворення вважається найбільш 

серйозною медичною проблемою у населення чоловічої статі. 

На обліку в Україні знаходяться >50 000 пацієнтів з раком перед-

міхурової залози. На ранніх стадіях онкопатологія добре підда-

ється терапії, але при занедбаних стадіях злоякісні клітини доволі 

агресивні, вони легко уражують печінку, легені, кишечник, кістки 

та інші органи. Чоловікам віком після 45 років важливо регулярно 

проходити профілактичні огляди у лікаря, робити скринінгові 

обстеження, оскільки ризик розвитку раку передміхурової залози 

з віком підвищується.

Мета організації й проведення всіх подібних кампаній по-

лягає у приверненні уваги до проблематики, підвищенні рівня 

обізнаності населення та ознайомлення з доступними методами 

діагностики й лікування для осіб, у яких встановлено такий діагноз.

Сучасні лікарі-онкологи закликають завжди бути уважними 

до власного стану здоров’я та близьких. Як відомо, краще запобігти, 

ніж лікувати. Регулярні огляди допоможуть запобігти та вчасно 

діагностувати захворювання, адже відомо, що рак на ранніх стадіях 

повністю виліковний.

Необхідно зазначити, що онкологічні хвороби наразі перестали 

бути суто медичною проблемою і стають проб лемою соціальною, 

а турбота людини про своє власне здоров’я, а також увага гро-

мадських і державних організацій, що пропагують і підтримують 

здоровий спосіб життя, є першочерговим завданням держав.

Залишайтеся здоровими та не нехтуйте якісною діагностикою!

З повагою
шеф-редакторка Олена ЄФІМЕНКО
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На шпальтах чергового номера журналу 

ми продовжуємо публікацію оглядових, 

оригінальних статей онкологічної темати-

ки, а також коротких повідомлень, цікавих 

випадків з практики для сприяння обміну 

клінічним досвідом між спеціалістами в но-

вітніх підходах до діагностики та лікування 

злоякісних новоутворень. Традиційно 

в рубриці «Актуально» вміщуємо актуальну 

інформацію, призначену як для фахівців-

онкологів, так і водночас для представників 

суміжних спеціальностей.

У межах сателітного симпозіуму «Від-

прав рак у нокаут» Міжнародної науково-

практичної конференції «СОУУ–2024. 

Досягнення і перспективи в лікуванні пух-

лин та захворювань сечостатевої системи» 

(19–20.04.2024 р., Київ) доповідачі зроби-

ли акцент на епідеміології, діагностичних 

модальностях та значенні гістологічної 

будови новоутворення нирки для прогнозу перебігу онкопа-

тології, а також на сучасних можливостях ад’ювантної терапії 

при нирково-клітинній карциномі, що є проривом у її лікуван-

ні. Більш детально з цією інформацією можна ознайомитися 

у статті «Сучасні аспекти діагностики та лікування раку нирки».

У статтях «Новітні можливості в першій лінії терапії не-
резектабельного EGFRm НДКРЛ. Огляд клінічних досліджень 
FLAURA, FLAURA2, LAURA» та «Ера «таргетів» у стратегії лі-
кування резектабельного НДКРЛ. Від ADAURA до NeoADAURA...» 
викладено огляд доповідей Національної науково-практичної 

конференції з міжнародною участю «Діагностика та лікування 

раку легень. Перехід на європейські стандарти», яка відбулася 

25 травня 2024 р. у м. Київ.

У статті «Оновлений систематичний огляд, метааналіз 
та мережевий метааналіз клінічних переваг та безпеки гем-
тузумабу озогаміцину в лікуванні гострого мієлоїдного лейкозу 
в різних підгрупах пацієнтів» проаналізовано результати 15 ран-

домізованих контрольованих і 15 ретроспективних когортних 

досліджень з вивчення клінічної ефективності і безпеки 

застосування гемтузумабу озогаміцину в лікуванні гострого 

мієлоїдного лейкозу (сумарна кількість осіб, які отримували 

гемтузумабу озогаміцин, становила 4768, а кількість учасників 

контрольної групи — 6466).

Стаття «Оцінка якості життя хворих на рак слизової обо-
лонки дна ротової порожнини та язика при використанні модифі-
кованого шкірно-м’язового клаптя великого грудного м’яза для за-
міщення післяопераційних дефектів» присвячена оцінці якості 

життя хворих на рак язика та слизової дна ротової порожнини, 

у яких використано модифікований шкірно-м’язовий клапоть 

великого грудного м’яза для усунення субтотальних дефектів 

язика та глибоких дефектів дна ротової порожнини.

Стаття «Аналіз результатів лікування хворих на рак прямої 

кишки. Прогностичний вплив нейтрофільно-лімфоцитарно-

го індексу на рівень виживаності» присвячена підвищенню 

ефективності хірургічного лікування хворих на рак прямої 

кишки після неоад’ювантної терапії завдяки вивченню по-

казників загальної та безрецидивної виживаності й аналізу 

прогностичних факторів.

У статті «Сорафеніб у лікуванні йодонегативного диференці-

йованого раку щитоподібної залози» доведено, що лікування йо-

донегативних метастазів диференційованого раку щитоподібної 

залози (ДРЩЗ) за допомогою інгібіторів тирозинкінази сприяло 

зменшенню кількості метастатичних вогнищ та зниженню рівня 

їх функціональної активності. Обґрунтовано також можливість 

використання методик з нейодними радіофарм препаратами 

(99mTc-MIBI) для оцінки ефективності лікування йодонегатив-

них метастазів ДРЩЗ. Позитронно-емісій-

на / комп’ютерна томографія (ПЕТ / КТ) 

з 18F-ФДГ є високоінформативною мето-

дикою для оцінки впливу інгібіторів ти-

розинкінази на функціональну активність 

метастатичних осередків за даними метабо-

лічного сканування при лікуванні йодоне-

гативних метастазів ДРЩЗ. За відсутності 

позитивної динаміки після 3–4 курсів по-

казано проведення дистанційної промене-

вої терапії із сумарною осередковою дозою 

30–50 Гр, яка надає можливість зменшити 

об’єм метастатичних осередків та знизити 

їх метаболічну активність. Соціально-еко-

номічне значення одержаних результатів 

виконаного дослідження підтверджено 

підвищенням показників загальної та без-

рецидивної виживаності у хворих на ДРЩЗ 

праце здатного віку.

У статті «Плоскоклітинний рак легень 

розвивається з клітин альвеолярного епітелію» наведено ре-

зультати вивчення макроскопічних та гістологічних даних опе-

раційного матеріалу 15 хворих на плоскоклітинний рак легень, 

які обстежувалися і лікувалися в Державному некомерційному 

підприємстві (ДНП) «Національний інститут раку» у 2023 р.

У роботі «Вплив низькоінтенсивного надширокосмугового 
ультразвуку на клітинну лінію раку молочної залози in vitro» 

розкрито особливості цитотоксичної дії різних типів низько-

інтенсивного ультразвуку на клітинну лінію резистентного 

до цисплатину раку молочної залози людини MCF-7/DDP, 

а саме низькоінтенсивний імпульсний ультразвук (LIPUS) 

підвищував показник цитотоксичності у 4 рази, а низькоінтен-

сивний надширокосмуговий ультразвук (UMUS) — у 8 разів 

порівняно з контрольною групою. Разом з тим вплив на куль-

туру клітин UMUS micro (інтенсивність впливу знижено 

на кілька порядків) не супроводжувався цитотоксичними 

ефектами. Отримані дані підтверджуються показниками ци-

тологічного тесту.

У результатах дослідження, підсумованого в статті 
«Оцінка профілю токсичності та безпеки інтеграції метформіну 
в неоад’ювантну хіміотерапію раку молочної залози», підтвер-

джено важливість моніторингу гематологічних параметрів 

і потенційно корисну роль метформіну в зниженні частоти 

розвитку певних хіміотерапевтичних ускладнень, хоча його 

вплив на ускладнення більш тяжкого ступеня, наприклад, 

нейтропенії, виявився обмеженим.

 У статті «Результати лікування хворих на саркому матки 
І стадії» проаналізовано результати лікування 83 пацієн-

ток із саркомами матки І стадії, яким проведено хірургічне 

втручання в період з 2010 до 2023 р. в умовах Комунального 

некомерційного підприємства «Прикарпатський клінічний 

онкологічний центр Івано-Франківської обласної ради» 

та ДНП «Національний інститут раку».

Вивченню особливостей дії ліпосомального доксорубі-

цину та вільного доксорубіцину при індукційній помірній 

гіпертермії на морфофункціональні зміни клітин остеосаркоми 

людини лінії Saos-2 у дослідженнях in vitro присвячено вико-

нане дослідження, а його результати оприлюднено в статті 
«Дослідження впливу вільного та ліпосомального доксорубіцину 
на морфофункціональні характеристики клітин остеосаркоми 
Saos-2 при індукційній помірній гіпертермії».

Результати ретроспективного дослідження, описано-

го у статті «Роль пухлинного мікрооточення в прогнозуванні 
виживаності пацієнтів з аденокарциномою товстої кишки 
І–ІІІ стадій», в яке залучено 183 пацієнтів з колоректальною 

аденокарциномою I–III стадій, встановлено, що колоректальні 
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аденокарциноми з високим пухлинно-стромальним 

співвідношенням мають нижчу загальну виживаність порівняно 

з новоутвореннями з низьким співвідношенням строми-пухлини. 

Пухлино-інфільтруючі лімфоцити мають великий потенціал 

як прогностичний інструмент і потребують більш глибокого 

вивчення.

М е т о ю  о г л я д у ,  п р е д с т а в л е н о г о  у  с т а т т і 
«Внутрішньоартеріальна хіміотерапія при місцево-поширеному 
раку шийки матки: огляд наукової літератури», є безпека 

та ефективність внутрішньоартеріальної хіміотерапії 

при місцево-поширеному раку шийки матки як самостійного 

лікування, так і в контексті комбінованої терапії в якості 

неоад’юванту. У роботі переважно проаналізовано матеріали 

публікацій  Національного центру біотехнологічної  інформації  

(National Center for Biotechnology Information — NCBI), PubMed, 

Європей ського товариства медичної  онкології  (European 

Society for Medical Oncology — ESMO), Національної загальної 

онкологічної мережі (National Comprehensive Cancer Network — 

NCCN), ASCOPubs та дані реєстру клінічних досліджень 

ClinicalTrials.gov за пошуковими критеріями, реалізованими 

з додаванням ключових слів «внутрішньоартеріальна 

хіміотерапія», «регіонарна хіміотерапія», «місцево-поширений 

рак шийки матки».

У статті «Роль внутрішньочеревної аерозольної хіміотерапії 
під тиском (PIPAC) у лікуванні перитонеального карциноматозу 
раку шлунка: систематичний огляд» охарактеризовано 

результати систематичного огляду, проведеного за допомогою 

вичерпного пошуку в базах даних MEDLINE, Cochrane 

та Embase досліджень, опублікованих до 30 грудня 2023 р., 

а ключові слова пошуку охоплювали такі терміни: «PIPAC», 

«peritoneal carcinomatosis», «gastric cancer».

Колоректальний рак — гетерогенне захворювання, на-

разі фіксується певний прогрес у розумінні механізмів його 

розвитку, що розкрито у статті «Взаємозв’язок спеціальних 
молекулярних механізмів при колоректальному раку. Огляд 
наукової літератури».

Клінічний випадок,  представлений у  статті 
«Реконструкція м’яких тканин попереково-крижового відділу 
хребта після видалення пухлини», підтверджує складність 

терапії тяжких форм вад попереково-крижово-куприкової 

ділянки після видалення телеангіоектатичної остеосаркоми 

і наголошує на важливості вибору правильної тактики 

хірургічного лікування останніх.

Запрошуємо долучатися до співпраці на сторінках нашого 

сучасного фахового видання, ділитися вашим професійним 

досвідом, вагомими результатами експериментальних, 

науково-дослідних робіт, описом клінічних випадків тощо. 

Нам важливо об’єднати зусилля, свої наукові дослідження 

і знання, практичний досвід для розв’язання актуальних 

завдань розвитку онкологічної служби в Україні.

З повагою
головна редакторка Ірина КРЯЧОК
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Íîâ³òí³ ìîæëèâîñò³ â ïåðø³é ë³í³¿ òåðàï³¿ 
íåðåçåêòàáåëüíîãî EGFRm ÍÄÊÐË. Îãëÿä êë³í³÷íèõ 
äîñë³äæåíü FLAURA, FLAURA2, LAURA
DOI: 10.32471/clinicaloncology.2663-466X.54-2.32771

25 òðàâíÿ â³äáóëàñÿ íàö³îíàëüíà íàóêîâî-ïðàêòè÷íà êîíôåðåíö³ÿ ç ì³æíàðîäíîþ ó÷àñòþ «Ä³àãíîñòèêà òà ë³êóâàííÿ ðàêó 
ëåãåíü. Ïåðåõ³ä íà ºâðîïåéñüê³ ñòàíäàðòè», ó ìåæàõ ÿêî¿ ó÷àñíèêè çàñëóõàëè äîïîâ³äü çàâ³äóâà÷à â³ää³ëåííÿ õ³ì³îòåðàï³¿ 
Êîìóíàëüíîãî íåêîìåðö³éíîãî ï³äïðèºìñòâà Ëüâ³âñüêî¿ îáëàñíî¿ ðàäè (ÊÍÏ ËÎÐ) «Ëüâ³âñüêèé îíêîëîã³÷íèé ðåã³îíàëüíèé 
ë³êóâàëüíî-ä³àãíîñòè÷íèé öåíòð», êàíäèäàòà ìåäè÷íèõ íàóê, äîöåíòà ßðîñëàâà Âàñèëüîâè÷à Øïàðèêà íà òåìó «Íîâ³òí³ 
ìîæëèâîñò³ â ïåðø³é ë³í³¿ òåðàï³¿ íåðåçåêòàáåëüíîãî EGFRm ÍÄÐË. Îãëÿä êë³í³÷íèõ äîñë³äæåíü FLAURA, FLAURA2, LAURA». 
Àâòîð çàçíà÷èâ, ùî ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ FLAURA2 òà LAURA íå º çàðåºñòðîâàíèìè, òîìó ïðèçíà÷åí³ íå äëÿ çàñòîñóâàííÿ 
îñèìåðòèí³áó â Óêðà¿í³, à âèêëþ÷íî äëÿ âèêîðèñòàííÿ â íàóêîâ³é ä³ÿëüíîñò³.

Ключові слова: рак легень; НДКРЛ; EGFRm; осимертиніб; FLAURA; FLAURA2; LAURA.

Відомо, що в сучасній онкологічній клінічній практиці 

вибір терапії для осіб з недрібноклітинним раком легень 

(НДКРЛ) залежить від результатів молекулярно-генетичного 

тестування (МГТ). У зв’язку з цим сьогодні виокремлюють 

3 групи пацієнтів та, відповідно, 3 класи препаратів для ліку-

вання метастатичного НДКРЛ. Так, 35% НДКРЛ визначаються 

як позитивні (+) за молекулярно-генетичними маркерами 

EGFR, ALK, ROS1, BRAF та підлягають таргетній терапії із за-

стосуванням інгібіторів тирозинкіназ. Ще 35% пухлин нега-

тивні за предикативними маркерами, і таким хворим призна-

чають хіміотерапію (ХТ) або ХТ у комбінації з імунотерапією. 

Решта пухлин є PD-L1+ (TPS ≥50%) і, якщо вони негативні (−) 

за EGFR, ALK, ROS1, BRAF, лікування включає імунотерапію 

або імунотерапію з ХТ. При цьому до 70% усіх пухлин з мута-

ціями EGFR (EGFRm) також експресують на поверхні своїх клі-

тин PD-L1. Показники поширеності EGFRm НДКРЛ в Україні 

серед чоловіків та жінок суттєво відрізняються — для жінок 

це 33,9%, тоді як для чоловіків — 8,2%. Тож загалом середній 

показник поширеності EGFRm НДКРЛ у країні становить 

19,1% усіх протестованих пухлин. Цікавим видається той факт, 

що поширеність мутацій EGFR серед хворих на НДКРЛ загалом 

є вищою серед некурців і становить 49,3%.

Далі доповідач представив детальний аналіз клінічних до-

сліджень FLAURA, FLAURA2 та LAURA.

Зокрема, у дослідженні FLAURA при застосуванні оси-

мертинібу в якості першої лінії терапії поширеного НДКРЛ 

з EGFRm досягнуто безпрецедентно високої медіани вижива-

ності без прогресування (ВБП) — 18,9 міс, тоді як серед па-

цієнтів, що отримували терапію ерлотинібом / гефітинібом 

(EGFR-TKI І покоління) медіана ВБП становила 10,2 міс. 

Терапія осимертинібом сприяла зниженню ризику розвит-

ку рецидиву або смерті на 54% (відносний ризик (ВР) 0,46; 

(довірчий інтервал (ДІ) 0,37–0,57; р <0,001)). Зазначено, 

що для осіб монголоїдної раси (347 хворих) ВР становив 

0,55 (ДІ 0,42–0,72), тоді як для осіб немонголоїдної раси (євро-

пеоїдної) (209 пацієнтів) цей показник зафіксований на рівні 

0,34 (ДІ 0,23–0,48).

Далі доповідач приділив увагу результатам дослідження 

FLAURA саме у осіб європеоїдної раси. При застосуванні 

осимертинібу в якості першої лінії терапії поширеного НДКРЛ 

з EGFRm у групі відмічалося подовження медіани загальної 

виживаності (ЗВ) на 19 міс порівняно з групою терапії ТКІ 

EGFR 1-го покоління. Так, за умов лікування осимертинібом 

медіана ЗВ становила 43,3 міс, тоді як при застосуванні ерло-

тинібу / гефітинібу медіана ЗВ дорівнювала 24,3 міс. Терапія 

осимертинібом сприяла зниженню ризику смерті на 46% 

(ВР=0,54; ДІ 0,38–0,77; р <0,014).

Важливим аспектом дослідження FLAURA є вивчення 

впливу негативних прогностичних факторів на результати 

терапії осимертинібом. При застосуванні осимертинібу в ре-

альній клінічній практиці основними негативними прогнос-

тичними факторами вважають функціональний статус (ФС) 

за шкалою Східної кооперативної онкологічної групи (Eastern 

Cooperative Oncology Group — ECOG), наявність метастазів 

у печінці та центральній нервовій системі (ЦНС). Встановлено, 

що пацієнти з НДКРЛ та з ФС ECOG ≥2, які отримували оси-

мертиніб, жили без прогресування захворювання достовірно 

менше, ніж хворі з ФС ECOG <2 (р=0,0099); пацієнти з на-

явними метастазами в ЦНС та печінку — достовірно менше, 

ніж хворі без метастазів (р=0,0483 та р=0,0311 відповідно).

Виявлено також, що наявність метастазів у ЦНС, мута-

ції L858R у 21-му екзоні або підвищене пухлинне наванта-

ження потребують більш «агресивного» підходу до терапії 

пацієнтів з EGFRm НДКРЛ. Так, за наявності метастазів 

у ЦНС ВБП становила 11,9 міс, тоді як без ураження ЦНС — 

16,0 міс, а за умови наявності мутації L858R у 21-му екзоні 

ЗВ була на 7 міс нижчою, ніж у випадку наявності делеції 

в 19-му екзоні.

Недостатня відповідь EGFRm НДКРЛ на терапію ТКІ EGFR 

виникає внаслідок розвитку резистентності до лікування, 

і це означає, що пухлинні клітини виживають, а хвороба реци-

дивує. Ефективним підходом до терапії новоутворень, клітини 

яких стійкі до лікування TKI EGFR, є комбінація ТКІ EGFR 

з ХТ. Ця комбінація надасть можливість покращити клінічні 

переваги, які відмічаються при застосуванні TKI EGFR, включ-

но з осимертинібом. При застосуванні TKI EGFR в комбінації 

з ХТ відбувається різнобічна дія на НДКРЛ з EGFRm. Інгібітор 

ТКІ EGFR 3-го покоління осимертиніб ефективно впливає 

на гетерогенну природу пухлини, а саме вибірково пригнічує 

активацію рецептора EGFR при делеції в 19-му екзоні, мута-

ції L858R у 21-му екзоні, мутації резистентності T790M. З ін-

шого боку, платиновмісна ХТ запускає цитотоксичний процес, 

що зумовлює загибель клітин, пеметрексед запобігає перебігу 

метаболічних процесів, спрямованих на забезпечення роз-

множення пухлинних клітин, а порушений при ураженні ЦНС 

гематоенцефалічний бар’єр підвищує вірогідність проник-

нення та, відповідно, впливу хіміотерапевтичних препаратів 

на метастази.

Тому результати глобального відкритого рандомізованого 

дослідження FLAURA2 (NCT04035486), яке оцінювало ефек-

тивність і профіль безпеки осимертинібу в комбінації з плати-

ною і пеметрекседом порівняно з монотерапією осимертинібом 

в якості лікування першої лінії поширеного НДКРЛ з EGFRm, 
викликали особливу зацікавленість аудиторії.

Для оцінки отриманих даних вкрай важливим є розу-

міння дизайну дослідження. Критерії залучення в клінічне 

дослідження FLAURA2 наступні: пацієнти з нелікованим 

місцево-поширеним / метастатичним НДКРЛ з EGFRm, віком 
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≥18 років (в Японії ≥20 років), підтвердженим НДКРЛ, наяв-

ністю делеції в 19-му екзоні або мутації L858R, ФС 0/1 за кла-

сифікацією Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ). 

Хворі не отримували попереднього лікування, мали пройти 

сканування головного мозку (за допомогою магнітно-резо-

нансної / комп’ютерної томографії (MРТ/КT)) (допускалася 

наявність стабільних метастазів у ЦНС). Стратифікація 

учасників дослідження відбувалася за такими критеріями, 

як популяція (особи монголоїдної раси з Китаю / не з Китаю, 

немонголоїдної раси), EGFRm (локальне / централізоване 

тестування), ФС за ВООЗ (0/1).

Рандомізація здійснювалася у співвідношенні 1:1 (N=557). 

Пацієнти досліджуваної групи отримували осимертиніб 

80 мг + пеметрексед 500 мг/м2 + карбоплатин (у фармаколо-

гічно керованій дозі (pharmacologically guided dose) — це метод 

визначення оптимальної дози лікарського засобу для кон-

кретного пацієнта, ґрунтуючись на його фармакологічних 

властивостях та індивідуальних особливостях) або цисплатин 

75 мг/м2 (кожні 3 тиж 4 цикли платиновмісної терапії), піс-

ля чого проводилася підтримувальна терапія осимертинібом 

80 мг + пеметрексед 500 мг/м2 (кожні 3 тиж). Група порівняння 

отримувала осимертиніб у дозі 80 мг. Спостереження за резуль-

татами терапії охоплювало оцінку через 6 і 12 тиж, потім кожні 

12 тиж, доки не виявиться радіологічно значуще прогресування 

патології відповідно до RECIST 1.1. Хворі, які отримували оси-

мертиніб + ХТ, могли бути переведені на прийом осимертинібу 

(в якості монотерапії). Додатково оцінювалася ефективність 

терапії пацієнтів з метастазами в ЦНС.

Важливо підкреслити, що групи збалансовані за демогра-

фічними / клінічними характеристиками пацієнтів, і майже 

половина пацієнтів мала метастази в ЦНС на початковому 

етапі. Заслуговує на окрему увагу той факт, що в дослідження 

FLAURA2 залучені особи з більш високим пухлинним на-

вантаженням, ніж у дослідження FLAURA. Середній розмір 

пухлини становив 64–65 мм. Наявність метастазів у ЦНС 

визначали на етапі залучення пацієнта в дослідження, і 40–

42% хворих мали ураження головного мозку, 53–54% пацієнтів 

мали екстраторакальні метастази. На противагу цьому в до-

слідженні FLAURА метастази в головний мозок на початко-

вому етапі діагностовані не у всіх пацієнтів, а лише у 19–23%, 

екстраторакальні метастази зафіксовано у 34–37% усіх хворих. 

Також пацієнти мали нижче пухлинне навантаження — серед-

ній розмір пухлини становив 55–57 мм.

Доповідач відмітив, що однією з базових переваг засто-

сування осимертинібу є можливість адаптації режиму його 

прийому під індивідуальні потреби хворого. Так, осимертиніб 

та пеметрексед застосовували до прогресування захворювання 

або розвитку неприйнятної токсичності, лікування препарата-

ми платини після 1–4 циклів могло продовжуватися у вигляді 

підтримувальної терапії. Загалом медіана терапії осимертині-

бом становила 22,3 міс, пеметрекседом — 8,3 міс, препаратами 

платини — 2,8 міс.

У когорті хворих, які отримували осимертиніб + полі-ХТ 

(ПХТ), 76% усіх пацієнтів отримали 4 цикли ХТ на основі пла-

тини; 75% осіб припинили прийом пеметрекседу через побічні 

ефекти (43%), прогресування онкопатології (11%) та особисте 

рішення пацієнта (11%); середня кількість циклів пеметрекседу 

становила 12. Хворі мали можливість припинити / змінити 

ХТ та продовжити лікування осимертинібом, у такий спосіб 

забезпечено гнучкість терапії відповідно до потреб пацієнта.

Наступну частину доповіді автор присвятив безпосередньо 

результатам дослідження FLAURA2, представивши оцінку 

рівня загальної відповіді НДКРЛ на терапію. Так, медіана 

зменшення розмірів пухлинного вогнища в ЦНС порівняно 

з вихідним рівнем у групі хворих, які отримували осимерти-

ніб + ПХТ, становила 94% та значно перевищила таку в когорті 

пацієнтів, що отримували монотерапію осимертинібом (61%). 

Застосування осимертинібу поєднано з ПХТ сприяло підви-

щенню медіани ВБП хворих на НДКРЛ порівняно з монотера-

пією осимертинібом на 9 міс. Окремо представлено результати 

терапії у пацієнтів з метастазами в ЦНС та без них. За наявних 

метастазів у ЦНС у групі хворих, лікованих осимертинібом + 

ПХТ, медіана ВБП на 11 міс перевищує таку у пацієнтів, 

які отримували осимертиніб; за відсутності метастазів у ЦНС 

різниця в медіанах ВБП між когортами становила 6,6 міс.

Окрім того, виявлено, що комбінована терапія осимер-

тинібом + ХТ підвищує медіану ВБП у осіб з EGFRm L858R 

на 10,8 міс, а у хворих з EGFR 19del — на 8,5 міс.

За результатами другого проміжного аналізу ЗВ зафіксо-

вано, що ймовірна ЗВ за 24 міс дослідження становила 80% 

у групі хворих, лікованих осимертинібом + ПХТ, та 72% — 

для пацієнтів, які отримували монотерапію осимертинібом; 

на 36 міс дослідження ці показники становили 64 та 50% 

відповідно, тобто різниця між ними підвищилася з 8 до 14%.

Важливим аспектом терапії, що значною мірою впливає 

на її результат, є профіль безпеки. Встановлено, що середня 

загальна тривалість застосування осимертинібу становила 

22,3 міс (діапазон 0,1–33,8) у групі осимертинібу + ПХТ 

та 19,3 міс (діапазон 0,1–33,8) у групі монотерапії. У групі 

комбінованого лікування пацієнти отримали в середньому 

12 циклів пеметрекседу (діапазон 1–48), а 211 пацієнтів (76%) 

завершили 4 цикли ХТ на основі платини. За допомогою по-

рівняльного аналізу частоти побічних явищ внаслідок терапії 

в обох когортах хворих виявлено її значно вищий рівень у групі 

осіб з НДКРЛ, які отримували осимертиніб + ПХТ. Серед по-

бічних явищ у групі осимертиніб + ПХТ переважали анемія, 

діарея, нудота, нейтропенія; у групі монотерапії — діарея, 

пароніхії, сухість шкіри, висип. Інтерстиціальне захворювання 

легень зареєстровано у 9 пацієнтів (3%) у групі осимертинібу + 

ПХТ і 10 пацієнтів (4%) у групі монотерапії осимертинібом 

(усі ступені). Серед найбільш поширених побічних явищ 

(розвиваються у ≥15% усіх пацієнтів у будь-якій групі) усі 

побічні ефекти IV ступеня тяжкості в групі осимертинібу + 

ПХТ спричинені гематологічною токсичністю, яка пов’язана 

з ХТ. Не зафіксовано поширених побічних ефектів IV ступеня 

тяжкості в групі монотерапії осимертинібом.

Загальний профіль безпеки був очікуваний та мав тен-

денцію до покращення. Частота розвитку та ступінь тяжкості 

побічних явищ були найвищими протягом періоду індукції 

та поступово знижувалися з часом. У групі, що отримувала 

осимертиніб + ПХТ, частота побічних ефектів ≥III ступеня 

тяжкості знизилася на ~50% у діапазоні між 0–3 міс (n=135; 

49%) і 3–9 міс (n=62; 24%) дослідження.

В аналізі випадків припинення лікування в клінічному 

дослідженні через розвиток побічних явищ виявлено, що вна-

слідок їх множинних проявів, тромбоцитопенії, блювання 

та ін. терапія препаратами платини остаточно припинялася 

на початку 4-го циклу, при анемії та пневмонії на 80–90-х днях 

завершували лікування пеметрекседом, при тромбоцитопенії 

та пневмонії — осимертинібом.

Доповідач приділив окрему увагу питанню вибору опцій 

лікування, доступних пацієнтам у групі осимертинібу + ПХТ 

після прогресування НДКРЛ. У групі осимертинібу + ПХТ 46% 

(57 зі 123), а в групі монотерапії — 60% (91 зі 151) пацієнтів роз-

почали 2-гу лінію терапії після прогресування онкопатології 

при ініціальній терапії.

Наступну частину доповіді присвячено розгляду дослі-

дження LAURA. Наразі стандартом лікування осіб із нео-

перабельним НДКРЛ III стадії незалежно від статусу EGFRm 

є одночасна хіміопроменева терапія (ОХПТ) на основі платини 

з подальшою імунотерапією. ОХПТ порівняно з послідовною 

хіміопроменевою терапією (ПХПТ) підвищує виживаність 

пацієнтів з місцево-поширеним НДКРЛ насамперед за-

вдяки сильнішому локорегіонарному контролю, але ціною 

керованого підвищення гострої езофагеальної токсичності. 

ОХПТ бажано проводити у пацієнтів молодого віку зі збере-

женим загальним станом і мінімальною кількістю супутніх 

захворювань. Лише 30–40% усіх хворих підходять для про-
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ведення ОХПТ. Натомість ПХПТ призначена для пацієнтів, 

які не можуть переносити ОХПТ. При цьому, незважаючи 

на таргетне лікування, прогноз для хворих з неоперабельним 

НДКРЛ III стадії залишається несприятливим — пацієнти, 

які отримують ОХПТ, мають 5-річну ЗВ на рівні лише 15–32%. 

Ґрунтуючись на викладених фактах, дослідження LAURA 

має за мету оцінити ефективність та безпеку осимертинібу 

в якості підтримувальної терапії у осіб з місцево-поширеним 

неоперабельним НДКРЛ III стадії з EGFRm, у яких захворю-

вання не прогресувало під час/після ПХТ на основі препаратів 

платини.

Початок залучення хворих у дослідження: липень 2018 р., 

первинний аналіз результатів відбувся в серпні 2022 р.

Дослідження LAURA є рандомізованим подвійним сліпим 

плацебо-контрольованим клінічним дослідженням III фази, 

дизайн якого включав скринінг за визначенням EGFRm та під-

твердженням відповідності, рандомізацію, лікування та спо-

стереження. Хворі на НДКРЛ IIIA / IIIB / IIIC стадії з EGFRm 

(ex19del або L858R) отримували ОХПТ або ПХПТ. Після ХПТ 

пацієнтів рандомізовано на групи, що отримували осимертиніб 

чи плацебо у співвідношенні 2:1. Стратифікація проводилася 

між такими когортами пацієнтів: ОХПТ та ПХПТ, стадія IIIA 

та стадії IIIB / IIIC, особи монголоїдної та європеоїдної раси, 

осимертиніб та плацебо. Після об’єктивного рентгенологічно 

виявленого прогресування захворювання відбувалося «роз-

сліплення» осимертинібу, і пацієнти, які отримували оси-

мертиніб, могли продовжувати відкритий прийом препарату.

Нещодавно вперше опубліковані попередні результати до-

слідження LAURA, які ще мають бути детально проаналізовані.

Початковий вибір терапії — вкрай важливий етап ліку-

вання, тому що безпосередньо впливає на прогноз терапії 

пацієнта. У підсумку, автор доповіді зазначив, що комбінація 

осимертинібу та ХТ є додатковою лікувальною опцією для іні-

ціальної терапії пацієнтів з НДКРЛ та EGFRm, що дозволяє 

персоніфікувати тактику лікування. Комбінація осимертинібу 

та ХТ порівняно з монотерапією осимертинібом:

• підвищує ВБП у першій лінії терапії;

• є ефективною для всіх підгруп пацієнтів (незалежно 

від типу мутації EGFR, наявності метастазів у ЦНС);

• має керований профіль безпеки (можливість редукції до-

зування ХТ).

25 травня відбулася національна науково-практична кон-

ференція з міжнародною участю «Діагностика та лікування 

раку легень. Перехід на європейські стандарти». Завідувач від-

ділення хіміотерапії КНП ЛОР «Львівський онкологічний регі-

ональний лікувально-діагностичний центр» доцент Я.В. Шпа-

рик представив доповідь на тему «Новітні можливості в першій 

лінії терапії нерезектабельного EGFRm НДРЛ. Огляд клінічних 

досліджень FLAURA, FLAURA2, LAURA». У сучасній онко-

логії вибір терапії для пацієнтів з НДКРЛ залежить від мо-

лекулярно-генетичного тестування. Існують 3 групи хворих 

та відповідні класи препаратів для лікування метастатичного 

НДКРЛ: таргетна терапія для 35% усіх пацієнтів з позитивними 

молекулярно-генетичними маркерами, ХТ або ХТ з імуно-

терапією для 35% усіх пацієнтів з негативними маркерами, 

імунотерапія або імунотерапія в комбінації ХТ для PD-L1+ 

пухлин. Під час доповіді також розглянуто результати дослі-

джень FLAURA, FLAURA2 та LAURA.

New opportunities in first-line therapy 
of unresectable EGFRm NSCLC. Overview of clinical 
trials FLAURA, FLAURA2, LAURA
On May 25th, a national scientific-practical conference with 

international participation titled «Diagnosis and Treatment of Lung 

Cancer. Transition to European Standards» was held. Associate 

Professor Yaroslav Shparyk, Head of the Chemotherapy Department 

at the Lviv Oncology Regional Treatment and Diagnostic Center, 

presented a report on «New Opportunities in the First-Line 

Therapy of Unresectable EGFRm NSCLC. Overview of Clinical 

Trials FLAURA, FLAURA2, LAURA.» In modern oncology, 

the choice of therapy for patients with non-small cell lung cancer 

(NSCLC) depends on molecular genetic testing. There are 

three groups of patients and corresponding classes of drugs 

for the treatment of metastatic NSCLC: targeted therapy for 35% 

of patients with positive molecular genetic markers, chemotherapy 

or chemotherapy with immunotherapy for 35% of patients with 

negative markers, and immunotherapy or immunotherapy with 

chemotherapy for PD-L1+ tumors. The report also reviewed 

the results of the FLAURA, FLAURA2, and LAURA studies.

Key words: lung cancer; NSCLC; EGFRm; osimertinib; 

FLAURA; FLAURA2; LAURA.
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Ключові слова: рак легень; НДКРЛ; EGFRm; осимертиніб; ADAURA; NeoADAURA. 

Відомо, що, попри значний прогрес у розвитку нових 

терапевтичних підходів, ситуація щодо захворюваності 

та смертності від раку легень в Україні (2021–2022 рр.) залиша-

ється складною, а саме: рак цієї локалізації посідає 1-ше місце 

за смертністю (15%) та 3-тє — за поширеністю (10%) серед 

усіх злоякісних новоутворень у загальній популяції. Рак ле-

гень посідає 1-ше місце за поширеністю (16%) та смертністю 

(23%) серед усіх видів онкопатології у чоловіків. Крім того, 

74% усіх випадків уперше діагностованого раку легень нале-

жать до III–IV стадій; морфологічно (за допомогою гістології 

та/або цитології) підтверджений діагноз у 66,9% усіх випадків, 

гістологічно лише 58,4%. При цьому 42% усіх пацієнтів охопле-

но спеціальним лікуванням, лише хірургічним — 7,5%, комп-

лексним та комбінованим — 7,2%. Незважаючи на значний 

прогрес у лікуванні цієї локалізації останніми десятиріччями, 

53,8% усіх пацієнтів не проживають й року з моменту встанов-

лення діагнозу. В Україні у 2021 р. зареєстровано 10 432 нових 

випадки та 7637 смертей від онкопатології легень.

EGFR-позитивний рак належить до «драйверних» форм 

раку легень. Він характеризується особливостями молеку-

лярної біології, підвищеною агресивністю перебігу, ранньою 

генералізацією з частим метастазуванням у головний мозок, 

хіміо- та імунорезистентністю, але цей рак є чутливим до тар-

гетної терапії.

З цієї причини вкрай важливими є результати таких до-

сліджень, як ADAURA, що присвячене таргетній терапії ре-

зектабельних форм EGFR-позитивного недрібноклітинного 

раку легень (НДКРЛ).

Доповідач представив детальний аналіз дизайну та резуль-

татів дослідження ADAURA щодо застосування осимертинібу 

в якості ад’ювантної хіміотерапії (АХТ) EGFR-позитивного 

НДКРЛ. Подвійне сліпе рандомізоване плацебо-конт-

рольоване багатоцентрове дослідження III фази охоплювало 

пацієнтів з ІВ, ІІ, ІІІА стадіями після радикальних операцій, 

які отримували або не отримували ад’ювантну ХТ.

Основними критеріями включення в дослідження були 

вік >18 років (Японія / Тайвань >20); функціональний статус 

за шкалою Всесвітньої організації охорони здоров’я (BOOЗ) 

0/1; підтверджений первинний непоширений НДКРЛ 

з EGFRm ex19del/L858R; візуалізація головного мозку, 

якщо її не було виконано до операції; повна резекція з не-

гативними краями; максимальний інтервал між хірургічним 

втручанням і рандомізацією — 10 тиж без АХТ, 20 тиж — 

з АХТ. Передбачено стратифікацію за стадією (ІВ порівняно 

з ІІ та ІІIA), EGFRm (ex19del порівняно з L858R), расою 

(монголоїдна порівняно з немонголоїдною). Рандомізація 

проведена у співвідношенні 1:1 (N=682) на групи, одна з яких 

отримувала осимертиніб 80 мг 1 р/добу, інша — плацебо. За-

планована тривалість лікування — 3 роки. Пацієнти отримува-

ли осимертиніб або плацебо протягом 3 років або до рецидиву 

захворювання, або до виконання критерію для припинення 

терапії. Дослідження могло розсліплятися через досягнення 

бажаного рівня ефективності. Після розсліплення дослідження 

вважалося завершеним, і всі пацієнти були на етапі подальшого 

спостереження щонайменше 1 рік.

Зафіксовано, що виживаність без ознак захворювання 

(ВБОЗ) на 24 міс спостереження при застосуванні осимер-

тинібу в комплексі з АХТ перевищила таку при застосуванні 

плацебо, тоді як без АХТ — лише на 31%. За даними ADAURA, 

у результаті застосування осимертинібу 4-річна ВБОЗ хворих 

на рак легень ІВ стадії захворювання становила 80%, II ста-

дії — 75%, IIIA стадії — 66%, у групі плацебо — 60, 43 і 16% 

відповідно. У когорті осимертинібу 11% усіх пацієнтів мали ре-

цидиви проти 46%, більшість рецидивів були локальними / ре-

гіональними проти більшості віддалених, 38% хворих мали 

метастатичні рецидиви проти 61% усіх осіб у групі плацебо.

При цьому в обох порівняних групах центральна нер-

вова система (ЦНС) була найбільш частою екстратора-

кальною локалізацією рецидиву. Відомо, що стандартна 

ХТ в ад’ювантному режимі при лікуванні НДКРЛ не знижує 

ризик поширення метастазів у ЦНС, тоді як дослідження 

ADAURA встановлює, що осимертиніб у складі ад’ювантної 

терапії попереджає розвиток метастазів у ЦНС. Так, протягом 

3 років прийому осимертинібу 97% усіх пацієнтів з НДКРЛ 

з EGFRm II/IIIА стадій не мали рецидиву в ЦНС після ради-

кальної операції.

З доказової бази ад’ювантного лікування інгібіторами ти-

розинкінази (tyrosine kinase inhibitor — TKI) EGFR випливає, 

що покращення ВБОЗ не корелює з підвищенням показника 

загальної виживаності (ЗВ) при терапії TKI І–ІІ покоління. 

Так, за допомогою метааналізу ВБОЗ у 6 рандомізованих до-

слідженнях, проведеного у 2019 р., в яке залучено пацієнтів 

з НДКРЛ з EGFRm, виявлено зниження ризику розвитку реци-

диву на 48% при застосуванні TKI EGFR І–ІІ покоління, тоді 

як різниця у ЗB цих пацієнтів є статистично недостовірною. 

Зниження ризику розвитку рецидиву захворювання залежить 

від часу / послідовності ад’ювантної терапії TKI EGFR. Так, 

ад’ювантна TKI EGFR замість ХТ знижує ризик розвитку ре-

цидиву на 57%, а ТКІ EGFR після ад’ювантної ХТ — на 38%.

У цьому контексті доповідач підкреслив, що досліджен-

ня ADAURA дає можливість переосмислити парадигму 

ад’ювантного лікування НДКРЛ. У дослідженнях ADAURA 

доведено, що ад’ювантна терапія осимертинібом є високо-

ефективним та інноваційним практичним методом лікування 

для хворих зі стадіями ІВ / II / IIIA EGFRm НДКРЛ після 

повної резекції пухлини. Створення та застосування таргетних 

препаратів сприяло вагомим досягненням у лікуванні мета-

статичного НДКРЛ.

Попри зазначені успіхи, при нерезектабельному НДКРЛ 

відмічалася відсутність прогресу в ад’ювантній терапії про-

тягом 15 років.
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Осимертиніб — перший таргетний препарат, який ре-

комендовано в якості ад’ювантної терапії резектабельно-

го НДКРЛ з EGFRm. Важливим підходом у дослідженні 

ADAURA є моделювання віддалених результатів ЗВ у паці-

єнтів з ІІ–ІІІА стадіями НДКРЛ. Наразі модель дозволила 

передбачити, що хворі, які отримували осимертиніб в якості 

ад’ювантної терапії, довше перебуватимуть у стані «без за-

хворювання», ніж пацієнти в групі плацебо, що має сприяти 

зафіксовано довгостроковій ВБОЗ та ЗВ при ад’ювантному 

лікуванні осимертинібом порівняно з плацебо. У перспек-

тиві в готових даних ADAURA фіксуватиметься інформація 

про фактичні віддалені результати після ад’ювантного ліку-

вання осимертинібом при НДКРЛ стадій ІВ–ІІІА. Так, ВБОЗ 

осіб з НДКРЛ EGFRm II/IIIА стадій на момент первинної 

кінцевої точки спостереження (72 міс) у групі осимертинібу 

досягла 65,8 міс, у групі плацебо — лише 21,9 міс; медіана 

періоду подальшого спостереження (готові дані) становила 

44,2 та 19,6 міс відповідно.

Важливою частиною дослідження ADAURA є детальний 

аналіз побічних явищ, які мають будь-який причинно-на-

слідковий зв’язок із терапією (>10% усіх пацієнтів). Кількість 

хворих, які отримували лікування осимертинібом, становила 

223 (66%), плацебо — 142 (41%), при цьому середня загальна 

тривалість застосування препарату досягала 35,8 міс (0–38) 

та 25,1 міс (0–39) відповідно, попри те, що в групі осимерти-

нібу зареєстровано значно вищу частоту розвитку побічних 

явищ.

Наступну частину лекції доповідач присвятив дослідженню 

NeoADAURA, в якому вивчалася індукційна таргетна терапія 

резектабельних форм EGFRm НДКРЛ. Також доповідач за-

значив, що світова медична спільнота очікує на оприлюднення 

попередніх результатів дослідження NeoADAURA на най-

ближчих світових онкологічних конгресах. 

Далі доповідач представив на розгляд аудиторії клінічний 

випадок із власної практики. Жінка С., 1961 р.н., при обсте-

женні в березні 2021 р. виявлено пухлину у верхній частці лівої 

легені розміром 50×37 мм, з медіастинальною лімфаденопатією 

(зони 4L і #5), також відмічалися дрібновогнищеві тіні в обох 

легенях (2–4–5 мм). Діагноз верифіковано шляхом трансто-

ракальної трепан-біопсії: аденокарцинома ацинарної будови, 

з мутацією в 19ex гена EGFR та PD-1L 60%. Хворій призначено 

курс індукційного таргетного лікування ІТК EGFR — гефіти-

ніб (250 мг/добу — 4 міс). У подальшому у зв’язку з розвит-

ком дерматологічної токсичності II ступеня — ІТК EGFR 

3-го покоління (осимертиніб у дозі 80 мг/добу). Протягом 

лікування осимертинібом серйозних побічних ефектів не за-

реєстровано. За результатами контрольного КТ-обстеження 

від 27.10.2022 р. відмічена суттєва позитивна динаміка: пух-

лина в/ч лівої легені зменшилася до розміру 35×18×28 мм 

(–36% за RECIST 1.1.), відсутня значуща медіастинальна 

лімфаденопатія та дрібновогнищеві тіні в легенях. Хворій 

16.11.2022 р. виконано радикальну операцію: торакотомія 

зліва, верхня лобектомія з медіастинальною лімфаденектомі-

єю. При операційній ревізії виявлено: пухлина знаходиться 

в прикореневій зоні верхньої частки, розміром <2 см у діамет-

рі з вираженим фіброзом у навколишній легеневій тканині. 

Відповідно до патоморфологічного дослідження встановлено 

високий ступінь пошкодження пухлини (II ступеня, в окремих 

ділянках — III–IV ступеня лікувального патоморфозу). Мор-

фологічні зміни в пухлині після індукційної таргетної терапії 

виявили особливості терапевтичного «таргетного» патомор-

фозу. Гістологічна картина відповіді пухлини на лікування 

характеризувалася наявністю ділянок ушкоджень різного 

ступеня тяжкості. Відмічалася гетерогенність клітинного 

складу резидуальної пухлини, що не відповідає традиційним 

уявленням про хіміотерапевтичний патоморфоз онкопатоло-

гії. Встановлено формування полів з альвеолярним патерном 

і дуже низькою (3–4%) проліферативною активністю. Подібні 

зміни відомі як «індукована терапією адаптація» і «еволюція 

раку легень». Виявлена відсутність експресії EGFR в епітелії 

резидуальної пухлини може свідчити про значне інгібування 

мутантного рецептора внаслідок терапії інгібіторами EGFR, 

що зумовлює зниження проліферативної активності пухлини, 

формування ділянок ушкоджень різного ступеня тяжкості, 

зменшення об’єму новоутворення. Хворій проведено 4 курси 

адʼювантної ПХТ (карбоплатин — пеметрексед). Керуючись 

доповненнями до Консенсусу Національної мережі багатопро-

фільних онкологічних закладів США (National Comprehensive 

Cancer Network — NCCN) щодо ад’ювантної терапії, таргет-

не лікування осимертинібом у дозі 80 мг/добу продовжене. 

При контрольному обстеженні через 12 міс після операції 

ознак прогресування не відмічено.

У продовженні своєї доповіді автор зазначив, що в дослі-

дженні ADAURA при застосуванні осимертинібу в ад’ювантній 

терапії зафіксовано статистично та клінічно значуще підви-

щення 5-річної ЗВ та зниження ризику смерті на 51% порівня-

но з плацебо серед пацієнтів EGFRm НДКРЛ ІВ–IIIA стадій 

патології. Спираючись на викладені факти, доповідач предста-

вив до уваги слухачів детальну схему шляху хворого на ранній 

стадії резектабельного НДКРЛ — від первинного біотестуван-

ня, неоад’ювантної / ад’ювантної терапії і до пері оперативного 

лікування, окремо зупинившись на Консенсусі NCCN щодо 

неоад’ювантної терапії пацієнтів з НДКРЛ:

1. Пацієнтам із резектабельним НДКРЛ II–IIA стадій 

(без чутливої мутації) перед операцією можна розглянути 

призначення неоад’ювантної імунотерапії поєднано з ХТ по-

двійної платини або тільки ХТ подвійною платиною. Перевага 

надається імунотерапії неоад’ювантом поєднано з платинов-

місною ХТ (категорія 2A).

2. Для пацієнтів із потенційно резектабельним місцево-по-

ширеним НДКРЛ показана комбінована неоад’ювантна імуно-

терапія з платиновмісною ХТ, неоад’ювантною одноагентною 

імунотерапією або тільки платиновмісна ХТ. Необхідно також 

розглянути ступінь зменшення пухлинного вогнища та оцінити 

необхідність хірургічного втручання (категорія 2A).

3. Рекомендована кількість циклів неоад’ювантної іму-

нотерапії становить 2–4, при цьому кожні 2 цикли проводять 

оцінку для складання планів подальшого лікування. Необхідне 

передопераційне встановлення стадії та оцінка ефективності 

терапії (категорія 2А).

4. Рекомендується розгляд усіх пацієнтів із НДКРЛ III ста-

дії на мультидисциплінарному онкологічному консиліумі 

(МДК) (категорія 2А).

На прикладі клінічного випадку з власної практики до-

повідач навів алгоритм використання наведених доповнень 

Консенсусу. Первинне звернення хворої відбулося в березні 

2021 р. У березні–квітні 2021 р. — морфо-молекулярна верифі-

кація діагнозу, у результаті якої виявлено НДКРЛ EGFRm 19ex 

i PD-1L 60%. У липні–жовтні 2021 р. — перша лінія таргетної 

терапії ТКІ 1-го покоління (4 міс), яку відмінено через розви-

ток побічних явищ. При цьому зафіксовано стабілізацію і част-

ковий регрес пухлини. З листопада 2021 р. до серпня 2022 р. 

хвора отримувала таргетну терапію осимертинібом впродовж 

11 міс, після якої відмічений регрес новоутворення на 36%. 

16.01.2022 р. проведене оперативне втручання (верхня лобек-

томія ліворуч з медіастинальною лімфаденектомією). Надалі 

пацієнтці проведено 4 курси ад’ювантної ПХТ (карбоплатин + 

пеметрексед), і з 10.02.2023 р. вона отримує осимертиніб. За-

гальна тривалість терапії становить 38 міс.

«Прикладна» молекулярна діагностика для НДКРЛ зна-

ходиться у стані активного розвитку та поповнення інфор-

мативної бази. На сьогодні в аденокарциномах 860 пацієнтів 

з НДКРЛ ідентифіковано низку потенційних клінічних онко-

генних драйверних мутацій, при цьому вивчено >300 онкоге-

нів. Мутації виявлені у 86,9% таких пацієнтів. Додаткові драй-

верні мутації виявлені у 68% «pan-negative» аденокарцином. 

Серед них 36% — це потенційні мішені для зареєстрованих 
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таргетних препаратів, 32% — потенційні мішені для таргетних 

лікарських засобів, що вивчаються в клінічних дослідженнях.

Продовжуючи тему, доповідач навів дані, що за результа-

тами метааналізу, проведеного у 2023 р., під час проведення 

ад’ювантної таргетної терапії TKI EGFR I–III покоління 

при резектабельному НДКРЛ встановлено достовірне під-

вищення показника ЗВ (відношення ризиків (hazard ratio — 

HR) = 0,49; 95,03% довірчий інтервал (ДІ) 0,34–0,70, p <0,001). 

TKI EGFR зарекомендували себе як допоміжне лікування 

пацієнтів з резектованим НДКРЛ, що містить мутацію EGFR.

Так, новоутворення легень з «драйверними» мутаціями — 

особливий тип пухлин, які схильні до підвищеної агресивності 

клінічного перебігу, раннього метастазування в головний 

мозок, резистентністю до хіміо- та імунотерапії, та, разом 

з тим, високою чутливістю до таргетної терапії ТКІ EGFR. За-

стосування ТКІ EGFR 3-го покоління в терапії метастатичних 

форм НДКРЛ з EGFRm має переваги як перед цитотоксичною 

ПХТ, так і ТКІ EGFR 1–2 поколінь, та є варіантом вибору 

в першій лінії терапії. Зі свого боку, ад’ювантна таргетна 

терапія розглядається як ефективний метод підвищення ре-

зультатів лікування хворих з НДКРЛ ІВ–IIIА стадій з мутацією 

EGFR. Можливості таргетної терапії в неоад’ювантному режи-

мі для резектабельного НДКРЛ з EGFRm вивчаються в межах 

клінічних досліджень. У результатах великих рандомізованих 

досліджень та метааналізів виявлено статистично значущу пе-

ревагу у ЗВ (~5% через 5 років) хворих з резектованим НДКРЛ 

ІІ–ІІІ стадій захворювання при проведенні ад’ювантної ПХТ.

Доповідач детально зупинився на перевагах періопе-

раційної системної терапії, яка має потенціал щодо змен-

шення розміру пухлини, лікування ранніх мікрометастазів, 

неоад’ювантної та ад’ювантної терапії, підвищення ймовір-

ності успішного остаточного лікування, попередження роз-

витку рецидивів, підвищення частоти проведення мінімально 

інвазивної хірургії та зменшення — розширеної, можливості 

оцінити сурогатні кінцеві точки як ранні індикатори ЗВ, ліку-

вання мікрометастазів, можливості персоніфікації лікувальних 

потреб пацієнта. На сьогодні результати молекулярно-гене-

тичного тестування можуть суттєво вплинути на вибір терапії. 

Наприкінці доповідач розглянув практичні аспекти підхо-

дів до лікування НДКРЛ, зокрема КТ-динаміку змін первинної 

пухлини та медіастинальних лімфатичних вузлів у процесі 

таргетної терапії, характер, поширеність та локалізацію ре-

цидивів захворювання після хірургічного втручання, підходи 

до лікування НДКРЛ залежно від стадії.

The era of «targets» in the treatment 
strategy of resectable NSCLC: from ADAURA 
to NeoADAURA...

The National scientific and practical conference with 

international participation «Diagnosis and treatment of lung 

cancer. Transition to European standards» held on May 25, 

2024, at the «PARKOVY» congress and exhibition center 

in Kyiv, was memorable for the participants due to a series 

of relevant and substantial presentations. Among them was 

a lecture by Oleksandr Anatoliyovych Sukhoversha, doctor 

of medical sciences, oncothoracic surgeon, associate professor 

of the Department of oncology and medical radiology at the State 

Institution «Dnipropetrovsk Medical Academy of the Ministry 

of Health of Ukraine,» Dnipro, on the topic «The Era of “Targets” 

in the Treatment Strategy of Resectable NSCLC: from ADAURA 

to NeoADAURA». The author noted that the presented data 

of NeoADAURA the study are not registered and therefore are not 

intended for the application of osimertinib in Ukraine but exclusively 

for use in scientific research.

Key words: lung cancer; NSCLC; EGFRm; osimertinib; 

ADAURA; NeoADAURA.
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Останніми десятиріч-

чями відмічається підви-

щення частоти виявлення 

раку нирки в багатьох краї-

нах світу, що може бути 

пов’язано з покращенням 

методів  діагностики за-

хворювання та зростанням 

уваги науковців до цього 

типу раку. Так, за ініціативи 

ДНП «Національний інсти-

тут раку», ГО «Спілка онко-

урологів України» (СОУУ), 

Центру сучасної урології, 

Українського медичного 

міждисциплінарного альянсу «Хелсхаб» 19–20 квітня 

2024 р. в Києві проведено Міжнародну науково-практичну 

конференцію «СОУУ–2024. Досягнення і перспективи 

в лікуванні пухлин та захворювань сечостатевої системи» 

у змішаному форматі. У межах заходу окрему увагу варто 

приділити сателітному симпозіуму «Відправ рак у нокаут», 

першу доповідь якого присвячено епідеміології, діагнос-

тичним модальностям та значенню гістологічної будови 

пухлини нирки для прогнозу перебігу НКК, яку висвітлив 

провідний науковий співробітник Національного інституту 
раку, доктор медичних наук Олександр Едуардович Ста-
ховський.

Згідно з даними L. Bukavina та співавт. (2022) країни 

Північної Америки, Європи, Австралії та Нової Зеландії 

належать до країн, в яких фіксується найвищий рівень за-

хворюваності на рак нирки. Щорічно в Україні реєструють 

близько 4000 нових випадків раку нирки, при цьому у чо-

ловіків ця онкопатологія виявляється частіше. У розвитку 

цього захворювання важливу роль відіграють модифіковані 

фактори ризику, а саме наявність ожиріння, артеріальної 

гіпертензії, хронічної ниркової недостатності, цукрового 

діабету, куріння та чинники навколишнього середовища. 

Іншими факторами підвищеного ризику захворюваності 

на рак нирки є вік, чоловіча стать, етнічна приналежність, 

наявність генетичної схильності до онкопатології та ін. 

У 2022 р. ВООЗ ухвалено нову гістологічну класифіка-

цію нирково-клітинних пухлин, згідно з якою виділяють 

світлоклітинну НКК, мультилокулярну кістозну ниркову 

неоплазію, папілярні аденому та НКК, онкоцитому, хромо-

фобну НКК, інші онкоцитарні пухлини нирки, карциному 

зі збиральних трубочок, світлоклітинну папілярну пухлину, 

муцинозну тубулярну та веретеноклітинну карциному, ту-

булокістозну НКК, еозинофільну солідну та кістозну НКК 

(папілярну НКК), метанефричну аденому, змішану епітелі-

альну та стромальну пухлину, епітеліоїдну ангіоміоліпому, 

класичну ангіоміоліпому. Додатково до цієї групи належить 

група молекулярно визначених НКК, таких як НКК з тран-

слокацією TFE3, ампліфікацією TFEB, транслокацією 

TFEB, транслокацією ALK, мутацією ELOC та SMARCB1-

дефіцитну, FH-дефіцитну та SDHB-дефіцитну.

Згідно з даними Національної мережі багатопрофіль-

них онкологічних закладів США (National Comprehensive 

Cancer Network — NCCN) майже при всіх стадіях пухли-

ни нирки показаним є хірургічне втручання, серед яких 

частіше перевагу надають органозберігаючим втручанням 

та максимальному досягненню відсутності ішемічних по-

рушень при їх проведенні, оскільки розвиток ішемії може 

викликати зниження функції нирок та спричинити розви-

ток хронічної ниркової недостатності.

В основі діагностики ниркових утворень лежить про-

ведення ультразвукової діагностики (УЗД), комп’ютерної 

томографії (КТ) 3 зон з контрастом або магнітно-резонанс-

ної терапії (МРТ). За наявності показань можна виконати 

остеосцинтиграфію, МРТ головного мозку чи біопсію. 

У випадку підозри наявності уротеліальної карциноми хво-

рому слід провести цистоскопію, візуалізацію верхніх сечо-

вих шляхів та в разі потреби — біопсію. При множинних 

пухлинах нирок у пацієнтів молодого віку варто розглянути 

виконання генетичних досліджень. У Національному ін-

ституті раку широко використовують нефрометрію з метою 

кількісної оцінки пухлини нирки, адже такі розрахункові 

системи, як RENAL, PADUA та С-індекс допомагають 

стандартизувати оцінку новоутворення та покращити 

клінічне та анатомічне рапортування у випадку, коли слід 

оцінити хірургічну складність проведення оперативного 

втручання в різних когортах пацієнтів. Сьогодні проводить-

ся також валідація розрахункової системи Національного 
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інституту раку України — NCIU, за допомогою якої можна 

визначити показання до проведення резекції нирки чи не-

фректомії на основі оцінки локалізації пухлини та об’єму 

залишкової функціонуючої паренхіми нирки. У випадку, 

якщо об’єм залишкової паренхіми нирки становить більше 

ніж 50%, потрібно розглянути проведення органозберіга-

ючого оперативного втручання.

Проведення біопсії з метою гістологічної характерис-

тики пухлини слід розглядати у випадку, коли її виконання 

може вплинути на клінічне рішення щодо лікування. Ви-

конання біопсії показане при доброякісній або злоякісній 

пухлині (онкоцитомі або НКК), або індолентній, або 

високоагресивній пухлині. Проте біопсія не відіграє ролі 

у стадіюванні новоутворення, адже при її проведенні вра-

ховуються результати методів візуалізації, які не містять до-

статньої інформації про гістологічну будову пухлини нирки. 

У результатах дослідження C. Choudhari та співавт. (2009) 

зафіксовано, що проведення гістологічної оцінки за даними 

КТ не є надійним інструментом диференційної діагности-

ки між онкоцитомою та НКК. A.B. Rosenkrantz та співавт. 

(2010) зазначають, що МРТ не є надійним інструментом 

диференційної діагностики між гістологічними підтипами 

раку нирки, тому сьогодні біопсія залишається стандартом 

гістологічної діагностики пухлин нирки. У даних системного 

аналізу A. Volpe (2012) відмічено, що рівень конкордантності 

результатів біопсії пухлини перед операцією з отриманими 

даними гістологічного матеріалу в післяопераційний період 

становить 90,2%, а при маленьких пухлинах нирки — 96%. 

Особливостями маленьких пухлин нирки є те, що їх розмір 

є меншим, ніж 4 см у діаметрі, більшість з них є доброякіс-

ними, при цьому вони ростуть повільно (4–8 мм для НКК) 

та рідко метастазують. У результатах досліджень I.S. Gill 

та співавт. (2007), R.E. Link та співавт. (2005), R. Venkatesh 

та співавт. (2006), B.M. Benway та співавт. (2010) і H. Zargar 

та співавт. (2014) зафіксовано, що при середньому розмірі 

пухлини <3 см відсоток доброякісності патології сягає 35%. 

В аспекті діагностики доброякісних та злоякісних пухлин 

нирки окреме місце за даними дослідження B.M. Shuch 

та співавт. (2023) належить 89Zr-DFO-гірентуксимабу, 

в основі якого знаходиться поєднання слаборадіоактивної 

молекули під назвою «цирконій (Zr)89» із гірентуксимабом 

(антитілом, що зв’язується з ферментом карбоангідра-

зою IX). 89Zr-DFO-гірентуксимаб зв’язується з карбоангід-

разою IX у ракових пухлинах нирки та може допомогти 

провести диференційну діагностику між раком нирки 

та нормальною тканиною органа. У дослідження III фази 

Zircon залучено пацієнтів, яким заплановано часткову 

неф ректомію протягом 90 днів, проте за 10 днів до операції 

вони отримували 89Zr-DFO-гірентуксимаб з подальшим про-

веденням позитронно-емісійної томографії (ПЕТ)/КТ через 

5 днів. У результатах дослідження виявлено, що середня 

чутливість методу становила 85,5%, а середня точність — 

86%, що свідчить про перспективи цього методу діагностики 

в ідентифікації раку нирки (Shuch B.M. et al., 2023). Про-

те в українських реаліях доступним методом діагностики 

є біопсія, яка має низку недоліків, таких як інвазивність 

процедури, гетерогенність пухлини та потенційний «ви-

хід» пухлинних клітин (перехід зі стану спокою до активної 

колонізації вторинних сайтів).

Отже, нова класифікація ВООЗ 2022 р. є високим стан-

дартом класифікації раку нирки, що може бути основою 

для розвитку більш персоналізованих та молекулярно об-

ґрунтованих методів терапії пухлин нирки в майбутньому, 

що може покращити прогноз для пацієнтів та забезпечити 

більш ефективне лікування. Крім того, хірургія сьогодні 

залишається активним методом терапії раку нирки з ак-

центом на малоінвазивність, проте цей підхід може зміни-

тися в майбутньому з появою нових технологій та методів 

лікування.

Професор кафедри уро-
логії, нефрології та андро-
логії Харківського національ-
ного медичного університету, 
завідувач відділення уроло-
гії Харківського обласного 
клінічного центру урології 
та нефрології ім. В.І. Шапо-
вала, доктор медичних наук 
Дмитро Володимирович Щу-
кін висвітлив тему тактики 

лікування раку нирки II–

III стадій залежно від імо-

вірності розвитку рецидиву.

Протягом попередніх 

років ризик розвитку метастазів при НКК становив 30%, 

проте сьогодні цей показник становить 12–16% (Siegel R.L. 

et al., 2020). Проведення таргетної та імунотерапії сприя-

ло значному підвищенню показників ЗВ пацієнтів з ме-

тастатичним НКК (мНКК). Станом на 2005 р. медіана 

ЗВ при проведенні таргетної терапії не перевищувала 

1 року, проте сьогодні в процесі проведення комбінованої 

терапії (інгібіторами тирозинкінази (ІТК) та інгібіторами 

імунних контрольних точок (ІКТ)) цей показник сягає 

5 років, що свідчить про досягнення прогресу в лікуванні 

мНКК (Motzer R.J. et al., 2002; Motzer R.J. et al., 2022). Про-

те однією з проблем терапії таких хворих є те, що більшість 

з них не відповідають на первинну терапію, а також те, 

що у них часто розвивається резистентність до лікування 

(Psutka S., 2024). Із цієї причини терапія мНКК потребує 

інтенсифікації та залишається складним і невирішеним 

питанням. Однак існує сучасний підхід у веденні пацієн-

тів з НКК, який полягає в превенції розвитку метастазів 

шляхом проведення ад’ювантної терапії, яка призна-

чається після проведення радикальної операції, метою 

якої є ліквідація віддалених мікрометастазів, що дозволяє 

підвищити рівні БРВ та ЗВ хворих, а в ідеалі — досягти 

їх повного одужання. Наразі відомо, що метастазування 

після оперативного втручання виникає у близько 30% 

(95% довірчий інтервал (ДІ) 20–50%) усіх пацієнтів з НКК 

(Siegel R.L. et al., 2020). Згідно з даними N. Chowdhury 

та спів авт. (2020) 5-річна канцер-специфічна вижива-

ність осіб  з I та II стадіями хвороби за Міжнародною 

класифікацією стадій злоякісних новоутворень TNM 

становить 93%, зі стадією IІІ — 71% та стадією IV — 14% 

відповідно, що пов’язано з тим, що у близько 40% усіх 

пацієнтів після хірургічного лікування фіксується рецидив 

захворювання. Такий відносно підвищений ризик мета-

стазування після операції свідчить про те, що у багатьох 

осіб з локалізованою НКК під час нефректомії вже може 

бути наявна мікрометастатична патологія. Незважаючи 

на початкову неметастатичну стадію НКК, значна кількість 

хворих, у яких розвивається прогресування після вико-

нання неф ректомії, підтверджує потребу в призначенні 

ад’ювантної терапії (Chowdhury N. et al., 2020). У всьому 

світі проведено 5 рандомізованих контрольованих дослі-

джень III фази щодо ролі ІТК в ад’ювантному лікуванні, 

які надали суперечливі результати щодо підвищення рівня 

БРВ. У жодному з цих досліджень не виявлено переваг 

щодо ЗВ (Chowdhury N. et al., 2021). Проте єдиним до-

слідженням, в якому представлене статистично значуще 

підвищення медіани БРВ без переваг щодо показника ЗВ, 

стало дослідження S-TRAC, результати якого опубліковані 

у 2016 р. В отриманих даних дослідження встановлено, 

що сунітиніб може бути варіантом ад’ювантної терапії 

у пацієнтів групи підвищеного ризику розвитку рецидиву 

НКК після нефректомії. Сучасним напрямком ад’ювантної 

терапії НКК є прийом ІКТ, у досвіді застосування яких 

зафіксовано їх ефективність та сприятливий профіль без-
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пеки в лікуванні пацієнтів з первинною онкопатологією, 

а також у випадку рефрактерності НКК до таргетної терапії 

антагоністами тканинного ендотеліального фактора рос-

ту. Усе це сприяло ініціюванню вивчення цих лікарських 

засобів як потенційних ад’ювантних агентів, механізм дії 

яких полягає в очищенні організму людини від циркулю-

ючих пухлинних клітин або мікрометастатичних депозитів 

завдяки посиленню імунної відповіді на пухлину шляхом 

блокади рецептора PD-1 або ліганда рецептора PD-L1.

Вивчення ад’ювантної терапії проводилося у 5 до-

слідженнях, з яких 1 є не завершеним. Проте з 4 завер-

шених клінічних досліджень успішним було тільки 1 — 

KEYNOTE-564, яке охоплювало пацієнтів з НКК з підвище-

ним ризиком розвитку рецидиву та наявністю/відсутністю 

попередньої метастазектомії. Учасників дослідження 

рандомізовано в групу прийому пембролізумабу в дозі 

200 мг внутрішньовенно 1 р/3 тиж чи групу отримання 

плацебо (Choueiri T.K. et al., 2021). Лікування тривало 

до 1 року або розвит ку рецидиву захворювання чи не-

прийнятних проявів токсичності. Первинною кінцевою 

точкою була БРВ за оцінкою дослідника та вторинною — 

ЗВ та безпека. Учасників дослідження розподілено в групи 

ризику прогресії патології. У дослідження залучені хворі 

з різним ризиком прогресування, а саме пацієнти з помірно 

підвищеним ризиком, хворі з підвищеним ризиком та учас-

ники, в яких не виявлено ознак захворювання після повної 

резекції первинної пухлини, проте відмічався розвиток 

метастазів у м’які тканини в період ≤1 року після неф-

ректомії. До групи помірно підвищеного ризику належали 

пацієнти з pT2 N0 G4 та наявністю або відсутністю сарко-

матоїдного компонента, а також хворі зі стадією патології 

pT3 N0 та будь-якою гістологічною градацією. У групу під-

вищеного ризику залучали осіб зі стадією pT4 NO з будь-

якою гістологічною градацією або пацієнтів з будь-якою 

T-стадією та наявністю лімфатичних метастазів. До 3-ї гру-

пи належали хворі з M1 NED, в яких не виявлено ознак он-

копатології після повної резекції первинної пухлини, проте 

фіксувався розвиток метастазів у м’які тканини в період 

≤1 року після нефректомії. Більшу частку пацієнтів у до-

слідженні становили пацієнти групи помірно підвищеного 

ризику. При 1-му проміжному аналізі встановлено переваги 

пембролізумабу щодо показника БРВ порівняно з плацебо 

в групі осіб помірно підвищеного чи підвищеного ризику 

розвитку рецидиву НКК після неф ректомії з або без ре-

зекції метастатичних вогнищ (БРП через 24 міс становила 

77,3% у групі пембролізумабу проти 68,1% у групі плацебо; 

відношення ризиків (ВР) 0,68; 95% ДІ 0,53–0,87; p=0,002) 

(Choueiri T. et al., 2021). При другому проміжному аналізі 

(період спостереження становив 30 міс) тенденція щодо 

переваг пембролізумабу щодо показника БРВ порівняно 

з плацебо зберігалася (ВР 0,63; 95% ДІ 0,50–0,80) (Powles T. 

et al., 2023) (рис. 1). 

При підгруповому аналізі переваги пембролізумабу 

щодо показника БРВ фіксували в усіх 3 групах ризику. 

Крім того, ризик  розвитку рецидиву або смерті був нижчим 

на 50% у європеоїдної раси учасників. Цього року отримано 

результати 3-го проміжного аналізу (медіана періоду спо-

стереження становила 57 міс) щодо показника ЗВ, в якому 

було показано, що пембролізумаб є першим препаратом 

ад’ювантної терапії, який продемонстрував переваги 

ЗВ при НКК (ВР 0,62; 95% ДІ 0,44–0,87; p=0,005). Рівень 

ЗВ через 48 міс становив 91,2% у групі пембролізумабу по-

рівняно з 86,0% у групі плацебо, а також в усіх підгрупах 

дослідження (Choueiri T.K. et al., 2024) (рис. 2). 

Встановлено також підвищення рівня БРВ, що від-

повідало всім попереднім проміжним аналізам (ВР 0,72; 

95% ДІ 0,59–0,87). Крім того, цей препарат є першим 

ІКТ, який в ад’юванті підвищує показник виживаності 

при будь-якій пухлині сечостатевої системи. У результаті 

дослідження також виявлено, що побічні ефекти (ПЕ) 

III–IV ступенів траплялися у 19% усіх випадків та тільки 

у 8% усіх пацієнтів відмічалася необхідність прийому 

кортикостероїдів.

Так, ад’ювантний прийом пембролізумабу значно 

підвищує рівень ЗВ хворих порівняно з плацебо у осіб 

з підвищеним ризиком розвитку рецидиву після операції, 

що включає зниження ризику смерті на 38% та підви-

щення показника виживаності у ключових групах ризику. 

Проте фундаментальним аспектом ад’ювантної терапії 

є виявлення пацієнтів з підвищеним ризиком розвитку 

рецидиву, які можуть отримати максимальну користь 

від неї, щоб позбавити хворих з низьким ризиком від не-

сприятливих ефектів такого лікування. Відбір пацієнтів 

для проведення ад’ювантної терапії є непростим завдан-

ням. Відомо, що такі прогностичні інструменти, як стадія 

за класифікацією TNM, функціональний статус за шка-

лою Східної кооперативної онкологічної групи (Eastern 

Cooperative Oncology Group — ECOG) та розмір новоутво-

рення, є цінними прогностичними інструментами в оцінці 

ефективності ад’ювантної терапії, проте їх точність обме-

жена (Hyung L. et al., 2004; Zisman A. et al., 2001). З метою 

підвищення точності прогнозу розроблено номограми, 

більшість з яких включає такі параметри, як TNM, функ-

ціональний статус за ECOG, вік хворого, розмір пухлини, 

її гістологічну градацію, наявність некрозу чи венозного 

поширення. Проте існує низка недоліків, пов’язаних з ви-

користанням номограм, таких як те, що розміри популяції 

 

Рис. 1. Результати другого проміжного аналізу (період 
спостереження становив 30 міс) щодо переваг пембролі-
зумабу порівняно з плацебо щодо показника БРВ

 

Рис. 2. Результати ЗВ у дослідженні KEYNOTE-564 при ліку-
ванні світлоклітинної НКК (період спостереження — 57 міс)
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оцінки їх ефективності були недостатньо великими, часто 

їх результати базувалися на моноцентрових даних, а також 

те, що точність їх є неоднозначною. Проте перспективними 

прогностичними методами оцінки користі від проведення 

ад’ювантної терапії є використання комбінації клінічних 

та молекулярно-генетичних маркерів.

У  п р о с п е к т и в н о м у  к л і н і ч н о м у  д о с л і д ж е н н і 

MOSCATO 01 здійснено оцінку клінічних переваг ге-

номного аналізу для підвищення результатів у пацієнтів 

з пізніми стадіями раку. Основною метою дослідження 

зазначено оцінку клінічної користі, виміряну за рівнем 

відсотка пацієнтів, у яких ВБП на підібраній терапії 

(ВБП2) за даними геномного аналізу у 1,3 раза довша, ніж 

при попередній терапії (ВБП1). У результатах досліджен-

ня зафіксовано, що проведення ад’ювантної терапії буде 

корисним у 37% всіх пацієнтів, однак у реальних умовах 

тільки у 17,4% відмічався позитивний ефект від лікування. 

Результати були ще більш невтішними у осіб з пухлинами 

органів сечовивідної системи, адже тільки 15% хворих 

отримали відповідне таргетне лікування, і врешті-решт 

тільки 6,3% відповідали критеріям успіху щодо показника 

ВБП (Massard C.  et al., 2017). Перспективним є застосу-

вання геномних сигнатур, які включають індивідуальну 

біологію пухлини для стратифікації ризику метастазування 

НКК, однак цей метод поки що не використовується в клі-

нічній практиці. Проте надалі ці геномні сигнатури можуть 

бути використані для виявлення пацієнтів з підвищеним 

ризиком метастазування у пацієнтів з НКК у майбутніх 

клінічних випробуваннях.

Окрім клінічної ефективності, існує ще один аргумент 

на користь ад’ювантної терапії — це бажання хворого 

повністю одужати від онкологічної хвороби. Результати 

анкетування KCCure Patient survey 2019 р. свідчать про те, 

що коли проводили опитування про найважливіший ре-

зультат, який пацієнти хочуть отримати від свого лікуван-

ня, то >60% хворих обрали шанс досягнення повної відпо-

віді на терапію. Менш важливими факторами, які впливали 

на їх рішення щодо ад’ювантного лікування, були ризик 

розвитку ПЕ та вартість препарату, тому при ухваленні 

рішення щодо ад’ювантної терапії повинні розглядатися 

можливі ризики (фінансова токсичність, наявність ПЕ) 

та переваги такого лікування (підвищення ЗВ, БРВ та мож-

ливість повного одужання). Після завершення ад’ювантної 

терапії згідно з рекомендаціями NCCN 2024 р. рекомен-

довано спостерігати пацієнтів як хворих зі стадією T3, 

а саме проводити КТ 1 р/6 міс протягом 3 років та 1 р/1 рік 

впродовж 5 років.

Тобто зараз ми бачимо суттєву перевагу у вижива-

ності при застосуванні інгібітора PD-1 в ад’ювантному 

режимі, що є величезним проривом для наших пацієнтів 

з НКК. На сьогодні очевидним є факт, що тільки пемб-

ролізумаб є єдиним препаратом, який чинить реальний 

позитивний та вагомий вплив на прогноз хвороби, якщо 

застосовувати його в якості ад’ювантної терапії НКК. Про-

те потрібна подальша оптимізація відбору хворих для про-

ведення ад’ювантного лікування.

Так, у межах сателітного симпозіуму «Відправ рак 

у нокаут» Міжнародної науково-практичної конферен-

ції «СОУУ–2024. Досягнення і перспективи в лікуванні 

пухлин та захворювань сечостатевої системи» доповіда-

чами зроблено акцент на епідеміології, діагностичних 

модальностях та значенні гістологічної будови новоутво-

рення нирки для прогнозу перебігу онкопатології, а також 

на сучасних можливостях ад’ювантної терапії при НКК, 

що є проривом у її лікуванні.

Modern aspects of diagnosis and treatment 
of kidney cancer

Abstract. In recent decades, there has been an increase 

in the frequency of kidney cancer detection in many countries 

of the world, which may be due to the improvement of methods 

of diagnosing the disease and the growing attention of scientists 

to this type of cancer. During the satellite symposium «Send 

cancer to the knockout» of the International scientific and 

practical conference «UUOS–2024. Achievements and prospects 

in the treatment of tumors and diseases of the genitourinary 

system» the first report was presented by the leading researcher 

of the National Cancer Institute, doctor of medical sciences 

Oleksandr Eduardovych Stakhovsky, who had told about the new 

classification of the World Health Organization, 2022 of kidney 

cancer, which can be the basis for improving the prognosis 

of the kidney cancer and the development of more personalized 

and molecularly based methods of the disease’s treatment 

in the future. Professor of the Department of urology, 

nephrology, and andrology of the Kharkiv national medical 

university, head of the department of urology of the Shapoval 

Regional Medical Clinical Center of Urology and Nephrology, 

doctor of medical sciences Dmytro Volodymyrovych Shchukin 

highlighted the treatment of stage II–III kidney cancer depending 

on the likelihood of recurrence. The speaker focused special 

attention on the results of the KEYNOTE-564 study involving 

patients with renal cell cancer and an increased risk of recurrence 

after surgery, which had shown a significant advantage 

of the PD-1 inhibitor (pembrolizumab) use in the adjuvant 

therapy in disease-free survival and overall survival, which 

is a huge breakthrough in the treatment of patients with renal 

cell cancer. Thus, during the satellite symposium «Send cancer 

to the knockout» of the International scientific and practical 

conference «UUOS–2024. Achievements and prospects 

in the treatment of tumors and diseases of the genitourinary 

system» the importance of the histological structure of a kidney 

tumor for the prognosis of the course of the disease, as well as the 

modern possibilities of adjuvant therapy in renal cell cancer 

patients, were shown.

Key words:  renal cell carcinoma; surgical treatment; 

adjuvant therapy; pembrolizumab; metastasis; prognosis.
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Ìåòà. Äîñë³äèòè ÿê³ñòü æèòòÿ õâîðèõ íà ðàê ÿçèêà òà ñëèçîâî¿ îáîëîíêè äíà ðîòîâî¿ ïîðîæíèíè, ÿêèì çàñòîñîâóâàâñÿ ìîäè-
ô³êîâàíèé øê³ðíî-ì’ÿçîâèé êëàïîòü âåëèêîãî ãðóäíîãî ì’ÿçà äëÿ óñóíåííÿ ñóáòîòàëüíèõ äåôåêò³â ÿçèêà òà ãëèáîêèõ äåôåêò³â 
äíà ðîòîâî¿ ïîðîæíèíè. Îá’ºêò ³ ìåòîäè. Âèâ÷åíî äàí³ 72 õâîðèõ íà ðàê ÿçèêà, ñëèçîâî¿ îáîëîíêè äíà ðîòîâî¿ ïîðîæíèíè, 
ÿêèì ïðîâåäåí³ ðàäèêàëüíå âèäàëåííÿ ïåðâèííî¿ ïóõëèíè ç õ³ðóðã³÷íèì âòðó÷àííÿì íà ë³ìôàòè÷íèõ êîëåêòîðàõ øè¿ òà óñó-
íåííÿ ï³ñëÿîïåðàö³éíèõ äåôåêò³â ìîäèô³êîâàíèì øê³ðíî-ì’ÿçîâèì êëàïòåì âåëèêîãî ãðóäíîãî ì’ÿçà (ØÌÊÂÃÌ). Ðåçóëüòàòè. 
Âèêîðèñòàííÿ ìîäèô³êîâàíîãî ØÌÊÂÃÌ äëÿ ïëàñòè÷íîãî çàì³ùåííÿ ñóáòîòàëüíèõ äåôåêò³â ÿçèêà çà Îïèòóâàëüíèêîì ÿêîñò³ 
æèòòÿ Âàøèíãòîíñüêîãî óí³âåðñèòåòó (University of Washington Quality of Life Questionnaire, version 4 — UW-QOL v4) äîçâîëÿº 
äîñÿãíóòè íàñòóïíèõ ïîêàçíèê³â ÿêîñò³ æèòòÿ: á³ëü íà ð³âí³ (75±11,4), çîâí³øí³é âèãëÿä — (69,2±10,8), àêòèâí³ñòü — (72,5±12), 
â³äïî÷èíîê — (72,5±7,6), êîâòàííÿ — (58,5±22,1), æóâàííÿ — (48,3±9,1), ìîâëåííÿ — (60,7±17,2), ïëå÷å — (70,7±20,2), ñìàê — 
(64,7±13,8), ñëèíà — (60,7±17,2), íàñòð³é — (71,7±15,7), çàíåïîêîºííÿ — (70,7±10,8), çàãàëüí³ ïèòàííÿ: À (52,5±13,7), Â (55,3±8,6), 
Ñ (59,3±14,4) áàë³â. Âèêîðèñòàííÿ ìîäèô³êîâàíîãî ØÌÊÂÃÌ äëÿ ïëàñòè÷íîãî çàì³ùåííÿ ãëèáîêèõ äåôåêò³â äíà ðîòîâî¿ ïî-
ðîæíèíè çà îïèòóâàëüíèêîì ÿêîñò³ æèòòÿ Âàøèíãòîíñüêîãî óí³âåðñèòåòó UW-QOL v4 äîçâîëÿº äîñÿãíóòè íàñòóïíèõ ïîêàçíèê³â 
ÿêîñò³ æèòòÿ: á³ëü íà ð³âí³ (73,3±18,8), çîâí³øí³é âèãëÿä — (68,1±11,4), àêòèâí³ñòü — (75,9±12,5), â³äïî÷èíîê — (72,4±10,2), 
êîâòàííÿ — (77,6±7,7), æóâàííÿ — (56,9±17,5), ìîâëåííÿ — (77,9±16,8), ïëå÷å — (69,7±19,7), ñìàê — (64,5±14), ñëèíà — (59±18,2), 
íàñòð³é — (76,7±6,4), çàíåïîêîºííÿ — (74,1±10,5), çàãàëüí³ ïèòàííÿ: À (53,4±11), Â (55,2±8,7), Ñ (60±12) áàë³â. Âèñíîâêè. Îïè-
òóâàëüíèê ÿêîñò³ æèòòÿ Âàøèíãòîíñüêîãî óí³âåðñèòåòó UW-QOL v4 º ³íñòðóìåíòîì, ÿêèé äîçâîëÿº îö³íèòè ÿê³ñòü æèòòÿ õâîðèõ 
ï³ñëÿ ðàäèêàëüíîãî õ³ðóðã³÷íîãî ë³êóâàííÿ òà ïëàñòè÷íîãî çàì³ùåííÿ îïåðàö³éíèõ äåôåêò³â ðîòîâî¿ ïîðîæíèíè. Íåîáõ³äí³ 
ïîäàëüø³ äîñë³äæåííÿ ùîäî ïîð³âíÿííÿ ÿêîñò³ æèòòÿ õâîðèõ ïðè çàñòîñóâàíí³ ð³çíèõ âàñêóëÿðèçîâàíèõ òêàíèííèõ êëàïò³â 
äëÿ óñóíåííÿ îêðåìèõ òèï³â äåôåêò³â ðîòîâî¿ ïîðîæíèíè ç ìåòîþ âèçíà÷åííÿ îïòèìàëüíî¿ ðåêîíñòðóêòèâíî¿ ìåòîäèêè.

Ключові слова: якість життя; субтотальний дефект язика; глибокий дефект дна ротової порожнини; модифікований шкірно-
м’язовий клапоть великого грудного м’яза.

ВСТУП

Лікування хворих на плоскоклітинний рак язика та слизо-

вої оболонки дна ротової порожнини залишається важливим 

завданням. На жаль, особи зі злоякісними новоутвореннями 

ротової порожнини звертаються по медичну допомогу на пізніх 

стадіях захворювання. За даними Національного канцер-

реєстру України, на момент встановлення діагнозу у понад 

50% пацієнтів виявляють ІІІ–ІV стадії онкопатології [1].

Стандартом лікування хворих на плоскоклітинний рак рото-

вої порожнини залишається хірургічне лікування з ад’ювантною 

ПТ або ХПТ [2].

На ранніх стадіях можливе проведення резекції язика 

або дна ротової порожнини, що не потребує пластичного за-

міщення.

Місцево-поширений рак ротової порожнини є показанням 

до виконання комбінованих і розширених операцій, що при-

зводять до функціональних порушень мовлення, ковтання, 

жування та дихання. Це, зі свого боку, потребує проведення 

одномоментних реконструктивних втручань [3, 4].

Незважаючи на велику кількість наукових публікацій, 

що оцінюють методи пластичного заміщення дефектів голови 

та шиї, все ще бракує даних про відмінності якості життя хво-

рих при застосуванні різних типів тканинних клаптів. Насправ-

ді концепція оцінки якості життя та функціонального статусу 

у пацієнтів з онкопатологією голови та шиї є суперечливою 

і немає консенсусу щодо їх об’єктивної оцінки. Інструментами, 

що використовуються найчастіше, є опитувальні анкети, проте 

вони не є специфічними та чутливими для оцінки функціо-

нальних аспектів, які розглядаються при використанні різних 

реконструктивних методик. Тим не менш, кілька досліджень 

дають певні підказки, за допомогою яких можна розпочати 

порівняння якості життя хворих у процесі використання різ-

них реконструктивних методик, рухаючись від одного типу 

дефекту до іншого [5, 6].

Мета: дослідити якість життя пацієнтів з онкопатологією 

язика та слизової оболонки дна ротової порожнини, у яких 

використано модифікований ШМКВГМ для усунення суб-

тотальних дефектів язика та глибоких дефектів дна ротової 

порожнини.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Нами проаналізовані результати лікування 72 хво-

рих з новоутвореннями язика, дна ротової порожнини, 

яким проведено радикальне видалення первинної пухлини 

з хірургічним втручанням на лімфатичних колекторах шиї 

та пластичним заміщенням післяопераційних дефектів 

ШМКВГМ. З метою усунення недоліків стандартного 

ШМКВГМ нами була використана модифікована методика 

забору цього клаптя, яка передбачає селективне виділення 

судинної ніжки клаптя, що дозволяє збільшити дугу його 

ротації та зберегти ключичну і частково грудинно-реброву 
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частини великого грудного м’яза, що дозволяє мінімізувати 

функціональні порушення плечового поясу, деформацію 

донорської ділянки та зменшити об’єм переміщеної м’язової 

тканини в ділянці шиї.

Для пластичного усунення субтотальних дефектів язика 

використовували модифікований ШМКВГМ з вертикально 

орієнтованою шкірною частиною, а для заміщення глибоких 

дефектів дна ротової порожнини — з горизонтально орієнто-

ваною шкірною частиною.

Пластичне заміщення субтотальних дефектів язика регіо-

нарним модифікованим ШМКВГМ виконано у 38 хворих, 

з яких чоловіків — 33 (86,8%), а жінок — 5 (13,2%). Середній 

вік пацієнтів становив 56,5±8,9 років. Стадію III діагнос-

товано у 16 (42,1%) осіб, стадію IV (57,9%) — у 22 пацієн-

тів. За критерієм «T» розподіл наступний: T3 встановлено 

у 27 (71,1%) хворих, T4 — у 11 (28,9%). Розподіл за критерієм 

«N»: N0 діагностовано у 8 (21,1%) хворих, N1 — у 13 (34,2%), 

N2 — у 17 (44,7%).

Надомогіоїдна шийна дисекція виконана у 9 (23,7%) осіб, 

радикальна модифікована шийна дисекція — у 26 (68,4%), 

радикальна шийна дисекція — у 3 (7,9%). Шийну лім-

фодисекцію на стороні первинної пухлини проведено 

у 8 (21,1%)  пацієнтів, білатеральну — у 30 (78,9%). Крайову 

резекцію нижньої щелепи виконано у 10 (26,3%) хво-

рих. Ад’ювантну променеву терапію (ПТ) отримали 

25 (65,8%) пацієнтів, хіміопроменеву (ХПТ) — 13 (34,2%).

Пластичне усунення глибоких дефектів дна ротової по-

рожнини модифікованим ШМКВГМ виконано у 34 хворих, 

з яких чоловіків — 33 (97,1%), жінок — 1 (2,9%). Середній вік 

пацієнтів становив 56,5±8,8 років.

Плоскоклітинний рак слизової оболонки дна ротової 

порожнини встановлено у 28 (82,4%) пацієнтів, слизової обо-

лонки нижньої щелепи — у 6 (17,6%) хворих. III стадію діа-

гностовано у 13 (38,2%) осіб, IV стадію — у 21 (61,8%) хворого.

За критерієм «T» розподіл наступний: T3 встановлено 

у 15 (44,1%) осіб, T4 — у 19 (55,9%) випадках. Розподіл 

за критерієм «N»: N0 діагностовано у 14 (41,2%) хворих, N1 — 

у 9 (26,5%), N2 — у 11 (32,4%).

Надомогіоїдну шийну дисекцію виконано у 13 (38,2%) осіб, 

радикальну модифіковану шийну дисекцію — у 18 (52,9%), 

радикальну шийну дисекцію — у 3 (8,8%) випадках. Шийну 

лімфодисекцію на стороні первинної пухлини проведено 

у 8 (23,5%) пацієнтів, білатеральну — у 26 (76,5%) випадках. 

Крайову резекцію нижньої щелепи виконано у 31 (91,2%) хво-

рого, сегментарну — у 3 (8,8%). Ад’ювантну ПТ отримав 

21 (61,8%) пацієнт, ХПТ — 13 (38,2%) осіб.

Оцінка якості життя хворих проводилася за опитувальником 

якості життя Вашингтонського університету UW-QOL v4 [7].

Показники та їх бальна оцінка представлені в таблиці.

Якість життя хворих оцінювалася через 6 та 12 міс після 

хірургічного лікування.

Пластичне заміщення субтотального дефекту язика 
модифікованим ШМКВГМ

У дослідженні використовували модифікований 

ШМКВГМ з вертикально орієнтованою шкірною части-

ною.

На першому етапі хірургічного втручання однією 

бригадою хірургів проводили шийну лімфодисекцію, 

іншою — забір модифікованого ШМКВГМ. Трансораль-

ним доступом субтотальну резекцію язика виконували 

при локалізації пухлини в оральній частині язика. З до-

ступом через парамедіанну мандибулотомію субтотальну 

резекцію язика виконували при значному поширенні пух-

лини на корінь язика. Далі проводили пластичне усунення 

субтотального дефекту язика.

Виділення тканинного клаптя проводили наступним 

чином. Розмір модифікованого ШМКВГМ планували 

відповідно до розмірів дефекту язика. Шкірну частину 

тканинного клаптя окреслювали вертикально в проєкції 

великого грудного м’яза між сосково-ареолярним комп-

лексом та грудиною. Шкіру над прямим м’язом живота 

у склад тканинного клаптя не включали. Згідно з наміче-

ними межами тканинного клаптя виконували розтин шкі-

ри, підшкірної жирової клітковини до великого грудного 

м’яза. Від верхнього краю шкірної частини клаптя розтин 

шкіри продовжували за ходом грудної гілки торакоакро-

міальної артерії до передньої пахвової складки. Тканини 

відсепаровували в сторони субфасціально. Прикріплення 

грудного м’яза до ребер та нижньої частини грудини пе-

ресікали. Шкірну частину тканинного клаптя підшивали 

окремими швами до м’яза для уникнення пошкодження 

м’язово-шкірних перфорантів. Дисекцію клаптя прово-

дили в дистально-проксимальному напрямку між великим 

та малим грудними м’язами, послідовно пересікаючи 

м’язові волокна. Треті міжреберні перфоранти внутрішньої 

грудної артерії включали у клапоть, перев’язуючи та пере-

сікаючи їх безпосередньо в місці виходу з грудної стінки. 

Включення зазначених перфорантів дозволяє покращити 

кровопостачання дистальних відділів шкірної частини 

тканинного клаптя через анастомози між внутрішньою 

грудною та торакоакроміальною артеріями. На внутрішній 

поверхні великого грудного м’яза візуалізували грудну гілку 

торакоакроміальної артерії.

Далі дисекцію проводили за модифікованою методи-

кою. М’язові волокна пересікали вертикально до рівня, 

де чітко ідентифікуються кінцеві відділи грудної гілки 

торакоакроміальної артерії. Великий грудний м’яз пересі-

кали горизонтально, зберігаючи цілісність його ключичної 

частини та частково грудинно-ребрової частини. Судинну 

«ніжку» виділяли селективно під збереженою частиною 

великого грудного м’яза до місця її відходження від пах-

вових судин (рис. 1).

Після перев’язки перфорантів торакоакроміальної 

артерії до ключичної частини м’яза пересікали ключич-

но-грудну фасцію, горизонтально розсікали грудний 

м’яз по нижньому краю ключиці та формували тунель. 

Модифікований ШМКВГМ проводили до дефекту через 

підм’язовий тунель на передній грудній стінці, над клю-

чицею та через підшкірний тунель на шиї. Далі проводили 

реконструкцію язика. Рану в донорській ділянці закривали 

місцевими тканинами. Результат пластичного усунення 

субтотального дефекту язика модифікованим ШМКВГМ 

представлено на рис. 2.

Пластичне заміщення глибокого дефекту дна ротової 
порожнини модифікованим ШМКВГМ

У дослідженні використовували модифікований 

ШМКВГМ з горизонтально орієнтованою шкірною час-

тиною. Клапоть використовували для заміщення глибоких 

дефектів дна ротової порожнини (з резекцією щелепно-

під’язикового м’яза та інших надпід’язикових м’язів).

На першому етапі хірургічного втручання однією 

бригадою хірургів проводили шийну лімфодисекцію, ін-

шою — забір модифікованого ШМКВГМ. Трансоральним 

доступом проводили резекцію дна ротової порожнини. 

При поширенні первинної пухлини на слизову оболонку 

нижньої щелепи чи ближче 5 мм до її альвеолярного краю 

виконували крайову резекцію нижньої щелепи. У разі на-

явної кісткової деструкції, що поширювалася на мозковий 

шар кістки або щільного прилягання первинної пухлини 

до тіла нижньої щелепи, проводили її сегментарну ре-

зекцію. Для резекції нижньої щелепи використовували 

сагітальну пилку. Далі виконували пластичне заміщення 

дефекту дна ротової порожнини.

Виділення тканинного клаптя проводили в наступний 

спосіб. Розмір модифікованого ШМКВГМ планували 

відповідно до розмірів дефекту дна ротової порожнини. 

Шкірну частину тканинного клаптя окреслювали гори-

зонтально під сосково-ареолярним комплексом. Шкіру 
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над прямим м’язом живота у склад модифікованого 

ШМКВГМ не включали.

Після виділення горизонтально орієнтованої шкірно-

м’язової частини тканинного клаптя подальшу його 

дисек цію проводили аналогічно дисекції вертикально 

орієнтованого модифікованого ШМКВГМ.

Транспозицію модифікованого ШМКВГМ до дефекту 

проводили субмандибулярно. У разі сегментарного дефекту 

нижньої щелепи використовували поєднання модифіко-

ваного ШМКВГМ з титановим імплантатом. Донорську 

ділянку закривали первинно місцевими тканинами. Ре-

зультат пластичного заміщення глибокого дефекту дна 

ротової порожнини модифікованим ШМКВГМ представ-

лено на рис. 3.

Статистичний аналіз результатів дослідження про-

ведено з використанням пакета EZR v. 1.40 (R statistical 

software version 3.4.3, R Foundation for Statistical Computing, 

Vienna, Austria, 2019).

Для представлення кількісних ознак розраховували се-

реднє значення показника (X) та його середньоквадратичне 

відхилення (±SD), для представлення якісних — частоту 

ознаки (%). При порівнянні кількісних ознак у двох групах 

використано критерій Стьюдента (у випадку нормального 

закону розподілу) або W-критерій Вілкоксона (у випадку 

закону розподілу, відмінного від нормального), перевірку 

розподілу на нормальність проводили за критерієм Шапі-

ро — Уілка. Для порівняння якісних показників викорис-

тано критерій хі-квадрат (з урахуванням поправки Йєйтса).

РЕЗУЛЬТАТИ

Пластичне заміщення субтотальних дефектів язика 
з використанням модифікованого ШМКВГМ виконано 
у 38 хворих

В аналізі тривалості хірургічних втручань встановлено, 

що середня тривалість операції у пацієнтів, яким плас-

тичне заміщення субтотальних дефектів язика проводили 

із використанням модифікованого ШМКВГМ, становила 

6,03±0,19 год. Середній термін стаціонарного лікування 

становив 14,5±1,5 діб.

У результатах аналізу ускладнень після пересадки 

тканинних клаптів зафіксовано нижченаведені результа-

ти. У 3 (7,9%) хворих розвинувся крайовий некроз дис-

тальної частини клаптя, що не потребувало додаткового 

хірургічного втручання; тотальних та часткових некрозів 

Таблиця. Оцінка якості життя за опитувальником Вашингтонського університету UW-QOL v4 (у балах)
Параметр Бал

1. Біль
Я не маю больових відчуттів 100
Відчуваю незначний біль, що не потребує прийому ліків 75
Відчуваю надмірний біль, що потребує регулярного прийому 
препаратів (наприклад парацетамолу)

50

Я відчуваю значно виражений біль, який можна втамувати лише 
рецептурними лікарськими засобами (наприклад морфіном, 
омнопоном)

25

Я відчуваю значно виражений біль, що не втамовується ліками 0
2. Зовнішній вигляд

У моїй зовнішності немає змін 100
Зміни моєї зовнішності незначні 75
Моя зовнішність турбує мене, але я все-таки соціально активний 50
Я почуваюся значно спотвореним і обмежую свою соціальну ак-
тивність через зовнішність

25

Я не можу перебувати серед людей через свою зовнішність 0
3. Активність

Я активний, яким був завжди 100
Бувають моменти, коли я не можу підтримувати свій звичний 
ритм, але не часто

75

Я часто втомлений, активність знижена, хоч я все ще вихо-
джу з дому

50

Я не виходжу з дому, тому що не маю сил 25
Я зазвичай у ліжку або кріслі і не виходжу з дому 0

4. Відпочинок
Я не маю обмежень у відпочинку вдома і поза домом 100
Є деякі речі, які я не можу робити, але все ж я виходжу з дому 
й насолоджуюся життям

75

Мені б хотілося виходити з дому частіше, але я не можу цьо-
го зробити

50

Є багато обмежень того, що я можу зробити, тому я залишаюся 
вдома і дивлюся телевізор

25

Я не можу нічого робити із задоволенням 0
5. Ковтання

Я можу ковтати так добре, як завжди 100
Я не можу ковтати певні види твердої їжі 75
Я можу ковтати лише рідку їжу 30
Я не можу ковтати, тому що «їжа йде не туди», від чого я давлюся 0

6. Жування
Я можу жувати так добре, як завжди 100
Я можу їсти м’яку їжу, але не можу жувати тверду 50
Я не можу жувати навіть м’яку їжу 0

7. Мовлення
Моє мовлення таке, як завжди 100
Мені важко вимовляти окремі слова, але по телефону мене ро-
зуміють

70

Моє мовлення можуть зрозуміти тільки моя сім’я та друзі 30
Моє мовлення незрозуміле 0

8. Плече
Я не маю проблем з плечем 100
Моє плече обмежене в русі, але це не впливає на мою актив-
ність або силу

70

Параметр Бал
Через біль чи слабкість у плечі я змушений змінити роботу 
чи хобі 

30

Я не можу працювати чи займатися своїм хобі через пробле-
ми з плечем

0

9. Смак
Смак їжі я відчуваю нормально 100
Смак більшості видів їжі я відчуваю нормально 70
Я відчуваю смак лише деякої їжі 30
Я не можу відчувати смак їжі 0

10. Слина
Моя слина нормальної консистенції 100
Я маю менше слини, ніж зазвичай, але її достатньо 70
У мене небагато слини 30
У мене немає слини 0

11. Настрій
У мене гарний настрій, і на нього не впливає хвороба 100
Мій настрій переважно гарний, і тільки інколи на нього впли-
ває патологія

75

Я не в гарному настрої, але і не в депресії через мою хворобу 50
Я певною мірою перебуваю в депресії через мою хворобу 25
У мене виражена депресія через мою хворобу 0

12. Занепокоєння
Я не занепокоєний своєю хворобою 100
Я трохи занепокоєний через свою патологію 70
Я занепокоєний своєю хворобою 30
Я дуже занепокоєний своєю патологією 0

Загальні запитання
А. Порівняно з місяцем до того, як у вас виявили рак,

як би Ви оцінили ваш стан здоров’я?
Набагато кращий 100
Дещо кращий 75
Майже такий самий 50
Дещо гірший 25
Набагато гірший 0

В. Як би ви оцінили загалом стан вашого здоров’я
протягом останніх 7 днів?
Прекрасний 100
Дуже добрий 80
Добрий 60
Задовільний 40
Поганий 20
Дуже поганий 0

С. Загальна якість життя включає не лише фізичне і психічне здоров’я, а та-
кож багато інших факторів, таких як сім’я, друзі, духовний стан, вільний 
час, що важливо для відчуття задоволення від життя. Враховуючи вище-
зазначене, оцініть вашу загальну якість життя протягом останніх 7 днів
Відмінна 100
Дуже хороша 80
Хороша 60
Задовільна 40
Погана 20
Дуже погана 0
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модифікованого ШМКВГМ у пацієнтів цієї групи не ви-

являли. Отже, частота розвитку ускладнень після пересадки 

клаптів становила 7,9%.

Ускладнення в реципієнтній ділянці наведені нижче. 

Розходження країв післяопераційної рани та формування 

оростом у пацієнтів, яким заміщення половинних дефектів 

язика проводили модифікованим ШМКВГМ, не відмічали.

У 1 (2,6%) пацієнта відмічено утворення слинної но-

риці, у 1 (2,6%) — гематому та ще у 1 (2,6%) — місцеве 

інфекційне ускладнення. Слинна нориця закрилася само-

стійно на тлі промивання 0,05% розчином хлоргексидину 

біглюконату. Загалом частота ускладнень у реципієнтній 

ділянці становила 7,8%.

Ускладнення в донорській ділянці наведені нижче. 

У 3 (7,9%) пацієнтів констатовано порушення функції 

плеча (приведення) на стороні забору ШМКВГМ. Інших 

ускладнень у хворих цієї групи не виявлено. Отже, частота 

розвитку ускладнень у донорській ділянці становила 7,9%.

Якість життя хворих оцінювали за опитувальником 

UW-QOL v4. Значення показників якості життя у хворих, 

яким пластичне заміщення субтотальних дефектів язика 

проводили регіонарним модифікованим ШМКВГМ, пред-

ставлено на рис. 4, 5.

Виявлено статистично значуще підвищення показни-

ків смаку (p=0,005) та слини (p=0,005) через 12 міс після 

хірургічного лікування порівняно зі значенням через 6 міс, 

що пов’язано зі зменшенням вираженості променевих ре-

акцій. За іншими показниками якості життя статистично 

значущої їх зміни через 12 міс після реконструктивної 

операції порівняно зі значенням через 6 міс не виявлено 

(p >0,05 для усіх порівнянь).

5-річна загальна виживаність хворих, яким пластичне 

заміщення субтотальних дефектів язика виконано моди-

фікованим ШМКВГМ, становила (54,3±8,2) %. 

Пластичне заміщення глибоких дефектів дна ротової 
порожнини з використанням модифікованого ШМКВГМ 
виконано у 34 хворих

 

Рис. 3. Віддалений результат пластичного заміщення 
глибокої вади дна ротової порожнини модифікованим 
ШМКВГМ

 

Рис. 1. Збережена ключична та частково грудинно-ребро-
ва частини великого грудного м’яза (1 — шкірна частина 
тканинного клаптя; 2 — м’язова частина тканинного клаптя; 
3 — судинна «ніжка» тканинного клаптя; 4 — збережена 
ключична та частково грудинно-реброва частини великого 
грудного м’яза)

 

Рис. 2. Віддалений результат пластичного заміщення 
субтотальної вади язика модифікованим ШМКВГМ
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За результатами аналізу тривалості хірургічних втручань 

встановлено, що середня тривалість операції у пацієнтів, 

яким пластичне усунення глибоких дефектів дна ротової 

порожнини проводили із застосуванням модифікованого 

ШМКВГМ, становила (5,77±0,23) год. Середній термін 

стаціонарного лікування становив (15,4±1,2) діб.

В аналізі ускладнень після пересадки тканинних клап-

тів зафіксовано такі результати: у 1 (2,9%) хворого відміча-

ли частковий некроз клаптя, у 2 (5,9%) — крайовий некроз 

клаптя. Після проведення некректомії рани загоїлися 

вторинним натягом. Тотального некрозу клаптів у паці-

єнтів даної групи не спостерігали. Отже, частота розвитку 

ускладнень після пересадки ШМКВГМ становила 8,8%.

Ускладнення в реципієнтній ділянці: у 1 (2,9%) хворого 

утворилася слинна нориця, у 3 (8,8%) — гематома в ділянці 

післяопераційної рани. Слинна нориця закрилася само-

стійно на тлі промивання 0,05% розчином хлоргексидину 

біглюконату. Розходження країв післяопераційної рани, 

інфекційних ускладнень та формування оростом у паці-

єнтів цієї групи не відмічали. Загалом частота розвитку 

ускладнень у реципієнтній ділянці становила 11,7%.

Ускладнення в донорській ділянці: у 3 (8,8%) пацієн-

тів констатовано порушення функції плеча (приведення) 

на стороні забору модифікованого ШМКВГМ. Інших 

ускладнень у осіб цієї групи не відмічали. Отже, частота 

розвитку ускладнень у донорській ділянці становила 8,8%.

Якість життя хворих оцінювали за опитувальником 

якості життя Вашингтонського університету UW-QOL v4.

Значення показників якості життя хворих, яким плас-

тичне заміщення глибоких дефектів дна ротової порожни-

ни проведено модифікованим ШМКВГМ, представлено 

на рис. 6, 7.

Виявлено статистично значуще підвищення показників 

смаку (p=0,02) та слини (p=0,008) через 12 міс після хірур-

гічного лікування порівняно зі значенням через 6 міс. За ін-

шими показниками якості життя статистично значущої 

зміни через 12 міс після операції порівняно зі значенням 

через 6 міс не зафіксовано (p >0,05 для усіх порівнянь).

5-річна загальна виживаність хворих, яким усунення 

глибоких дефектів дна ротової порожнини виконано мо-

дифікованим ШМКВГМ, становила (50,0±8,8) %.

ОБГОВОРЕННЯ

Протягом багатьох десятиріч поспіль ШМКВГМ 

вважався робочим вибором номер один для пластичного 

заміщення операційних дефектів голови та шиї, однак 

з розвит ком мікрохірургії та широким впровадженням 

вільних васкуляризованих клаптів, останніми роками 

його роль зводиться до «рятівного» клаптя після невдалої 

мікрохірургічної реконструкції [8–10].

Проте, на нашу думку, модифікований ШМКВГМ, 

який позбавлений суттєвих недоліків стандартного клаптя 

великого грудного м’яза, може бути застосований для плас-

тичного усунення окремих типів дефектів голови та шиї, 

забезпечуючи при цьому зіставні показники функціональ-

ного статусу та якості життя хворих порівняно з вільними 

васкуляризованими клаптями.

Цікаві дані представили C.Y. Hsing та співавт. У 2011 р. 

вони повідомили про свій досвід роботи з 491 хворим на рак 

ротової порожнини, 100 з яких заповнили опитувальник 

якості життя. Вони не виявили суттєвої різниці в загаль-
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Рис. 4. Якість життя пацієнтів, яким пластичне заміщення 
субтотальних вад язика проводили регіонарним модифі-
кованим ШМКВГМ
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Рис. 5. Якість життя пацієнтів, яким пластичне заміщення 
субтотальних вад язика проводили регіонарним модифі-
кованим ШМКВГМ (продовження)
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Рис. 6. Якість життя пацієнтів, яким пластичне заміщення 
глибоких вад дна ротової порожнини проведено модифі-
кованим ШМКВГМ
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Рис. 7. Якість життя пацієнтів, яким пластичне заміщення 
глибоких вад дна ротової порожнини проведено модифі-
кованим ШМКВГМ (продовження)
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ній якості життя між пацієнтами, у яких використовували 

ШМКВГМ, порівняно з вільними васкуляризованими клап-

тями, а також не виявили відмінностей у показниках опи-

тувальника якості життя щодо болю, зовнішнього вигляду, 

активності, відпочинку, ковтання, жування, смаку, слини або 

занепокоєння. Тим не менш вони повідомили про достовірні 

відмінності між групами вільного васкуляризованого клаптя 

та ШМКВГМ у мовленні, рухомості плеча та настрою з кра-

щими результатами для групи вільного клаптя [11].

J.P. O’Neill та співавт. у 2010 р. опублікували по-

рівняння між вільним променевим клаптем передпліччя 

та ШМКВГМ при усуненні 128 дефектів ротової порожни-

ни та ротоглотки. У своєму звіті вони зазначили, що, хоча 

не було виявлено відмінностей у харчуванні чи соціальній 

адаптації, лише 22,2% пацієнтів, яким реконструкція про-

ведена за допомогою ШМКВГМ, були задоволені своїм 

мовленням порівняно з 53,1% пацієнтів, яким застосову-

вався вільний променевий клапоть передпліччя [12].

У порівнянні з дослідженням Hsing C.Y. та співавт. 

у нашому дослідженні показник рухомості плеча був 

69,7 та 70,7 балів, а у дослідженні Hsing C.Y. та співавт. — 

50,5 балів. Отримані вищі бали в нашому дослідженні 

ми пояснюємо тим, що ШМКВГМ виділяли з селектив-

ним виділенням судинної «ніжки», зберігаючи ключичну 

та частково грудинно-реброву частини м’яза, що, на нашу 

думку, дозволило зберегти більш повноцінну функціо-

нальну рухомість плечового поясу верхньої кінцівки та, 

відповідно, отримати вищий бал опитувальника. Також, 

за опитувальником якості життя в нашому дослідженні 

ми відмічаємо порівняно вищий показник мовлення — 

60,7 та 77,9 балів, а у дослідженні Hsing C.Y. та співав т. — 

44,7 балів.  У цьому випадку ми можемо пояснити 

це вагомим зменшенням прив’язки рухомої частини язика 

до великого обтяжливого масиву ніжки клаптя грудного 

м’яза за рахунок модифікації виділення клаптя виключно 

на судинній «ніжці». У свою чергу, краща мобільність 

язика дозволила, на наш погляд, отримати вищі значення 

показника жування у порівнянні з наведеними даними 

Hsing C.Y. та співавт. (48,3 та 56,9 балів проти 33,6 балів).

Отже, модифікований ШМКВГМ потребує перегляду, 

оскільки відомі натепер дослідження порівнювали якість 

життя хворих при застосуванні вільних васкуляризованих 

клаптів та стандартного ШМКВГМ. Крім того, у вище-

викладених дослідженнях порівнювали усі дефекти ро-

тової порожнини в цілому, а не конкретний тип дефекту, 

що не дає можливості визначити переваги порівнюваних 

реконструктивних методик. Наприклад, показник рухо-

мості плеча не пов’язаний з типом дефекту, тому в нашому 

дослідженні його значення практично не відрізнялися: 

69,7 та 70,7 балів. У той час, як показники мовлення 

та жування суттєво відрізнялися для субтотальних дефек-

тів язика та глибоких дефектів дна ротової порожнини — 

(60,7 та 77,9 балів) та (48,3 та 56,9 балів) відповідно.

Таким чином, оцінка якості життя після пластично-

го заміщення кожного окремого типу дефекту різними 

васкуляризованими тканинними клаптями дозволить 

у перспективі порівнювати одержані результати та обирати 

оптимальну рек онструктивну методику.

ВИСНОВКИ

1.  Опитувальник якос ті життя Вашингтонського уні-

верситету UW-QOL v4 є інструментом, який дозволяє оці-

нити якість життя хворих після радикального хірургічного 

лікування та пластичного заміщення операційних дефектів 

ротової порожнини.

2. Використання модифікованого ШМКВГМ для плас-

тичного заміщення субтотальних дефектів язика за опи-

тувальником якості життя Вашингтонського університету 

дозволяє досягнути наступних показників якості життя: 

біль на рівні (75±11,4), зовнішній вигляд — (69,2±10,8), 

активність — (72,5±12), відпочинок — (72,5±7,6), ковтання — 

(58,5±22,1), жування — (48,3±9,1), мовлення — (60,7±17,2), 

плече — (70,7±20,2), смак — (64,7±13,8), слина — (60,7±17,2), 

настрій — (71,7±15,7), занепокоєння — (70,7±10,8), загальні 

питання: А (52,5±13,7), В (55,3±8,6), С (59,3±14,4) балів.

3. Застосування модифікованого ШМКВГМ для плас-

тичного заміщення глибоких дефектів дна ротової порож-

нини за опитувальником якості життя Вашингтонського 

університету дозволяє досягнути наступних показників 

якості життя: біль на рівні (73,3±18,8), зовнішній ви-

гляд — (68,1±11,4), активність — (75,9±12,5), відпочинок — 

(72,4±10,2), ковтання — (77,6±7,7), жування — (56,9±17,5), 

мовлення — (77,9±16,8), плече — (69,7±19,7), смак — 

(64,5±14), слина — (59±18,2), настрій — (76,7±6,4), зане-

покоєння — (74,1±10,5), загальні питання: А (53,4±11), 

В (55,2±8,7), С (60±12) балів.

4. Необхідні подальші дослідження щодо порівняння 

якості життя хворих при застосуванні різних васкуляри-

зованих тканинних клаптів для заміщення окремих типів 

дефектів ротової порожнини з метою визначення опти-

мальної реконструктивної методики.
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Evaluation of quality of life after modified pectoralis 
major myocutaneous flap reconstruction to repair 
postoperative defects in patients treated for mouth 
and tongue cancer
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Smolanka I.I.1, Korobko Ye.V.1
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Abstract. Purpose. To evaluate the quality of life in tongue 

cancer and oral floor mucosal cancer patients who had been 

performed modified pectoralis major myocutaneous (PMMC) 

flap reconstructions to repair subtotal tongue defects and deep 
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defects in the oral floor. Subject and methods. We reviewed 

the data of 72 patients undergoing surgical treatment for 

tongue and oral floor mucosal cancer, which included primary 

tumour excision, lymph node surgery, and postoperative 

defect repair with a modified PMMC flap. Results. Based 

on the University of Washington Quality of Life Questionnaire 

(UW-QOL v4), a modified PMMC flap for subtotal tongue 

defects reconstruction allows for achieving the following quality 

of life scores: pain (75±11.4), appearance — (69.2±10.8), 

activity — (72.5±12), recreation — (72.5±7.6), swallowing — 

(58.5±22.1), chewing — (48.3±9.1), speech — (60.7±17.2), 

shoulder — (70.7±20.2), taste — (64.7±13.8), saliva — 

(60.7±17.2), mood — (71.7±15.7), and anxiety — (70.7±10.8); 

global questions scores, including A (52.5±13.7), B (55.3±8.6), 

and C (59.3±14.4). According to the UW-QOL v4, the use 

of a modified PMMC flap to repair deep defects in the oral 

floor enables obtaining the quality of life scores as follows: 

pain (73.3±18.8), appearance — (68.1±11.4), activity — 

(75.9±12.5), rest — (72.4±10.2), swallowing — (77.6±7.7), 

chewing — (56.9±17.5), speech — (77.9±16.8), shoulder — 

(69.7±19.7), taste — (64.5±14), saliva — (59±18.2), mood — 

(76.7±6.4), and anxiety — (74.1±10.5); global questions scores, 

such as A (53.4±11), B (55.2±8.7), and C (60±12). Conclusions. 
The UW-QOL v4 is a tool to evaluate the quality of life 

of patients following surgical treatment and plastic replacement 

of oral defects. Further research is needed to evaluate the quality 

of life of patients having their specific oral defects repaired 

with various vascularised tissue flaps in order to determine the 

optimal reconstructive technique.

Key words: quality of life; subtotal tongue defect; deep defect 

of the oral floor; modified pectoralis major myocutaneous flap.
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Ю.Д. Партикевич

Àíàë³ç ðåçóëüòàò³â ë³êóâàííÿ õâîðèõ íà ðàê ïðÿìî¿ 
êèøêè. Ïðîãíîñòè÷íè é âïëèâ íåéòðîô³ëüíî-
ë³ìôîöèòàðíîãî ³íäåêñó íà ð³âåíü âèæèâàíîñò³
Прикарпатський клінічний онкологічний центр Івано-Франківської обласної ради, Україна
Одержано 1.04.2024
Прийнято до друку 10.04.2024

DOI: 10.32471/clinicaloncology.2663-466X.54-2.32108

Âñòóï. Ùîðîêó â íàø³é êðà¿í³ ðåºñòðóþòü áëèçüêî 10 òèñ. íîâèõ âèïàäê³â ðàêó ïðÿìî¿ êèøêè (ÐÏÊ). Ð³âåíü 5-ð³÷íî¿ âèæèâà-
íîñò³ ï³äâèùèâñÿ â ÑØÀ çà îñòàíí³ 30 ðîê³â ìàéæå ó 3 ðàçè ïðè ÐÏÊ, íà ùî âïëèíóëè ãîëîâíèì ÷èíîì çì³íè â òåõí³ö³ îïå-
ðàòèâíèõ âòðó÷àíü òà øèðîêå çàñòîñóâàííÿ ïåðåäîïåðàö³éíî¿ ïðîìåíåâî¿ òà àä’þâàíòíî¿ õ³ì³îòåðàï³¿. Äîð³÷íà ëåòàëüí³ñòü 
ïàö³ºíò³â, ùî çàõâîð³ëè âïåðøå, äîð³âíþº 34,5%, à ðåöèäèâè ³ ìåòàñòàçè ðîçâèâàþòüñÿ ó 20–40% ðàäèêàëüíî ïðîîïåðîâàíèõ 
õâîðèõ. Òàê, âèâ÷åííÿ ïðîãíîñòè÷íèõ ôàêòîð³â òà åôåêòèâíîñò³ íåîàä’þâàíòíî¿ òåðàï³¿ äîïîìîæå êë³í³öèñòàì ó âèïàäêó 
íåãàòèâíîãî ïðîãíîçó â÷àñíî ïîïåðåäèòè ðîçâèòîê ðåöèäèâó. Ìåòà. Ï³äâèùèòè åôåêòèâí³ñòü õ³ðóðã³÷íîãî ë³êóâàííÿ õâî-
ðèõ íà ÐÏÊ ï³ñëÿ íåîàä’þâàíòíî¿ òåðàï³¿ øëÿõîì âèâ÷åííÿ ïîêàçíèê³â çàãàëüíî¿ òà áåçðåöèäèâíî¿ âèæèâàíîñò³ òà àíàë³çó 
ïðîãíîñòè÷íèõ ôàêòîð³â. Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè äîñë³äæåííÿ. Ó ðîáîò³ ïðîâåäåíèé àíàë³ç ðåçóëüòàò³â ë³êóâàííÿ 84 ïàö³ºíò³â 
ç ÐÏÊ, ÿê³ îòðèìóâàëè ë³êóâàííÿ â Êîìóíàëüíîìó íåêîìåðö³éíîìó ï³äïðèºìñòâ³ «Ïðèêàðïàòñüêèé êë³í³÷íèé îíêîëîã³÷íèé 
öåíòð ²âàíî-Ôðàíê³âñüêî¿ îáëàñíî¿ ðàäè» ó ïåð³îä 2016—2021 ðð. Ó äîñë³äæåííÿ çàëó÷åíî âñ³õ ïàö³ºíò³â, ÿêèõ îïåðóâàâ 
àâòîð äîñë³äæåííÿ. Íà ïåðøîìó åòàï³ âèâ÷åííþ òà àíàë³çó ï³äëÿãàëà áåçðåöèäèâíà òà çàãàëüíà âèæèâàí³ñòü õâîðèõ íà ÐÏÊ 
ó êîðåëÿö³¿ ç îòðèìàíèì ë³êóâàííÿì. Íà äðóãîìó åòàï³ ïðîâåäåíî âèâ÷åííÿ âïëèâó íåéòðîô³ëüíî-ë³ìôîöèòàðíîãî ³íäåêñó 
(neutrophil-lymphocyte ratio — NLR) íà ð³âåíü âèæèâàíîñò³ øëÿõîì ïîáóäîâè ðåãðåñ³é Êîêñà. Ðåçóëüòàòè. Âèù³ ïîêàçíèêè 
çàãàëüíî¿ âèæèâàíîñò³ â³äì³÷àþòüñÿ ó õâîðèõ ç íåîàä’þâàíòíèì ë³êóâàííÿì: ïðîìåíåâîþ òåðàï³ºþ çà ³íòåíñèâíîþ ïðî-
ãðàìîþ òà ïðîìåíåâîþ òåðàï³ºþ ç ïîòåíö³þâàííÿì (ì³æ âèùåâêàçàíèìè ïàö³ºíòàìè ñïîñòåð³ãàºòüñÿ îäíàêîâèé ð³âåíü 
âèæèâàíîñò³). Òàê, çàãàëüíà âèæèâàí³ñòü õâîðèõ, ÿêèì íå ïðîâåäåíî àä’þâàíòíó òåðàï³þ, ó 1,3 ðàçà íèæ÷à íà 60-ìó ì³ñ 
ñïîñòåðåæåííÿ ïîð³âíÿíî ç ïàö³ºíòàìè ç íåîàä’þâàíòíèì ë³êóâàííÿì. Âèçíà÷åíî, ùî ç 4-ãî ðîêó ñïîñòåðåæåííÿ â³äñóòí³ñòü 
ðîçâèòêó ðåöèäèâó âèÿâëÿëè ò³ëüêè ó õâîðèõ, ÿê³ íà äîîïåðàö³éíîìó åòàï³ îòðèìàëè ïðîìåíåâó òåðàï³þ çà ³íòåíñèâíîþ 
ïðîãðàìîþ òà ïðîìåíåâó òåðàï³þ ç ïîòåíö³þâàííÿì. Ñòàòèñòè÷íî íå âèÿâëåíî äîñòîâ³ðíî¿ ð³çíèö³ ì³æ âèùåâêàçàíèìè 
ãðóïàìè ïàö³ºíò³â çà êóìóëÿòèâíîþ âèæèâàí³ñòþ: òàê, íà 60-ìó ì³ñ ñïîñòåðåæåííÿ áåçðåöèäèâíà êóìóëÿòèâíà âèæèâà-
í³ñòü ó ïàö³ºíò³â, íåîàä’þâàíòíå ë³êóâàííÿ ÿêèõ îõîïëþâàëî ïðîìåíåâó òåðàï³þ çà ³íòåíñèâíîþ ïðîãðàìîþ, ñòàíîâèòü 
17,1%, ó õâîðèõ, ÿêèì ó äîîïåðàö³éíèé ïåð³îä ïðîâåäåíî ïðîìåíåâó òåðàï³þ ç ïîòåíö³þâàííÿì õ³ì³îïðåïàðàòàìè, — 
15,9%. Àíàë³çóþ÷è âïëèâ NLR íà ð³âåíü âèæèâàíîñò³ øëÿõîì ïîáóäîâè ðåãðåñ³é Êîêñà îòðèìàíî íàñòóïí³ ðåçóëüòàòè: 
íà 3-ìó ðîö³ ñïîñòåðåæåííÿ ïðîãíîçîâàíà çàãàëüíà âèæèâàí³ñòü ïàö³ºíò³â ïðè ì³í³ìàëüíèõ çíà÷åííÿõ NLR ñòàíîâèòü 
96,9%, ùî íà 4,9 òà 21,9% âèùå ïîð³âíÿíî ç ðåãðåñ³ÿìè Êîêñà äëÿ ñåðåäí³õ òà ìàêñèìàëüíèõ çíà÷åíü NLR, ñòàòèñòè÷íà 
äîñòîâ³ðí³ñòü çíà÷óùà äëÿ âñ³õ äîñë³äæóâàíèõ ãðóï. 5-ð³÷íà ïðîãíîçîâàíà çàãàëüíà âèæèâàí³ñòü õâîðèõ ïðè ì³í³ìàëüíèõ 
çíà÷åííÿõ NLR ñòàíîâèòü 93,9%, ùî íà 9,9 òà 35,9% âèùå ïîð³âíÿíî ç ðåãðåñ³ÿìè Êîêñà äëÿ ñåðåäí³õ òà ìàêñèìàëüíèõ çíà-
÷åíü NLR, ñòàòèñòè÷íà äîñòîâ³ðí³ñòü çíà÷óùà äëÿ âñ³õ äîñë³äæóâàíèõ ãðóï. 3-ð³÷íà ïðîãíîçîâàíà áåçðåöèäèâíà âèæèâàí³ñòü 
ïðè ì³í³ìàëüíîìó ïîêàçíèêó NLR ñòàíîâèòü 64%, àíàëîã³÷í³ ïîêàçíèêè ïðîãíîçîâàíî¿ 5-ð³÷íî¿ âèæèâàíîñò³ äëÿ ö³º¿ ãðóïè 
ñòàíîâëÿòü 48%. Íàéã³ðø³ ïðîãíîçîâàí³ ïîêàçíèêè áåçðåöèäèâíî¿ âèæèâàíîñò³ ïàö³ºíò³â ïðè ìàêñèìàëüíîìó çíà÷åíí³ 
NLR, à ñàìå 3-ð³÷íà áåçðåöèäèâíà âèæèâàí³ñòü — 32%, ïîêàçíèêè ïðîãíîçîâàíî¿ 5-ð³÷íî¿ âèæèâàíîñò³ — 20%. Âèñíîâêè. 
Ïðîâåäåííÿ íåîàä’þâàíòíîãî ë³êóâàííÿ ó ïàö³ºíò³â ç ÐÏÊ ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðíî íàäàº âèù³ ïîêàçíèêè ÿê çàãàëüíî¿, òàê 
³ áåçðåöèäèâíî¿ âèæèâàíîñò³. Íà âñ³õ äîñë³äæóâàíèõ ³íòåðâàëàõ ñïîñòåðåæåííÿ ïðîñë³äêîâóþòüñÿ àíàëîã³÷í³ ðåçóëüòàòè 
ïðîãíîçîâàíî¿ áåçðåöèäèâíî¿ òà çàãàëüíî¿ âèæèâàíîñò³ õâîðèõ íà ÐÏÊ çàëåæíî â³ä NLR: çíà÷íî ã³ðø³ ïîêàçíèêè ðåãðåñ³¿ 
Êîêñà ó ïàö³ºíò³â ç ÐÏÊ ïðè ìàêñèìàëüíîìó NLR.

Ключові слова: рак прямої кишки; виживаність при раку прямої кишки; нейтрофільно-лімфоцитарний індекс; фактори про-
гнозу при раку прямої кишки.

ВСТУП

РПК є однією з найбільш поширених злоякісних 

пухлин: близько 100 та 40 тис. нових випадків щорічно 

реєструють у Європі та США відповідно [1–3].

Характер та об’єм оперативного втручання залежить 

від локалізації та поширеності пухлини, ускладнень та за-

гального стану пацієнта.

Для місцево-поширеного РПК немає остаточно сфор-

мульованого лікувально-діагностичного стандарту [4].

Об’єктивним показником щодо оцінки ефективності 

використовуваної терапії є виживаність пацієнтів.

Виживаність при РПК корелює зі стадією захворюван-

ня. Наявні безліч прогностичних факторів, що зумовлюють 

вплив на виживаність пацієнтів: наявність пухлинних клі-

тин у краю резекції, лімфосудинна інвазія, мікросателітна 

нестабільність, периневральна інвазія тощо [5–7].

З позицій викладеного актуальним є проведення по-

дальших досліджень , спрямованих на розробку нових 

варіантів методу лікування хворих на РПК [8, 9].

Мета. Підвищити ефективність хірургічного лікування 

хворих на РПК після неоад’ювантної терапії за допомогою 

вивчення показників загальної та безрецидивної вижива-

ності та аналізу прогностичних факторів.

Об’єкт і методи. Проведений аналіз результатів лікуван-

ня 84 пацієнтів, які отримували терапію в Комунальному 

некомерційному підприємстві «Прикарпатський клінічний 

онкологічний центр Івано-Франківської обласної ради» 

у період 2016–2021 рр. У дослідження залучено виключно 

хворих, яких прооперовано автором дослідження. Кри-
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терії, згідно з якими пацієнтів залучено в дослідження: 

вік хворих у діапазоні 18–80 років; морфологічно під-

тверджений діагноз раку; відсутність тяжких ускладнень 

від злоякісного процесу у пацієнтів на момент залучення 

в дослідження; підписання інформованої згоди на участь 

у дослідженні. Критерії, згідно з якими пацієнти не залуча-

лися в дослідження: наявність супутньої декомпенсованої 

патології; ВІЛ-інфіковані хворі; відсутність згоди на участь 

у дослідженні; наявність у пацієнтів, крім РПК, іншого 

онкологічного захворювання.

Відповідно до завдань, які поставлені в запланованому 

дослідженні, та залежно від тактики лікування хворі роз-

поділені на такі основні групи: І група — хворі на РПК, 

які отримали курс неоад’ювантної дистанційної гамма-те-

рапії із разовою дозою (РД) — 5 Гр, сумарною вогнищевою 

дозою (СВД) — 20–25 Гр (n=21); ІІ група — особи з РПК, 

які отримали курс неоад’ювантної дистанційної гамма-

терапії РД — 2–2,5 Гр, СВД — 37–40 Гр (n=30); ІІІ гру-

па — пацієнти з РПК, які отримали курс неоад’ювантного 

хіміопроменевого лікування (дистанційна гамма-терапія 

з потенціюванням фторпіримідинами) (n=20); IV гру-

па — хворі на РПК, які отримали хірургічне лікування 

першим етапом (n=13). У дослідження залучено пацієнтів 

з ІІ–ІІІ стадіями РПК.

На першому етапі вивченню та аналізу підлягала безре-

цидивна та загальна виживаність хворих на РПК у кореляції 

з отриманою терапією.

У подальшому вивчено прогностичний вплив NLR 

на рівень виживаності при РПК.

РЕЗУЛЬТАТИ

Виживаність хворих на РПК
Для початкового вивчення впливу тактики лікування 

хворих на показники загальної виживаності обраховано 

показник кумулятивної виживаності (рис. 1) для усіх 

хворих з РПК.

Для загальної сукупності хворих на 36-му міс спосте-

реження загальна виживаність становить 90%, на 60-му — 

81,5% відповідно.

У структурі дослідженої групи 13 пацієнтів отримали 

тільки хірургічне втручання без неоад’ювантного лікування 

(15,5%), хіміопроменеву терапію дистанційною гамма-те-

рапією (ХТ ДГТ, променеве лікування з потенціюванням 

капецитабіном) — 30 осіб (35,7%), тотальну неоад’ювантну 

терапію (ТНТ) — 20 хворих, яким проведено курси по-

ліхіміотерапії (ПХТ) з наступною променевою терапією 

(23,8%), та 21 пацієнт (25%) — неоад’ювантну променеву 

терапію (інтенсив). Варто зазначити, що група пацієнтів 

ТНТ — це хворі з місцево-поширеним РПК (ІІІ стадія за-

хворювання), саме тому вони характеризуються нижчими 

показниками виживаності в кореляції з іншими досліджу-

ваними пацієнтами. Усі інші групи охоплюють пацієнтів 

з непоширеним РПК — ІІ стадією патології.

У подальшому вивчено вплив методів лікування на за-

гальну виживаність хворих (рис. 2).

Згідно з отриманими результатами вищі показ-

ники кумулятивної виживаності зафіксовані в групах 

з неоад’ювантною променевою терапією (табл. 1).

Відповідно до цих даних статистично достовірну різ-

ницю відмічаємо між дослідними групами, починаючи 

з 48-го міс спостереження: нижча загальна виживаність 

у 1,4 раза у пацієнтів, які отримали хіміотерапевтичне 

лікування з наступною променевою терапією та хірургічне 

лікування, порівняно з хворими, що отримали променеву 

терапію з потенціюванням.

Починаючи з 60-го міс, не залишилося на спостере-

женні пацієнтів, які отримали в неоад’юванті хіміотера-

певтичне лікування з наступною промен евою терапією. 

Вищі показники виживаності встановлено у хворих 

з неоад’ювантним лікуванням: променева терапія за інтен-

сивною програмою та променева терапія з потенціюванням 

(між вищевказаними пацієнтами виявлено однаковий 

рівень виживаності). Так, загальна виживаність хворих, 

Таблиця 1. Загальна виживаність (%) пацієнтів з РПК залежно в ід стадії захворювання

Група
Час спостереження (міс) р

12 24 36 48* 60*, &, Ω, ^, £

ТНТ (19) 92,6
±5,8

85,4
±7,8

75,9
±10,0

60,1
±16,8

р >0,05

*р 1–2<0,0
&р 1–3<0,05
^р 2–3<0,05
Ωр 1–4<0,05
gр 2–4<0,05
£р 3–4<0,05

ХТ ДГТ (30) 96,7
±3,3

91,9
±4,9

88,6
±5,7

82,4
±7,3

69,9
±10,3

Інтенсив (21) 93,0
±5,5

88,4
±6,9

81,3
±8,5

76,2
±9,3

70,4
±10,3

Хірургія (13) 92,5
±7,3

85,5
±9,5

71,5
±12,0

60,6
±13,1

53,0
±13,5

 

Рис. 1. Загальна кумулятивна виживаність пацієнтів 
з РПК

 

Рис. 2. Загальна кумулятивна виживаність пацієнтів з РПК 
залежно від методів лікування
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яким не проведено ад’ювантну терапію, у 1,3 раза ниж-

ча на 60-му міс спостереження порівняно з пацієнтами 

з неоад’ювантним лікуванням.

На наступному етапі вивченню підлягала безрецидивна 

виживаність хворих на РПК (рис. 3).

Для загальної групи досліджуваних пацієнтів без розпо-

ділу на групи згідно з отриманим лікуванням на 36-му міс 

спостереження безрецидивна виживаність становить 52%, 

на 60-му — 31% відповідно.

У подальшому вивченню підлягала безрецидивна вижи-

ваність пацієнтів залежно від методів неоад’ювантної тера-

пії та проаналізовано їх кумулятивну виживаність (рис. 4).

Згідно з отриманими результатами вищі показни-

ки кумулятивної виживаності встановлено в групах 

з неоад’ювантним лікуванням (табл. 2).

Відповідно до аналізу отриманого масиву даних, по-

чинаючи з 36-го міс спостереження не залишилося хворих 

без рецидиву РПК, яким на доопераційному етапі проведе-

но курси ПХТ з наступною променевою терапією.

Починаючи з 48-го міс спостереження у всіх пацієн-

тів, яким не проведено неоад’ювантної терапії, відбувся 

рецидив РПК.

Отже, з 4-го року спостереження відсутність розвитку 

рецидиву виявляли тільки у хворих, які на доопераційному 

етапі отримали променеву терапію за інтенсивною програ-

мою та променеву терапію з потенціюванням. Статистично 

не встановлено достовірної різниці між вищевказаними 

групами пацієнтів за рівнем кумулятивної виживаності: 

так, на 60-му міс дослідження безрецидивна кумулятивна 

виживаність у пацієнтів, у неоад’ювантне лікування яких 

додано проведення променевої терапії за інтенсивною про-

грамою, становить 17,1%, у хворих, яким у доопераційний 

період проведено променеву терапію з потенціюванням 

х іміопрепаратами, — 15,9%.

Прогностичний вплив NLR на виживаність при РПК
Згідно з даними медичної літератури негативним 

прогностичним фактором є співвідношення нейтрофілів 

до лімфоцитів NLR >4.

На першому етапі дослідження вивченню підлягала 

кореляція NLR із загальною виживаністю пацієнтів з РПК.

Для розуміння впливу мінімального (NLR 1,2) серед-

нього (NLR 4) та максимального (NLR 9) значень NLR 

у хворих на РПК проведено індивідуальний прогноз 

загальної виживаності пацієнтів за допомогою побудови 

регресії Кокса (табл. 3).

Згідно з отриманими результатами значно гірші про-

гнозовані моделі загальної виживаності хворих на РПК 

при максимальному NLR (рис. 5).

Відповідно до отриманих даних прогнозована загальна 

виживаність пацієнтів при максимальних значеннях NLR 

на 3-му році спостереження становить 75%, на 5-му — 58%, 

що є значно гіршим показником порівняно з регресією 

Кокса при середніх значеннях NLR (рис. 6).

Аналізуючи отримані результати, при середніх зна-

ченнях NLR 3-річна загальна виживаність на 17% вища 

порівняно з прогнозованою виживаністю у групі пацієнтів 

з максимальним значенням NLR, тоді як на 5-му році спо-

стереження — на 26% відповідно.

Таблиця 2. Безрецидивна виживаність (%) пацієнтів з РПК залежно від стадії захворювання

 Група, (n)
Час спостереження (міс) р

12 24 36 48* 60*, &, Ω, ^, £

ТНТ (19) 91,2
±6,9

71,8
±13,5

р >0,05

*р 1–2<0,05
&р 1–3<0,05
^р 2–3<0,05
Ωр 1–4<0,05
gр 2–4<0,05
£р 3–4<0,05

ХТ ДГТ (30) 91.4
±5,9

83,1
±9,6

56,5
±15,7

28,2
±18,1

15,9
±13,7

Інтенсив (21) 84,7
±8,9

67,9
±11,9

48,6
±14,5

30,4
±14,9

17,1
±12,9

Хірургія (13) 83,9
±12,4

67,1
±18,0

42,0
±19,8

Таблиця 3. Індивідуальний прогноз загальної виживаності пацієнтів на РПК в кореляції з NLR,%

Значення NLR
Час спостереження (міс) р

12 24&,^ 36*, &, ^ 48*, &, ^ 60*, &, ^

 Мінімальне
(1, 2)

99 98 96,9 95,6 93,9 р>0,05
*р 1–2<0,05
&р 1–3<0,05
^р 2–3<0,05

Середне (4) 98 95 92 88 84
Максимальне (9) 92 85 75 68 58

 

Рис. 3. Безрецидивна кумулятивна виживаність пацієнтів 
з РПК

 

Рис. 4. Безрецидивна кумулятивна виживаність пацієнтів 
з РПК залежно від методів лікування



Îðèã³íàëüí³ ñòàòò³ / Original Articles

116

 ÊË²Í²×ÍÀ ÎÍÊÎËÎÃ²ß. 2024, Ò. 14, ¹ 2 (54): 113–118ISSN 2410-2792

Статистично достовірна відмінність у вищевказаних 

групах пацієнтів зафіксована з 24-го міс спостереження 

і зберігається на всіх досліджуваних інтервалах.

Найвищі прогнозовані показники загальної вижива-

ності досліджуваних хворих визначаються при мінімальних 

значеннях NLR (рис. 7).

На 3-му році спостереження прогнозована загальна ви-

живаність хворих при мінімальних значеннях NLR стано-

вить 96,9%, що на 4,9 та 21,9% вище порівняно з регресіями 

Кокса для середніх та максимальних значень NLR, статис-

тична достовірність значуща для всіх досліджуваних груп.

5-річна прогнозована загальна виживаність хво-

рих при мінімальних значеннях NLR становить 93,9%, 

що на 9,9 та 35,9% вище порівняно з регресіями Кокса 

для середніх та максимальних значень NLR, статистична 

достовірність значуща для всіх досліджуваних груп.

У подаль шому вивчено корелятивну залежність 

між значенням NLR та безрецидивною виживаністю па-

цієнтів (табл. 4).

На всіх досліджуваних інтервалах спостереження 

встановлені аналогічні результати прогнозованої безре-

цидивної та загальної виживаності хворих на РПК: значно 

гірші показники регресії Кокса у хворих на РПК при мак-

симальному NLR (рис. 8).

Згідно з отриманими даними прогнозована загальна 

виживаність пацієнтів при максимальних значеннях NLR 

на 3-му році спостереження становить 32%, на 5-му — 20%, 

що є значно гіршим порівняно з регресією Кокса при се-

редніх значеннях NLR (рис. 9).

Відповідно до отриманих результатів при середніх зна-

ченнях NLR 3-річна загальна виживаність на 21% вища 

порівняно з прогнозованою виживаністю у групі пацієнтів 

з максимальним значення NLR, тоді як на 5-му році спо-

стереження — на 14% відповідно.

Статистично достовірна відмінність у вищевказаних 

групах пацієнтів простежується з 24-го міс спостереження 

і зберігається на всіх досліджуваних інтервалах.

Найвищі та статистично достовірніші прогнозовані по-

казники безрецидивної виживаності хворих визначаються 

при мінімальних значеннях NLR (рис. 10).

На 3-му році спостереження прогнозована безрецидив-

на виживаність хворих при мінімальних значеннях NLR 

становить 64%, що на 11 та 32% вище порівняно з регре-

сіями Кокса для середніх та максимальних значень NLR.

5-річна прогнозована безрецидивна виживаність 

хворих при мінімальних значеннях NLR становить 48%, 

що на 14 та 28% вище порівняно з регресіями Кокса 

для середніх та максимальних значень NLR, статистична 

достовірність значуща для всіх досліджуваних груп.

Отже, провівши аналіз отриманих даних залежності 

прогнозованої виживаності при РПК з NLR, встановлено, 

що вищі показники як загальної, так і безрецидивної вижи-

ваності пацієнтів визначаються при мінімальному значенні 

NLR, що співставляється з даними наукової літератури.

3-річна загальна та безрецидивна виживаність при мі-

німальному NLR становлять 96,9 та 64% відповідно, ана-

логічні показники прогнозованої 5-річної виживаності 

становлять 93,9 та 48%.

Найгірші прогнозовані показники загальної та без-

рецидивної виживаності хворих при максимальному зна-

ченні NLR, а саме 3-річна загальна та безрецидивна ви-

живаність — 75 та 32% відповідно, аналогічні показники 

прогнозованої 5-річної виживаності становлять 58 та 20%.

 

Рис. 5. Загальна кумулятивна виживаність пацієнтів з РПК 
при максимальних значеннях NLR

 

Рис. 6. Загальна кумулятивна виживаність пацієнтів з РПК 
при середніх значеннях NLR

 

Рис. 7. Загальна кумулят ивна виживаність пацієнтів з РПК 
при мінімальних значеннях NLR

Таблиця 4. Індивідуальний прогноз безрецидивної виживаності пацієнтів з РПК в кореляції з NLR, %

Значення NLR
Час спостереження (міс)

р
12 24&, ^ 36*, &, ^ 48*, &, ^ 60*, &, ^

Мінімальне
(1, 2)

93 87 64 48 48 р >0,05
*р 1–2<0,05
&р 1–3<0,05
^р 2–3<0,05

Середне (4) 90 81 53 34 34
Максимальне (9) 88 71 32 20 20
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ВИСНОВКИ

При проведенні неоад’ювантного лікування у пацієнтів 

з РПК статистично достовірно встановлено вищі показни-

ки як загальної (виживаність хворих, яким не проведено 

ад’ювантну терапію, у 1,3 раза нижча на 60-му міс спо-

стереження порівняно з пацієнтами з неоад’ювантним 

лікуванням), так і безрецидивної виживаності (з 4-го року 

спостереження відсутність рецидиву виявляли тільки 

у 17,1% всіх хворих, які на доопераційному етапі отримали 

променеву терапію за інтенсивною програмою, та у 15,9%  

усіх пацієнтів, у яких проведено променеву терапію з по-

тенціюванням).

На всіх досліджуваних інтервалах спостереження 

прослідковуються аналогічні результати прогнозованої 

безрецидивної та загальної виживаності хворих на РПК 

залежно від NLR: значно гірші показники регресії Кокса 

у хворих на РПК при максимальному NLR: 3-річна загаль-

на та безрецидивна виживаність при мінімальному NLR 

становлять 96,9 та 64% відповідно, аналогічні показники 

прогнозованої 5-річної виживаності становлять 93,9 та 48% 

при максимальному значенні NLR, а саме 3-річна загаль-

на та безрецидивна виживаність — 75 та 32% відповідно, 

аналогічні показники прогнозованої 5-річної виживаності 

становлять 58 та 20%.

СПИСОК ВИКОРИСТАНОЇ ЛІТЕРАТУРИ
1. WCRF International. Colorectal cancer statistics. Retrieved from 

www.wcrf.org/dietandcancer/colorectal-cancer-statistics.
2. Федоренко, З. П., Сумкіна, О. В., Горох, Є. Л., & Гулак, Л. О. (2023). Рак 

в Україні, 2021–2022. Захворюваність, смертність, показники діяльності он-
кологічної служби. Бюлетень Національного канцер-реєстру України (Vol. 24). 
Кропивницький: Поліум.

3. Xuan, Z., Junjun, M., Zhanwei, F., Hong, H., Zhang, L., Xue, P., … Zheng, M. 
(2021). Prognostic value of apical lymph node metastasis at the inferior mesenteric 
artery in sigmoid and rectal cancer patients who undergo laparoscopic surgery. Journal 
of Surgical Oncology, 123(1), 88–94. doi: 10.1002/jso.26346.

4. Petrelli, F., Trevisan, F., Cabiddu, M., Sgroi, G., Bruschieri, L., Rausa, E., … 
Turati, L. (2020). Total Neoadjuvant Therapy in Rectal Cancer: A Systematic Review 
and Meta-analysis of Treatment Outcomes. Annals of Surgery, 271(3), 440–448. doi: 
10.1097/SLA.0000000000003471.

5. Fong, Y., Cohen, A. M., Fortner, J. G., Enker, W. E., Turnbull, A. D., Coit, D. G., 
… Brennan, M. F. (1997). Liver resection for colorectal metastases. Journal of Clinical 
Oncology, 15(3), 938–946. doi.org/10.1200/JCO.1997.15.3.938.

6. Mounika, R. N., & Ananthamurthy, A. (2023). Lymph node yield in colorectal 
cancer specimens and its impact on pathological staging: Does number matter? 
Journal of Cancer Research & Therapy, 19(3), 671–674. doi: 10.4103/jcrt.jcrt_980_21.

7. Breedis, C., & Young, G. (1954). The blood supply of neoplasms in the liver. 
American Journal of Pathology, 30(5), 969–977.

8. Ensminger, W. D., & Gyves, J. W. (1983). Clinical pharmacology of hepatic arterial 
chemotherapy. Seminars in Oncology, 10(2), 176–182.

9. Iveson, T. J., Sobrero, A. F., Yoshino, T., Souglakos, I., Ou, F.-S., Meyers, J. P., … 
Paul, J. (2021). Duration of Adjuvant Doublet Chemotherapy (3 or 6 months) in Patients 
With High-Risk Stage II Colorectal Cancer. Journal of Clinical Oncology, 39(6), 631–641. 
doi: 10.1200/JCO.20.01330.

Analysis of treatment outcomes in patients with 
rectal cancer. Prognostic influence of neutrophil-
lymphocyte index on survival
Y.D. Partykevych

Precarpathian Clinical Oncology Centre of Ivano-Frankivsk Regional 
Council, Ukraine

Abstract. Purpose. To improve the effectiveness of surgical 

treatment of patients with rectal cancer after neoadjuvant therapy 

by studying the rates of overall and recurrence-free survival and 

analysing prognostic factors. Materials and methods of the study. 
The study analysed the results of treatment of 84 patients with 

rectal cancer who received treatment at the municipal non-profit 

enterprise «Precarpathian Clinical Oncology Centre of Ivano-

Frankivsk Regional Council» in 2016–2021. All patients operated 

on by the author of the study were included in the study. At the first 

stage, the recurrence-free and overall survival of patients with rectal 

cancer was studied and analysed in correlation with the treatment 

received. At the second stage, the effect of the neutrophil-lymphocyte 

index on survival was studied by constructing Cox regression. Results. 
Higher rates of overall survival were observed in patients with 

neoadjuvant treatment: intensive care radiotherapy and radiotherapy 

with potentiation (the same survival rate was observed among 

the above patients). Thus, the overall survival rate of patients who did 

not receive adjuvant treatment is 1.3 times lower at the 60th month 

of follow-up compared to patients with neoadjuvant treatment. It was 

determined that from the 4th year of observation, recurrence was 

not observed only in patients who received intensive radiotherapy 

and radiotherapy with potentiation at the preoperative stage. 

Statistically, there was no significant difference between the above 

groups of patients in terms of cumulative survival: for example, 

at the 60th months of follow-up, the recurrence-free cumulative 

survival rate in patients whose neoadjuvant treatment included 

intensive radiotherapy was 17.1%, and in patients who received 

radiotherapy with chemotherapy potentiation before surgery it was 

15.9%. Analysing the effect of neutrophil-lymphocyte index (NLI) 

 

Рис. 8. Безрецидивна кумулятивна виживаність пацієнтів 
з РПК при максимальних значеннях NLR

 

Рис. 9. Безрецидивна кумулятивна виживаність пацієнтів 
з РПК при середніх значеннях NLR

 

Рис. 10. Безрецидивна кумулятивна виживаність пацієнтів 
з РПК при мінімальних значеннях NLR
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on survival by constructing Cox regression, the following results were 

obtained: in the 3rd year of follow-up, the predicted overall survival 

of patients with minimal NLI values is 96.9%, which is 4.9% and 

21.9% higher compared to Cox regression for average and maximum 

NLI values; statistical significance is substantial for all study groups. 

The 5-year prognostic overall survival rate for patients with minimal 

NLI values is 93.9%, which is 9.9% and 35.9% higher compared 

to Cox regression for average and maximum NLI values; statistical 

significance is substantial for all study groups. The 3-year predicted 

recurrence-free survival rate at the lowest  NLI is 64%, and the similar 

5-year predicted survival rate for this group is 48%. The predicted 

rates of recurrence-free survival of patients with the maximum 

NLI value were the worst: 3-year recurrence-free survival rate — 

32%, predicted 5-year survival rate — 20%. Conclusions. The use 

of neoadjuvant treatment in patients with rectal cancer statistically 

significantly improves both overall and progression-free survival. 

At all studied observation intervals, similar results of the predicted 

recurrence-free and overall survival of patients with rectal cancer 

depending on the neutrophil-lymphocyte index are observed: 

significantly worse Cox regression is in patients with rectal cancer 

with maximum NLI.

Key words: rectal cancer; survival in rectal cancer; neutrophil-

lymphocyte index; prognostic factors in rectal cancer.
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Ìåòà ðîáîòè — ðîçðîáèòè ñïîñ³á ë³êóâàííÿ éîäîíåãàòèâíèõ ìåòàñòàç³â äèôåðåíö³éîâàíîãî ðàêó ùèòîïîä³áíî¿ çàëîçè (ÄÐÙÇ). 
Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè äîñë³äæåííÿ. Ïðîë³êîâàíî 20 õâîðèõ ç éîäîíåãàòèâíèìè ìåòàñòàçàìè ÄÐÙÇ, ç ÿêèõ ó 10 åôåêòèâí³ñòü ë³êóâàííÿ 
îö³íþâàëè çà äîïîìîãîþ ñöèíòèãðàô³¿ âñüîãî ò³ëà (ÑÂÒ) ç 99mTc-MIBI. Ó 10 ïàö³ºíò³â áåçïîñåðåäí³ ðåçóëüòàòè òåðàï³¿ ³íã³á³òîðàìè 
òèðîçèíê³íàçè îö³íþâàëè çà äîïîìîãîþ ïîçèòðîííî-åì³ñ³éíî¿ òîìîãðàô³¿ (ÏÅÒ) ç 18F-ÔÄÃ. 8 îñ³á çàëó÷èëè ó ãðóïó, â ÿê³é â³äì³-
÷àëîñÿ óðàæåííÿ ê³ñòîê ³ ë³êóâàííÿ çä³éñíþâàëîñÿ çà äîïîìîãîþ ðàä³îíóêë³äíî¿ òà äèñòàíö³éíî¿ ïðîìåíåâî¿ òåðàï³¿. Ñåðåäí³é â³ê 
ïàö³ºíò³â êîëèâàâñÿ â³ä 43 äî 76 ðîê³â, ìåä³àíà — 57,8+3,9 ðîêó, ç íèõ æ³íîê — 24, ÷îëîâ³ê³â — 14. Ïàòîã³ñòîëîã³÷íî ïàï³ëÿðíèé ðàê 
ä³àãíîñòîâàíî ó 31 îñîáè, ôîë³êóëÿðíèé — ó 5 îñ³á, ïàï³ëÿðíî-ôîë³êóëÿðíèé — ó 2 õâîðèõ. Äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëîñÿ ç âèêîðèñ-
òàííÿì íàñòóïíèõ òåõí³÷íèõ çàñîá³â — 2-äåòåêòîðíî¿ ãàììà-êàìåðè ô³ðìè «Mediso» (Óãîðùèíà) òà îäíîôîòîííîãî åì³ñ³éíîãî 
êîìï’þòåðíîãî òîìîãðàôà (ÎÔÅÊÒ) «E. CAM 180» ô³ðìè «Siemens» (Í³ìå÷÷èíà). ÏÅÒ/êîìï’þòåðíó òîìîãðàô³þ (ÊÒ) ïðîâîäèëè 
íà êîìá³íîâàíîìó òîìîãðàô³ «Biograph-64-TruePoint-Siemens» (Í³ìå÷÷èíà) çã³äíî ç ðåêîìåíäàö³ÿìè ªâðîïåéñüêî¿ àñîö³àö³¿ ÿäåð-
íî¿ ìåäèöèíè (European Association of Nuclear Medicine — EANM). Ó ãðóï³ ïîð³âíÿííÿ îõîïëåíî 20 ïàö³ºíò³â ç éîäîïîçèòèâíèìè 
ìåòàñòàçàìè ÄÐÙÇ. Ðåçóëüòàòè. Äî ïî÷àòêó òåðàï³¿ 10 õâîðèì íà ÄÐÙÇ ïðîâåäåíî ÑÂÒ ç 99mTc-MIBI ³ ïîâòîðíå äîñë³äæåííÿ ÷åðåç 
3 ì³ñ ç ìåòîþ îö³íêè åôåêòèâíîñò³ ë³êóâàííÿ. Ï³ñëÿ ïðîâåäåííÿ ä³àãíîñòè÷íîãî îáñòåæåííÿ ïàö³ºíòàì ïðèçíà÷åíî òàðãåòíó òåðà-
ï³þ ïðåïàðàòîì Íåêñàâàð® çã³äíî ç ïðîòîêîëîì ë³êóâàííÿ. Óíàñë³äîê òåðàï³¿ äîñÿãíóòî ðåãðåñ³¿ âîãíèùà â ëåãåíÿõ ó ìåæàõ 70%. 
Ïîäàëüøèé ìîí³òîðèíã åôåêòèâíîñò³ ïðîòèïóõëèííîãî ë³êóâàííÿ ïðîâîäèâñÿ çà äîïîìîãîþ ÑÂÒ ç 99mTc-MIBI. 10 ïàö³ºíò³â, ÿêèì 
äî ë³êóâàííÿ áóëî ïðîâåäåíå ïåðâèííå ä³àãíîñòè÷íå äîñë³äæåííÿ çà äîïîìîãîþ ÏÅÒ/ÊÒ — 18F-ÔÄÃ, òàêîæ ïðîë³êîâàí³ çà äîïî-
ìîãîþ òàðãåòíî¿ òåðàï³¿ ïðåïàðàòîì Íåêñàâàð®. Çàâäÿêè ä³àãíîñòè÷íîìó ñêàíóâàííþ ç 18F-ÔÄÃ ï³ñëÿ ïðîâåäåíî¿ òåðàï³¿ âèÿâèëè 
çíèæåííÿ ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ âîãíèùà â çîí³ øè¿, îäíàê çìåíøåííÿ ðîçì³ðó âîãíèùà íå çàô³êñîâàíî. Âèñíîâêè. Ë³êóâàííÿ 
éîäîíåãàòèâíèõ ìåòàñòàç³â ÄÐÙÇ çà äîïîìîãîþ ³íã³á³òîð³â òèðîçèíê³íàçè ñóïðîâîäæóâàëîñÿ çìåíøåííÿì ê³ëüêîñò³ ìåòàñòàòè÷-
íèõ âîãíèù òà çíèæåííÿì ð³âíÿ ¿õ ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³. Ó ïðîâåäåíèõ äîñë³äæåííÿõ äîâåäåíî ìîæëèâ³ñòü âèêîðèñòàííÿ 
ìåòîäèê ç íåéîäíèìè ðàä³îôàðìïðåïàðàòàìè (ÐÔÏ) (99mTc-MIBI) äëÿ îö³íêè åôåêòèâíîñò³ ë³êóâàííÿ éîäîíåãàòèâíèõ ìåòàñòàç³â 
ÄÐÙÇ. ÏÅÒ/ÊÒ ç 18F-ÔÄÃ º âèñîêî ³íôîðìàòèâíîþ ìåòîäèêîþ äëÿ îö³íêè âïëèâó ³íã³á³òîð³â òèðîçèíê³íàçè íà ôóíêö³îíàëüíó àêòèâ-
í³ñòü ìåòàñòàòè÷íèõ âîãíèù çà äàíèìè ìåòàáîë³÷íîãî ñêàíóâàííÿ ïðè ë³êóâàíí³ éîäîíåãàòèâíèõ ìåòàñòàç³â ÄÐÙÇ. Çà â³äñóòíîñò³ 
ïîçèòèâíî¿ äèíàì³êè ï³ñëÿ 3 –4 êóðñ³â ïîêàçàíî çàñòîñóâàííÿ äèñòàíö³éíî¿ ïðîìåíåâî¿ òåðàï³¿ ³ç ñóìàðíîþ îñåðåäêîâîþ äîçîþ (ÑÎÄ) 
30–50 Ãð, ÿêà äîçâîëÿº çìåíøèòè îá’ºì ìåòàñòàòè÷íèõ îñåðåäê³â òà çíèçèòè ¿õ ìåòàáîë³÷íó àêòèâí³ñòü. Ñîö³àëüíå òà åêîíîì³÷íå 
çíà÷åííÿ îäåðæàíèõ ðåçóëüòàò³â óíàñë³äîê âèêîíàííÿ äîñë³äæåííÿ äîçâîëèëè ïîêðàùèòè ïîêàçíèêè çàãàëüíî¿ òà áåçðåöèäèâíî¿ 
âèæèâàíîñò³ ó ïðàöåçäàòíî¿ ÷àñòèíè õâîðèõ íà ÄÐÙÇ, çäåøåâèòè ñïîñòåðåæåííÿ ïàö³ºíò³â ç éîäîíåãàòèâíèìè ôîðìàìè ÄÐÙÇ.

Ключові слова: диференційований рак щитоподібної залози; радіойодонегативні метастази; нейодні РФП; ПЕТ/КТ з 18F-ФДГ; 
таргетна терапія.

ВСТУП

Важливість проблеми визначається тим, що останніми роками 

зросла кількість (4–20%) радіойодорезистентних (РР) метастазів 

ДРЩЗ, клітини яких не можуть накопичувати радіойод, а радіо-

йодотерапія (РЙТ) як метод лікування стає для таких хворих не-

ефективною [1]. Терапія цієї категорії пацієнтів проводиться згідно 

з протоколами Європейського консенсусу щодо ведення хворих 

на диференційовану карциному щитоподібної залози (European 

consensus for the management of patients with differentiated thyroid 

carcinoma of the follicular epithelium, 2010), РЙТ є обов’язковим 

етапом комплексного лікування ДРЩЗ.

Останніми роками в Україні зареєстровані та почали застосову-

вати в лікуванні рефрактерних форм ДРЩЗ інгібітори тирозинкі-

нази (сорафеніб, сунітиніб), проте лише в поодиноких досліджен-

нях вивчали цитологічні аспекти в прогнозуванні РР папілярного 

раку щитоподібної залози [2], не виявляли поєднаність кількісних 

показників радіо нуклідних метаболічних зображень (СВТ з нейод-

ними РФП та ПЕТ/КТ з 18F-ФДГ) та цитологічних особливостей 

тиреоцитів. Важливим є і те, що науково-клінічні аспекти терапії 

РР папілярного раку щитоподібної залози та розробки адекватних 

способів оцінки ефективності лікування в українській онкології 

та радіології практично не досліджувалися.

РР осередків ДРЩЗ тією чи іншою мірою розвивається 

первинно або в процесі лікування у 5–15% хворих [3]. Розвиток 

РР суттєво погіршує прогноз, знижуючи загальну 10-річну вижи-

ваність до 10%. Виживаність хворих на РР ДРЩЗ із віддаленими 

метастазами становить 2,5–3,5 року.

Щодо лікування йодонегативних форм ДРЩЗ, досліджу-

ються можливості хіміотерапії. У джерелах медичної літератури 

наводяться результати застосування комбінації доксорубіцин + 

цисплатин, однак відмічається її підвищена токсичність [1]. Пред-

ставлені перші результати клінічних досліджень із застосування 

молекулярно-таргетних препаратів, деякі з них уже застосовуються 

в схемах лікування рефрактерних форм ДРЩЗ [4–6].

Згідно з результатами багатоцентрових клінічних досліджень  

інгібітори протеїнкіназ суттєво знижують ризик прогресування 

онкопатології, що становить 41% порівняно з плацебо. Медіана 

виживаності без прогресування (ВБП) дорівнює 10,8 міс у групі 

сорафенібу (Нексавар®) порівняно з 5,8 міс у групі плацебо. 

Максимальне зменшення цільової ділянки ураження досягається 

у 73% хворих у групі застосування сорафенібу порівняно з 27% 

у групі плацебо. Контроль над захворюванням встановлюється 

у 54% пацієнтів завдяки стабілізації процесу на тлі нормалізації 

показників тироглобуліну.

Слід також зазначити, що на основі даних доказової медицини 

(рівень 1А) препарат Нексавар® (сорафеніб) включений до схеми 

лікування метастатичного прогресуючого ДРЩЗ, рефрактерного 

до терапії радіоактивним йодом, у 2014 р. відповідно до Амери-
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канських рекомендацій Національної мережі багатопрофільних 

онкологічних закладів США (National Comprehensive Cancer 

Network — NCCN).

Так, проблема лікування та його ефективності при йодонега-

тивних формах ДРЩЗ в Україні вивчена недостатньо, тому метою 
нашого дослідження стало вивчення впливу таргетних препаратів 

на йодонегативні метастази ДРЩЗ та використання радіонуклід-

них методів оцінки його ефективності.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Нами проліковано 20 хворих з йодонегативними метастазами 

ДРЩЗ. Йодонегативний характер рецидивів та метастазів визна-

чався за допомогою СВТ з нейодними РФП — 99mTc-MIBI, ПЕТ 

з 18F-ФДГ. 8 пацієнтів залучено в групу, в якій відмічалося уражен-

ня кісток і лікування здійснювали за допомогою радіонуклідної 

та дистанційної променевої терапії. Середній вік пацієнтів коли-

вався від 43 до 76 років, медіана — 57,8±3,9 року. З них жінок — 11, 

чоловіків — 9. Патогістологічно папілярний рак діагностовано 

у 17 осіб, фолікулярний — у 3 пацієнтів.

Лікування та спостереження хворих проводили за наступною 

схемою (рис. 1).

Методика лікування сорафенібом. Застосування препарату со-

рафенібу (Нексавар®) в якості пероральної таргетної монотерапії 

у пацієнтів з ДРЩЗ, рефрактерним до RIA-терапії, проводиться 

в дозі 800 мг на добу (2 табл. по 200 мг два рази на добу), що сприяє 

досягненню позитивного результату лікування з передбачуваним 

та керованим профілем побічних явищ. Механізм дії препарату 

Нексавар® базується на тому, що він є інгібітором низки ферментів 

із групи кіназ, що знижує проліферацію пухлинних клітин in vitro. 

Доведено, що сорафеніб інгібує численні внутрішньоклітинні кіна-

зи (c-CRAF, BRAF та мутовану BRAF) та кінази клітинної поверхні 

(KIT, FLT-3, RET, VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, PDGFR-β).

Основними критеріями оцінки ефективності препарату були 

результати сцинтиграфічних досліджень з нейодними РФП та ди-

наміка показників онкомаркера — тироглобуліну.

Оцінювання ефективності лікування сорафенібом у першій 

групі проводили з 99mTc-MIBI в індикаторній дозі 450–500 МБк. 

Препарат вводився внутрішньовенно. Дослідження проводили 

на гамма-камері з використанням низькоенергетичного пара-

лельного коліматора високого розрішення при налаштуванні 

на фотопік 140 кеВ і шириною вікна дискримінації 10%. Запис 

діагностичного зображення здійснювався через 40–60 хв після 

внутрішньовенного введення 450–500 МБк з 99mТс-MIBI з на-

ступними параметрами:

• розмір матриці 128×128;

• швидкість просування столу залежно від маси тіла пацієнта;

• становила від 6 до 10 см/хв;

• включена функція розпізнавання контуру тіла.

У разі потреби здійснювалася планарна прицільна сцинтигра-

фія з 99mТс-MIBI з розміром матриці 128×128 і набором не менше 

250 000 імпульсів на кадр.

Отримані дані оброблялися за допомогою комп’ютерного за-

безпечення «Syngo» (фірма «Siemens Healthcare»). Комп’ютерна 

обробка включала стандартні операції контрастування зображень, 

побудову «зон інтересу», кривих «активність — час», визначення 

коефіцієнтів відносного накопичення РФП «осередок/фон». По-

будова кривих «активність — час» дозволяла виявити оптимальні 

інтервали для сумації кадрів, а проведення статичної сцинтиграфії 

в декількох проєкціях або ОФЕКТ — підвищити точність топогра-

фічної діагностики.

Коефіцієнт відносного накопичення РФП у метастатичних 

осередках визначався за формулою:

P =
NT 100

,
NF

де Р — коефіцієнт відносного накопичення РФП у метаста-

тичних осередках, %;

NT — кількість імпульсів на 1 піксель у «зоні інтересу», побу-

дованої на осередку метастазу;

NF — кількість імпульсів на 1 піксель у «зоні інтересу», побудо-

ваної на симетричній ділянці нормальної тканини.

Усі радіонуклідні дослідження виконувалися на 2-детекторній 

гамма-камері фірми «Mediso» (Угорщина) та ОФЕКТ E. CAM 

180 фірми «Siemens» (Німеччина).

У 3-й групі порівняння ефективність лікування сорафенібом 

оцінювалася за допомогою ПЕТ/КТ-обстеження.

Перед дослідженням проводиться контроль рівня глюкози 

в плазмі крові та лише після цього — встановлення допусти-

мих значень <11 ммоль/л або <200 мг/дл, щоб дослідження 

ПЕТ з 18F-ФДГ могло бути виконаним. Якщо рівень глюкози 

в плазмі крові становить >11 ммоль/л, дослідження має бути 

перенесене. Аналіз крові на рівень глюкози повинен бути 

виконаний за допомогою каліброваного і затвердженого 

методу, оскільки використовується в якості поправки при ви-

значенні рівня накопичення РФП. Для клінічних досліджень 

рекомендовані верхні показники рівня глюкози в діапазоні 

від 7 до 8,3 ммоль/л.

Дозування РФП здійснюється стандартним методом, виходячи 

з маси тіла пацієнта. Введення препарату проводилося внутріш-

ньовенно з подальшим промиванням місця ін’єкції 10 мл фізіо-

логічного розчину.

Під час ін’єкції 18F-ФДГ і подальшої фази поглинання 

РФП пацієнт повинен бути в положенні сидячи або лежачи 

у спокійному стані, щоб мінімізувати накопичення 18F-ФДГ 

у м’язах. З метою мінімізації накопичення 18F-ФДГ в «бурій 

жировій тканині» увесь час перебування пацієнта повинно бути 

в теплому приміщенні.

Серед пролікованих не було хворих з цукровим діабетом (ЦД), 

що потребували особливого протоколу дослідження.

Значення активності 18F-ФДГ визначаються типом скануван-

ня та розраховуються згідно з показниками маси тіла. Так, в разі 

2D-сканування — 5 МБк/кг маси тіла, у випадку 3D-сканування — 

2,5 МБк/кг маси тіла. У середньому при масі тіла 75–80 кг і вве-

деній активності 180 МБк ефективна доза опромінення при ПЕТ-

дослідженні становить близько 6–11 мЗв. Складова від 18F-ФДГ 

дорівнює близько 3–4 мЗв, решта належить до КТ.

Рекомендований інтервал між часом введення 18F-ФДГ та по-

чатком сканування становить 60 хв. Зміни часового інтервалу по-

винні чітко фіксуватися, так як від цього залежить вимірювання 

значень накопичення РФП.

Стандартизоване значення накопичення 18F-ФДГ (SUV) ви-

користовувалося як додаток до візуальної оцінки і розраховувалося 

за формулою:

SUV =
Actvoi (kBq/ml)

,
Actadministered (MBq)/BW(kg)

де Actvoi — активність, виміряна в «об’ємі інтересу»;

Îñíîâíà ãðóïà — 20 õâîðèõ ç éîäîíåãàòèâíèìè 
ìåòàñòàçàìè ÄÐÙÇ, ó ÿêèõ, çà äàíèìè ñöèíòèãðàô³÷íîãî 
ìîí³òîðèíãó àáî ñêàíóâàííÿ, íà çàëèøêîâ³é ë³êóâàëüí³é 

äîç³ â³äñóòíº íàêîïè÷åííÿ 131I-NaI

Åôåêòèâí³ñòü ë³êó-
âàííÿ îö³íþâàëàñÿ 
çà äîïîìîãîþ ÑÂÒ 
ç 99mTc-MIBI (n=10)

Åôåêòèâí³ñòü ë³êó-
âàííÿ îö³íþâàëàñÿ 
çà äîïîìîãîþ ÏÅÒ 

ç 18F-ÔÄÃ(n=10)

Íà îñíîâ³ ïîð³âíÿëüíî¿ îö³íêè åôåêòèâíîñò³ òåðàï³¿ 
â óñ³õ õâîðèõ ñôîðìîâàíà ãðóïà, â ÿê³é ó ðàç³ íàÿâíîñò³ 

óðàæåííÿ ê³ñòîê ë³êóâàííÿ çä³éñíþâàëîñÿ çà äîïîìîãîþ 
ðàä³îíóêë³äíî¿ òà äèñòàíö³éíî¿ ïðîìåíåâî¿ òåðàï³¿ (n=8)

Рис. 1. Дизайн лікування та спостереження пацієнтів
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Actadministered — введена активність з поправкою на фізичний 

розпад 18F-ФДГ; 

BW — маса тіла.

При виконанні ПЕТ/КТ враховувалося, що між попереднім 

діагностичним обстеженням чи курсом лікування має бути певний 

інтервал — не менше 21 доби.

Статистична обробка отриманих даних виконувалася за допо-

могою пакетів програм «Axum v 5.0», «Statistica v 5.0».

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

В основну групу спостереження залучено 20 хворих з йодонега-

тивним раком щитоподібної залози. Перед проведенням лікування 

таргетним препаратом пацієнтам проводили СВТ з 99mTc-MIBI 

для підтвердження наявності йодонегативних вогнищ, оскільки 

на скануванні діагностичному або постлікувальному з 131I-NaI 

накопичення РФП не відмічено.

В основній групі у 12 пацієнтів зафіксовано метастази в ле-

гені, які виявлено за допомогою КТ. На СВТ при використанні 

максимальної діагностичної дози (200 МБк) накопичення РФП 

не встановлено. У 4 пацієнтів розвинулися метастази в середо-

стіння, а ще у 4 — в лімфатичні вузли шиї (надключичні справа 

та підключичні зліва).

В окрему групу охоплено 8 пацієнтів, у яких відмічалося ура-

ження кісток, у 5 з них лікування здійснювалося за допомогою 

радіо нуклідної та дистанційної променевої терапії. Середній 

вік хворих коливався в діапазоні від 43 до 76 років, медіана — 

57,8+3,9 року, з них жінок — 11, чоловіків — 9. Патогістологічно 

папілярний рак діагностовано у 17 осіб, фолікулярний — у 3 хворих.

До початку терапії 10 хворим з ДРЩЗ проведено СВТ з 99mTc-

MIBI і повторне дослідження через 3 міс з метою оцінки ефек-

тивності лікування.

Наводимо клінічний приклад СВТ з 99mTc-MIBI у пацієнта 

з ДРЩЗ та йодорефрактерністю за результатами останніх постлі-

кувальних сканувань (рис. 2).

На сцинтиграфічному планарному зображенні з 99mTc-MIBI 

в передній та задній проєкціях візуалізуються множинні вогнища 

ураження легень при первинному диференційному йодонегатив-

ному раку щитоподібної залози.

Після проведення діагностичного обстеження пацієнту при-

значено таргетну терапію препаратом Нексавар® згідно з прото-

колом лікування. Досягнуто регресії вогнища в легенях у межах 

70% (рис. 3). Подальший моніторинг ефективності протипух-

линного лікування проводився за допомогою СВТ з 99mTc-MIBI.

Як візуалізовано на рис. 3, після таргетної терапії на сцинти-

графічному зображенні відмічається зменшення функціональної 

активності метастатичних вогнищ.

10 пацієнтів, яким до лікування проведено дослідження 

ПЕТ/КТ з 18F-ФДГ, також були проліковані за допомогою тар-

гетної терапії препаратом Нексавар®.

В якості ілюстрації наводимо клінічні випадки проведення 

ПЕТ/КТ з 18F-ФДГ у пацієнтів з йодонегативними вогнищами 

ДРЩЗ з метою діагностики та постлікувального моніторингу.

Хворий А., папілярний рак щитоподібної залози, 4 курси РЙТ, 

відсутність накопичення 131I-NaI на постлікувальному скані після 

3-го курсу. За даними ультразвукового та КТ-обстежень — підозра 

на можливі вогнища в зоні шиї та легень. Хворому назначено 

ПЕТ/КТ з 18F-ФДГ (рис. 4–5).

За даними ПЕТ/КТ з  18F-ФДГ, у цього пацієнта підтверджена 

наявність вогнища гіперфіксації РФП в зоні шиї, водночас не ви-

явлено ознак пролонгації процесу в легенях. Вірогідно, ідентифі-

ковані вогнища, за даними КТ, відповідають фіброзним змінам 

після перенесених запальних процесів.

Після проведення діагностичного обстеження пацієнту при-

значено таргетну терапію препаратом Нексавар® згідно з про-

токолом лікування.

Діагностичне сканування з 18F-ФДГ виявило зниження функ-

ціональної активності вогнища в зоні шиї (SUV — від 6,9 до 4,2). 

Зменшення розміру вогнища не зафіксовано (рис. 6).

У пацієнта Б. з фолікулярною формою ДРЩЗ на постліку-

вальному скані після 5-го курсу РЙТ встановлено відсутність 

накопичення 131I-NaI. При цьому, за даними КТ та підвище-

 

Рис. 2. СВТ з 99mTc-MIBI, локальний рецидив ДРЩЗ та мно-
жинне ураження легень (йодонегативні вогнища)

 

Рис. 3. СВТ з 99mTc-MIBI, локальний рецидив ДРЩЗ 
та множинне ураження легень (йодонегативні вогнища) 
після таргетної терапії

 

Рис. 4. ПЕТ/КТ з 18F-ФДГ. Візуалізується вогнище гіпер-
фіксації 18F-ФДГ в надключичній зоні справа
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ними значеннями тиреоглобуліну, можна було передбачити ві-

рогідність метастазування. Хворому рекомендовано виконання 

ПЕТ/КТ з 18F-ФДГ (рис. 7).

На КТ-зображенні відмічається чітке вогнище в лівій легені, 

яке співпадає при накладанні метаболічного ПЕТ-скану. Інші дріб-

ні вогнища відповідають фіброзним та кальцинатним утворенням. 

Отже, на етапі одержання структурного зображення вже 

було отримано інформацію про наявність метастатично-

го вогнища в легені, яка була підтверджена за допомогою 

3D-трансформації (рис. 8).

Наступним етапом була таргетна терапія йодонегативного 

метастатичного вогнища в легені. Для оцінки результативності 

лікування проведено ПЕТ/КТ з 18F-ФДГ. За даними метаболіч-

ного сканування достовірних змін як щодо розмірів вогнища, 

так і ступеня його функціональної активності не виявлено.

У 8 пацієнтів після проведення таргетної терапії залишалися 

вогнища в кістках, які продовжували накопичувати нейодний 

РФП при діагностичному скануванні. Цим хворим рекомендовано 

дистанційну променеву терапію, під час якої пацієнти одержали 

сумарну в огнищеву дозу 30 Гр, по 3 Гр за 10 фракцій. Ефект ліку-

вання проявився під час проведення 4–5 фракції опромінення.

Через 3 міс після дистанційної променевої терапії на ос-

теосцинтиграфії з нейодним РФП 99mTc-MIBI відмічалося 

значне зниження відсотка накопичення препарату. У 5 хворих 

відсоток зменшення накопичення РФП становив >45%. Разом 

з цим у 6 хворих больовий синдром був відсутнім, у 2 — по-

мірно зниженим.

Отже, проведення досліджень з одержанням метаболіч-

них зображень у пацієнтів з йодонегативною формою ДРЩЗ 

до та після проведення таргетної та дистанційної променевої 

терапії дозволило оцінити її ефективність як за розмірами 

метастатичного вогнища, так і рівнем його функціональної 

активності.

 

Рис. 5. ПЕТ/КТ з 18F-ФДГ. Візуалізується вогнище в зоні шиї

 

Рис. 6. ПЕТ/КТ з 18F-ФДГ. Вогнище гіперфіксації 18F-ФДГ 
в надключичній зоні справа, метаболічне зображення після 
проведення таргетної терапії

 

Рис. 7. ПЕТ/КТ з 18F-ФДГ. Візуалізується вогнище в лівій 
легені

 

Рис. 8. Трансформація зображення — метастатичне 
вогнище в легені
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ВИСНОВКИ

1. Лікування йодонегативних метастазів ДРЩЗ за допомогою 

інгібіторів тирозинкінази супроводжувалося зменшенням кі лькос-

ті метастатичних вогнищ та зниженням рівня їх функціональної 

активності.

2. У результатах проведеного дослідження підтверджено мож-

ливість використання методик з нейодними РФП (99mTc-MIBI) 

для оцінки ефективності лікування йодонегативних метастазів 

ДРЩЗ.

3. ПЕТ/КТ з 18F-ФДГ є високо інформативною методикою 

для оцінки впливу інгібіторів тирозинкінази на функціональну 

активність метастатичних вогнищ за даними метаболічного ска-

нування при лікуванні йодонегативних метастазів ДРЩЗ.
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Sorafenib in the treatment of iodine-negative 
differentiated thyroid cancer
O.I. Solodiannykova1, Ya.V. Kmetyuk2, O.Yu. Stolyarova1, 
V.V. Danylenko1, G.G. Sukach1

1Nonprofit Organization National Cancer Institute, Kyiv, Ukraine
2All-Ukrainian Center of Radiosurgery, Clinical Hospital 

«Feofaniya», Kyiv, Ukraine

Summary. The aim of the work is to develop a method 

of treatment of iodine-negative metastases of differentiated 

thyroid cancer. Materials and methods of research. 38 patients 

with iodine-negative metastases of the thyroid gland were treated, 

of which in 10 the effectiveness of treatment was assessed by whole 

body scintigraphy (WBS) with 99mTc-MIBI. In 10 patients, 

the immediate results of treatment with tyrosine kinase inhibitors 

were evaluated by PET with 18F-FDG. 8 patients formed a group 

in which bone lesions were noted and treatment was carried 

out with the help of radionuclide and remote radiation therapy. 

The mean age of patients ranged from 43 to 76, the median was 

57.8+3.9, of these, women — 24, men — 14. Pathohistologically, 

papillary cancer was diagnosed in 31, follicular — in 5, papillary-

follicular — in 2. The research was carried out using the following 

technical means — a two-detector gamma camera from Mediso 

(Hungary) and a single-photon emission computer tomograph 

(SPECT) «E. CAM 180» by Siemens (Germany). Positron 

emission tomography/Computed Tomography (PET/CT) were 

performed on a combined tomograph «Biograph-64-TruePoint-

Siemens» (Germany), according to the recommendations 

of the European Association of Nuclear Physicians. Results. 
Prior to treatment, 10 patients with ADHD underwent WBS 

with 99mTc-MIBI and re-examination after three months to assess 

the effectiveness of treatment. After the diagnostic examination, 

the patients were prescribed targeted therapy with Nexavar 

according to the treatment protocol. As a result of treatment, 

regression of the focus in the lungs was achieved within 70%. 

Further monitoring of the effectiveness of antitumor treatment 

was performed using WBS with 99mTc-MIBI. 10 patients who 

underwent primary diagnostic testing with PET/CT — 18F-FDG 

prior to treatment were also treated with targeted therapy with 

Nexavar. Diagnostic scan with 18F-FDG after therapy revealed 

a decrease in the functional activity of the lesion in the neck, but 

no decrease in the size of the lesion was observed. Conclusions. 
Treatment of iodine-negative metastases of thyroid cancer 

with tyrosine kinase inhibitors was accompanied by a decrease 

in the number of metastatic foci and a decrease in the level 

of their functional activity. Studies have confirmed the possibility 

of using techniques with non-iodine RFP (99mTc-MIBI) to assess 

the effectiveness of treatment of iodine-negative metastases 

of the thyroid gland. PET/CT with 18F-FDG is a highly 

informative technique for assessing the effect of tyrosine kinase 

inhibitors on the functional activity of metastatic foci according 

to metabolic scanning in the treatment of iodine-negative 

metastases of thyroid. In the absence of positive dynamics after 

3–4 courses, the use of remote radiation therapy with total focal 

dose (TFD) 30–50 Gy is shown, which allows to reduce the volume 

of metastatic foci and reduce their metabolic activity. The social 

and economic significance of the results, as a result of the study, 

allowed to improve the overall and recurrence-free survival 

rates in the working population of patients with thyroid disease, 

to reduce the cost of monitoring patients with iodine-negative 

forms of thyroid disease.

Key words: differentiated thyroid cancer; radioiodine-negative 

metastases; non-iodine RFP; PET/CT with 18F-FDG; targeted 

therapy.
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Л.С. Болгова, В.В. Мед

Ïëîñêîêë³òèííèé ðàê ëåãåíü ðîçâèâàºòüñÿ ç êë³òèí 
àëüâåîëÿðíîãî åï³òåë³þ
Державне некомерційне підприємство «Національний інститут раку», Київ, Україна
Одержано 29.04.2024
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Âñòóï. Ðàê ëåãåíü (ÐË) ïîñ³äàº ïðîâ³äíå ì³ñöå çà ð³âíåì çàõâîðþâàíîñò³ òà ñìåðòíîñò³ ó ñâ³ò³. Éîãî ä³àãíîñòóþòü ó 60–70% óñ³õ 
âèïàäê³â íà III–IV ñòàä³ÿõ, êîëè âæå íåìîæëèâî ïðîâåñòè ïîâíèé êóðñ ë³êóâàííÿ. Ó íàâåäåíèõ äàíèõ âñòàíîâëåíî ïîòðåáó 
ó âèâ÷åíí³ ïðîáëåìè ÐË. Îäíèì ç ïåðøèõ ïèòàíü º âèçíà÷åííÿ ã³ñòîãåíåçó — â³ä ÷îãî çàëåæèòü ð³âåíü ìîðôîëîã³÷íî¿ ä³à-
ãíîñòèêè é åôåêòèâí³ñòü òåðàï³¿. Âèâ÷åííþ ã³ñòîãåíåçó çàëîçèñòîãî ÐË ïðèñâÿ÷åíî áàãàòî ðîá³ò, âîäíî÷àñ ïëîñêîêë³òèííèé 
ðàê ëåãåíü (ÏÐË) ó öüîìó ïëàí³ íå âèñâ³òëåíèé ó ìåäè÷í³é ë³òåðàòóð³. Ìåòà — âèçíà÷èòè ìàêðîñêîï³÷í³ òà ã³ñòîëîã³÷í³ îñîá-
ëèâîñò³ ÏÐË çà îïåðàö³éíèìè ìàòåð³àëàìè. Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè äîñë³äæåííÿ. Âèâ÷åí³ ìàêðîñêîï³÷í³ òà ã³ñòîëîã³÷í³ äàí³ 
îïåðàö³éíîãî ìàòåð³àëó 15 õâîðèõ íà ÏÐË, ÿê³ îáñòåæóâàëèñÿ ³ ë³êóâàëèñÿ â Äåðæàâíîìó íåêîìåðö³éíîìó ï³äïðèºìñòâ³ 
(ÄÍÏ) «Íàö³îíàëüíèé ³íñòèòóò ðàêó» ó 2023 ð. Ïðåïàðàòè çàáàðâëåí³ ãåìàòîêñèë³íîì ³ åîçèíîì. Ïðîâåäåí³ ³ìóíîã³ñòîõ³ì³÷í³ 
äîñë³äæåííÿ ç ìîíîêëîíàëüíèìè àíòèò³ëàìè Ê³-67 òà ÿäåðíèì àíòèãåíîì ïðîë³ôåðóþ÷èõ êë³òèí (Proliferating Cell Nuclear 
Antigen — PCNA). Âèêîðèñòàíî ì³êðîñêîï Olympus BX41. Ìàòåð³àë âåðèô³êîâàíèé ã³ñòîëîã³÷íèì ìåòîäîì çã³äíî ç Ì³æíà-
ðîäíîþ ã³ñòîëîã³÷íîþ êëàñèô³êàö³ºþ Âñåñâ³òíüî¿ îðãàí³çàö³¿ îõîðîíè çäîðîâ’ÿ (ÂÎÎÇ). Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ. Âèÿâëåíèé 
åêçîô³òíèé ð³ñò ÏÐË ó áðîíõàõ ó 2 (13%) õâîðèõ, ó ðåøòè — ïåðèáðîíõ³àëüíèé (87%). 1/3 ÷àñòèíà âñ³õ õâîðèõ íà ÏÐË (5 îñ³á, 
àáî 33%) ìàëà áàãàòîâóçëîâèé ð³ñò. Çàô³êñîâàíî, ùî ïóõëèíà âèÿâëÿëàñÿ íà â³äñòàí³ 0,5–3,5 ñì â³ä íàéáëèæ÷îãî áðîíõà. 
Ó ã³ñòîëîã³÷íîìó äîñë³äæåíí³ âñòàíîâëåíèé ð³ñò ÏÐË â³ä áàçàëüíî¿ ìåìáðàíè äî öåíòðó àëüâåîë. Âèñíîâêè. Âèâ÷åííÿ ã³ñòî-
ëîã³÷íî¿ ñòðóêòóðè ÏÐË äîçâîëèëî âèÿâèòè ó âñ³õ âèïàäêàõ ð³ñò íîâîóòâîðåííÿ ç àëüâåîëÿðíîãî åï³òåë³þ, ÿêèé ïî÷èíàºòüñÿ 
â³ä áàçàëüíî¿ ìåìáðàíè ³ ðîñòå äî ¿¿ öåíòðó, â ÿêîìó â³äì³÷àºòüñÿ íåêðîç ÿê â³äîìà õàðàêòåðíà îçíàêà åï³òåë³àëüíèõ ïóõ-
ëèí, ÿê³ ³íòåíñèâíî ðîñòóòü, ³ íàñòàº íåñòà÷à êðîâîïîñòà÷àííÿ. Íàâåäåíèé ïàòîìîðôîç ÏÐË ó âñ³õ äîñë³äæåíèõ ïðåïàðàòàõ 
ï³äòâåðäæóºòüñÿ ìíîæèííèìè ìîðôîëîã³÷íèìè îçíàêàìè ðàêîâî¿ òêàíèíè, ¿¿ êë³òèí ³ º íàøèì ïð³îðèòåòíèì ôåíîìåíîì, 
íå ïðåäñòàâëåíèì ó íàóêîâ³é ë³òåðàòóð³.

Ключові слова: плоскоклітинний рак легень; макроскопічні й гістологічні особливості структури; ріст з альвеолярного епітелію.

ВСТУП

РЛ — найбільш смертоносний злоякісний процес у світі, який 

посідає провідне місце за рівнем захворюваності та смертнос-

ті [2, 5, 9, 25]. Відомо також, що діагностують РЛ у 60–70% усіх 

випадків на III–IV стадіях, коли не завжди можна використати 

адекватні методи лікування. Відмічається також підвищений рі-

вень смертності у 60–75% усіх випадків протягом 1-го року після 

встановлення діагнозу [9, 21]. Cитуація, що склалася, викликає 

стурбованість усієї медичної спільноти, учених-пульмонологів 

і потребує поглибленого вивчення проблеми загалом і, зокрема, 

гістогенезу, від чого залежить точність морфологічної діагности-

ки, а відтак і ефективність терапії РЛ [1, 3, 4, 27].

Вивченню питання гістогенезу присвячена велика кіль-

кість експериментальних досліджень закордонних авторів. 

G. Ferone та співавтори [17] проаналізували 60 статей, опуб-

лікованих у ХХІ ст., присвячених вивченню цього питання. 

У результаті автори не дійшли єдиного висновку. Кожний з них 

зафіксував 1 чи 2 джерела розвитку РЛ. Є декілька публікацій, 

присвячених гістогенезу РЛ на патологоанатомічному матері-

алі людини [10, 12–14, 20, 21].

Зважаючи на те, що із сучасної Міжнародної гістологічної 

класифікації ВООЗ виключено назву «бронхіоло-альвеоляр-

ний РЛ» і замінено на «вистеляючий» (lepidic), тобто залишено 

структурно-формальну назву, як і для інших типів залозистого 

новоутворення, складається думка, що автори не згодні з гене-

зом цього типу РЛ [26, 28]. З одного боку, таке упорядкування 

має загальний класифікаційний сенс, але при цьому втрача-

ється гістогенетична складова назви цього типу РЛ. З другого 

боку, такий крок може прямо чи опосередковано свідчити 

про єдине джерело розвитку різних варіантів залозистого РЛ 

(ЗРЛ). У ланцюгу різних досліджень стосовно гістогенезу РЛ ві-

дома монографія I. Bertoncello [11], в якій автор стверджує, 

що ЗРЛ розвивається виключно з альвеолярного епітелію.

Що ж стосується ПРЛ, то подібні дані відсутні. Але W. Travis 

припустив, що ПРЛ може розвиватися з базального епітелію 

бронхів [26, 28], тобто гістогенез ПРЛ досконало ще не визна-

чений і потребує різносторонніх досліджень. Одним з таких 

може бути наше вивчення морфологічних аспектів операцій-

ного матеріалу від хворих на ПРЛ.

Мета — визначити макроскопічні та гістологічні особли-

вості ПРЛ за операційними матеріалами.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Вивчені макроскопічні та гістологічні дані за операцій-

ними матеріалами 15 хворих на ПРЛ, які обстежувалися 

та лікувалися в ДНП «Національний інститут раку» у 2023 р. 

Матеріал отримували в порядку госпіталізації та під час 

планового оперативного лікування. Усі дані хворих зістав-

лені з клініко-рентгенологічними результатами обстеження, 

типом оперативного втручання, наявністю метастатичного 

ураження, вростання в плевру та іншими характеристиками. 

Метод забарвлення — гематоксиліном й еозином. Проведені 

імуногістохімічні дослідження з моноклональними антитілами 

Кі-67 та PCNA. Використано мікроскоп Olympus BX41. Опера-

ційний матеріал верифікований гістологічним методом згідно 

із сучасною ВООЗ Міжнародною гістологічною класифікацією 

пухлин легень [26].

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ

У дослідження залучені хворі віком від 48 до 77 років, 

6 (40%) з них віком 60–70 років, а середній вік становив 

(64,5±0,5) років. Чоловіків було 14 (93%) і 1 (7%) жінка віком 

62 роки, у якої виявлений пухлинний процес у легенях і мета-

стаз в 5-му ребрі. У 10 (67%) хворих виявлений 1 пухлинний 

вузол, а 2 і більше вузлів зафіксовано у 5 (33%) пацієнтів. 

У 2 з них відмічається нечіткість периферичних контурів пух-

лини, що можна оцінити як дифузний ріст у паренхімі легень. 
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Заслуговує на увагу поширеність ракового процесу у 1 хворого, 

в якого пухлинні вузли виявлені у 2 долях. Визначений мета-

статичний ріст ПРЛ у лімфатичні вузли, м’які тканини і ребро. 

У пацієнтів більш молодого віку в 48 і 49 років патологічний 

процес мав поширений характер. Цікаво відмітити, що екзо-

фітне ураження в бронхах виявлено лише у 2 (13%) хворих, 

а у 13 (87%) — ракова пухлина була на різній відстані від най-

ближчого бронха. Більш детальна характеристика отриманих 

даних представлена в таблиці.

Гістологічне дослідження операційного матеріалу всіх 

15 хворих на ПРЛ дозволило виявити ріст пухлини в альвеолах 

та розвиток некротичних мас у їх центрі. Чітко прослідковува-

лися міжальвеолярні перетинки, не рідко із судинами (рис. 1). 

Напрямок росту ПРЛ в альвеолах від базальної мембрани 

до центру підтверджується низкою морфологічних ознак. Шар 

клітин, які ростуть від базальної мембрани, забарвлюється 

більш інтенсивно, ядра в них гіперхромні.

Наступні ряди клітин над ними більш диференційовані 

і виглядають світлішими, а ряди клітин, що знаходяться 

над некротичними масами в центрі альвеол, набувають ознак 

лізису, й окремі клітини відпадають від солідного пласта 

пухлини, що прослідковується на мікрофотографіях. На окре-

мих гістологічних зрізах можна зафіксувати частину клітини 

ще в солідному пласті, а друга її частина уже знаходиться 

серед некротичних мас (рис. 2). Крім того, за результатами 

проведених нами реакцій з моноклональними антитілами 

Кі-67 (рис. 3). і PCNA (рис. 4) встановлено, що ряд базальних 

клітин більш інтенсивно відреагував порівняно з клітинами 

над ними. Реакція свідчить про більш виражений активний 

проліферативний стан клітин у базальному ряду. Водночас шар 

ракових клітин, що прилягає до центру альвеоли, незначно 

реагує з моноклональними антитілами та для них характерні 

ознаки некротичних змін у зв’язку з активним ростом пухлини 

і нестачею кровопостачання [12].

ОТРИМАНІ ДАНІ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У результатах макроскопічних досліджень опера-

ційного матеріалу встановлено, що лише у 2 (13%) хво-

рих зафіксований екзофітний ріст пухлини в бронхах, 

у 9 (60%) — пухлинні вузли знаходилися на різній відстані — 

від 0,5 до 3,5 см від найближчого бронха, що не може підтвер-

дити розвиток ПРЛ з циліндричного епітелію центральних 

бронхів. У спеціальних гістологічних дослідженнях виявлено, 

що циліндричний епітелій належить до зрілого типу, з якого 

не може брати початок ракова пухлина [12]. Виявлення де-

кількох пухлинних вузлів у легенях чи в долі легені свідчить 

про мультифокальний ріст ПРЛ, тобто існують множинні 

джерела розвитку цього типу пухлини.

Низка вчених визначили місце переходу клітин ба-

зального епітелію бронха в альвеолярний, яке є найбільш 

вразливим до біологічних чи хімічних реагентів. Саме в цій 

локалізації виявляються епітеліальні клітини з найбільш ви-

раженими реактивними і проліферативними змінами [18, 19, 

22]. Епітеліальні клітини в такому місці мають ознаки «Status 

resistence minimum». Згадані автори створили показову схему, 

на якій яскраво прослідковуються перехід і зміни базального 

епітелію бронха в альвеолярний, тобто в цьому місці можуть 

розвиватися різні патологічні процеси і, зокрема, РЛ. Інші 

дослідники констатували наявність таких переходів упродовж 

усього бронхіального дерева, що може пояснити мульти-

фокальний ріст РЛ [23]. Аналогічно таке вразливе місце 

є в людському організмі у жінок. Місце стику циліндричного 

епітелію цервікального каналу в плоский епітелій ектоцер-

віксу, де розвиваються передракові стани і рак шийки матки. 

На принципі отримання діагностичного матеріалу з цього 

вразливого місця побудований скринінг раку шийки матки 

у жінок усіх країн світу.

Поряд із цим декілька вчених, використовуючи різні методи 

дослідження і, зокрема, метод електронної мікроскопії, установи-

ли, що стовбуровою клітиною (СК) легень, а відтак і СК РЛ є аль-

веолоцит ІІ типу (АТІІ) [6–8, 10, 15, 16, 19, 29]. Результати наших 

досліджень співпадають з даними вище згаданих авторів.

Відомо, що структурні аспекти органа часто передбачають 

схильність до певних захворювань. Проведені спеціальні до-

слідження дозволили авторам різних країн світу установити, 

що від бронхів різного калібру відходять бронхіоло-альвеолярні 

(термінальні) структури, тобто будова легень у периферичних 

Таблиця. Співставлення основних клініко-макроскопічних даних за дослідженням операційних матеріалів у хворих з ПРЛ (n=15)
Клініко-морфологічні ознаки

Ураження легень Тип операції Наявність ек-
зофіту

Відстань 
від пухли-
ни до бронхів 
0,5–3,5 см

Наявність ба-
гатовузлової 
пухлини

Вростан-
ня пухлини 
в плевру

Наявність ме-
тастазівПравої Лівої Лобектомія Білобектомія Пульмонек-

томія

n % n % n % n % n % n % n % n % n % n %
9 60 6 40 12 80 2 13 1 7 2 13 9 60 5 33 6 40 8 54

 

Рис. 1. ПРЛ. 1 — ріст пухлини в альвеолі; 2 — некроз; 
3 — міжальвеолярні перетинки. Гістологічний препарат. 
Гематоксилін і еозин, ×200

 

Рис. 2. ПРЛ. 1 — ріст пухлини; 2 — клітини раку відділя-
ються від солідної ділянки і набувають цитологічних ознак, 
характерних для плоскоклітинного раку. Гістологічний 
препарат. Гематоксилін і еозин, ×1000
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і центральних відділах подібна, що має безпосереднє значення 

в розвитку РЛ [14, 24]. Важливо нагадати, що в легенях людини 

нараховується 300–400 млн альвеол. Цей факт має вирішальне 

значення при розвитку РЛ з альвеолярного епітелію і може 

пояснити безсимптомний початок і пізню діагностику.

Про місце початку розвитку патологічних процесів у ле-

генях відомо з публікації L.S. Bolgova [12]. На основі морфо-

логічних і функціональних досліджень стверджується, що всі 

патологічні процеси в легенях беруть початок з термінальних 

бронхіол. Цей факт ухвалений в анатомічній номенклатурі 

і має безпосереднє відношення до наших пошукових розробок.

Виконані нами дослідження розкривають не визначену 

до цього часу характеристику росту і поширення ПРЛ досто-

вірними морфологічними даними і узгоджуються з результа-

тами фундаментальних досліджень авторів різних напрямків 

вивчення проблеми РЛ.

ВИСНОВКИ

1. Сучасне вивчення морфологічних особливостей рос-

ту і поширення ПРЛ за макроскопічними, гістологічними 

та імуногістохімічними ознаками операційного матеріалу 

дозволяють зробити підсумок про те, що цей тип РЛ ха-

рактеризується переважно перибронхіальним у 87% і лише 

в 13% усіх випадків — ендобронхіальним ростом, поши-

реністю паренхімою легень у 33% та мультифокальним 

ураженням легень.

2. В усіх гістологічних препаратах 15 обстежених хворих 

виявлений чіткий ріст ПРЛ з альвеолярних клітин, що почи-

нається від базальної мембрани і росте в напрямку до її центру, 

в якому часто відмічається некроз як відома характерна ознака 

епітеліальних пухлин.

3. Уперше в науковій літературі світу публікуються ви-

явлені нами особливості гістологічної структури і росту ПРЛ 

з клітин альвеолярного епітелію, локалізованих в альвеолах, 

яких в організмі людини нараховується 300–400 млн, що по-

яснює безсимптомний початок розвитку РЛ при ураженні 

лише їх частини та послідовний ріст пухлини до фатального 

клінічного перебігу і пізньої діагностики, коли вже неможливо 

провести комплексне ефективне лікування, чим і пояснюється  

висока смертність від РЛ.

4. Результати наших досліджень можуть сприяти новому 

обґрунтованому підходу до морфологічної та рентгенологічної 

діагностики та оцінити можливість локального безпосередньо-

го введення лікарських циторедуктивних препаратів, а також 

створенню сучасних програм профілактичного напрямку РЛ.
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препарат, ×600
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Squamous cell lung cancer develops from cells 
of the alveolar epithelium
L.S. Bolhova, V.V. Med

Nonprofit Organization National Cancer Institute

Resume. Introduction. Lung cancer (LC) takes the leading place 

in terms of morbidity and mortality in the world. LC is diagnosed 

in 60–70% in the III-IV stages, when it is no longer possible to use 

a full course of treatment. The given data indicate the need to study 

the problem of LC. One of the first questions is the definition 

of histogenesis, which depends on the level of morphological 

diagnosis and the effectiveness of treatment. Many works are devoted 

to the study of the histogenesis of glandular LC, while squamous 

cell carcinoma (SqCL) in this regard is not covered in the literature. 

The goal is to determine the macroscopic and histological features 

of squamous cell LC based on operative materials. Research material 
and methods. The macroscopic and histological data of the surgical 

material of 15 patients with SqCL, who were examined and treated 

at the National Cancer Institute in 2023, were studied. The drugs are 

stained with hematoxylin and eosin. Immunohistochemical studies 

were carried out with Ki-67 and proliferating cell nuclear antigen 

(PCNA) monoclonal antibodies. Used Olympus BX42 microscope. 

The material was verified by the histological method according 

to the World Health Organization (WHO) International Histological 

Classification. The preparations are stained with hematoxylin and 

eosin. Used Olympus BX42 microscope. The material was verified 

by the histological method according to the WHO International 

Histological Classification. Research results. Exophytic growth 

of squamous cell lung cancer (SCLC) in the bronchi was detected 

in 2 (13%) patients, peribronchial (87%) in the rest. The third part 

of patients with SqLC 5 (33%) had multinodular growth. It was 

found that the cancerous tumor was determined at a distance 

of 0.5–3.5 cm from the nearest bronchus. Histological examination 

established the growth of SqLC from the basement membrane 

to the center of the alveoli. Conclusions. The study of the histological 

structure of SqLC revealed in all cases tumor growth from 

the alveolar epithelium, which starts from the basement membrane 

and grows to its center, in which necrosis is noted, as a well-known 

characteristic feature of epithelial tumors that grow intensively 

and a lack of blood supply occurs. The described pathomorphosis 

of SqLC in all studied preparations is confirmed by multiple 

morphological features of cancer tissue and its cells and is our priority 

phenomenon, not presented in the literature.

Key words: squamous cell lung cancer; macroscopic and 

histological features of the structure; growth from alveolar 

epithelium.
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Summary. Study of the effect of different modes of low-intensity ultrasound on the cisplatin-resistant breast cancer cell line 
MCF-7/DDP in vitro. Materials and methods. Studies were conducted on MCF-7/DDP breast cancer cells. The source of ultra-
sonic vibrations was the SDG 2082 X Generator of the company Siglent. 2 modes of ultrasound exposure were used, which 
differed in intensity and breast cancer cells in 4-well plates were sonicated for 5 minutes over 5 days, followed by count-
ing of live and dead cells in the Goryaev chamber and assessment of genotoxicity using cytological tests (CT). Cytological 
studies were performed using an Olympus BX-41 microscope (Olympus Europe GmbH, Japan). Cells were stained with 
trypan blue and acridine orange. The results. Features of the cytotoxic effect of various types of low-intensity ultrasound 
on the cisplatin-resistant human breast cancer cell line MCF-7/DDP are shown. Low-intensity pulsed ultrasound (LIPUS) 
increased the cytotoxicity index by 4 times, and low-intensity ultra-broadband ultrasound (UMUS) by 8 times compared 
to the control (p <0.05). The effect on the culture of UMUS micro cells (the intensity of the effect was reduced by several 
orders of magnitude) was not accompanied by cytotoxic effects. The obtained data are confirmed by CT-indicators. Con-
clusions. The application of LIPUS and UMUS ultrasonic exposure was accompanied by a significant increase in cytotoxicity 
and increased mutagenic changes in the nuclei of MCF-7/DDP cells. The cytotoxic effect is most pronounced when using 
UMUS on MCF-7/DDP cancer cells.

Key words: low-intensity ultra-broadband and low-intensity pulsed ultrasound; MCF-7/DDP breast cancer cells; cytotoxic effect; 
cytological tests.

INTRODUCTION

Mechanobiology, which has emerged in recent years, con-

siders the exchange of mechanical signals in biological tissues 

and cells as one of the main mechanisms for controlling biologi-

cal functions [1]. According to Shannon’s formula, the maxi-

mum amount of information or energy E that can be transferred 

from object to object is:

E = Δf · log2 (1 + Wsignal/Wnoise),

where Δf is a frequency band, Wsignal and Wnoise — signal and 
noise power.

The formula shows that for better control of biological 

functions it is better to increase the bandwidth than the signal 

energy, since the signal energy is under the sign of the loga-

rithm [2]. Recently, a new Ultra-wideband Micro-energy Ul-

trasound technology has emerged [3]. The search for possible 

ways of influencing new therapeutic signals on tumor processes 

in oncology is relevant. Tumor cell culture can serve as a conve-

nient and relatively simple model of the tumor process, which 

makes it possible to quickly study the influence of various fac-

tors on the viability and metabolism of tumor cells. Recently, 

work has appeared on the effect of LIPUS on tumor cells, 

showing the possibility of inhibiting their proliferation [4–7]. 

The purpose of this research was a comparative study of the ef-

fect of UMUS and LIPUS on MSF-7/DDR breast cancer cells 

resistant to cisplatin.

MATERIALS AND METHODS

The research material was the cell line MCF-7/DDP (from 

human breast cancer cells, resistant to cisplatin). The cells 

were obtained from the human and animal cell lines and tissue 

bank of the R.E. Kavetsky Institute of Experimental pathology, 

Oncology and Radiobiology of the NAS of Ukraine. The cells 

were cultured in DMEM nutrient medium with 10% fetal 

calf serum, 40 μg/ml gentamicin in a humidified atmosphere 

with 5% CO2 at 37 °C. After the cells formed a dense mono-

layer on the substrate (3 days of growth), they were repassaged. 

To do this, cells were separated from the substrate using a phos-

phate-buffered saline PBS solution with 1 mM EDTA. The fol-

lowing types of influence were used in the studies: signal 

parame ters are shown in Table 1. To excite the ultrasonic trans-

ducer an SDG 2082 X Generator from Siglent Company was 

used as a source of electrical signals. Ultra-wideband conversion 

of generator signals into ultrasonic vibrations in the frequency 

range 1–7 MHz was carried out by a 15-mode piezoceramic 

transducer with overlapping vibration modes and polarization 

normal to the radiating surface. The transducer’s diameter 

is 20 mm with a maximum thickness of 3 mm. Copper electrodes 

to the working and back sides of the transducer were applied. 

The front surface was protected by a wear-resistant multilayer 

coating made of layers of titanium, stainless steel and titanium 

nitride. The impact of LIPUS and UMUS was carried out direct-

ly on the bottom of a 4-well plate through a layer of ultrasonic 

gel Aqua Ultra Basic UBQ 5000 Ultragel (Hungary). The cell 

suspension was planted on 4-well plates (well diameter 20 mm) 

at a concentration of 1•104 cells/well in 1 ml of complete growth 

medium. After 2, 24, 48, 72 and 96 hours cells were treated 

with the parameters given in Table 1 and were incubated under 

standard conditions for 96 hours. The exposure to ultrasonic 

waves was 5 minutes.

After incubation of the cells, 100 μl of the versen prepara-

tion was added to each well of a 4-well plate and incubated for 

5 minu tes at 37 °C after 96 hours the cells were counted in a Go-

ryaev chamber. Cells were stained with trypan blue ex tempore 

and the number of living and dead cells in the field of view 

of a Karl Zeiss optical microscope was counted.

To assess the mutagenic effect of the ultrasonic vibrations 

used, the generally accepted СT was used [8]. After incubating 

the cells 100 μl of versene was added to each well of a 4-well 

plate and incubated for 5 minutes at 37 °C, after which the cells 

were counted in a Goryaev chamber. A smear was made on glass 

slides and fixed with methanol. Cells were stained with acridine 

orange ex tempore and the number of vesicles was analyzed 
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under a fluorescence microscope. Microscopy (light and lumi-

nescence) was carried out using an Axiostar Plus microscope 

from Karl Zeiss (Germany).

Statistical analysis was carried out using Student’s t-test with 

preliminary testing of the hypothesis about the normal distri-

bution of a random variable using the Kolmogorov — Smirnov 

test using the STATISTICA 6.0 software package (StatSoft).

RESULTS

As a result of the studies, it was established that sonication 

of the MCF-7/DDP cell line in the UMUS micro group did 

not lead to a significant increase in the number of dead cells 

compared to the control (Table 2). When using the LIPUS 

and UMUS the number of dead cells was significantly higher 

(p <0.05) compared not only with the control, but also with 

the UMUS micro. This may be due to the fact that the in-

tensity of ultrasound radiation in the UMUS micro was three 

orders of magnitude lower (0.01 mW/cm2 and 30 mW/cm2) than 

in the LIPUS. It is important to note that there was a significant 

increase in the number of dead cells when exposed to UMUS 

compared to all other study groups (p <0.05). The results ob-

tained may indicate a significant cytotoxic effect of the LIPUS 

and UMUS on MCF-7/DDP cells, especially pronounced 

when using UMUS. At the same time, the power of ultrasonic 

radiation in these was the same and amounted to 30 mW/cm2. 

There was no increase in the number of living cells when using 

these modes, which may indicate a predominance of cytotoxic 

factors over proliferative ones. It is also interesting that accord-

ing to the literature, the use of the LIPUS led to an increase 

in the proliferation of unchanged cells (fibroblasts), accelerated 

the time of epithelization of wound surfaces and reparative 

processes of bone tissue [9–11]. This multidirectional effects 

when using ultrasound in the LIPUS mode are due to different 

mechanisms when affecting normal cells and cells with malig-

nant transformation.

When analyzing the results using the CT on MCF-7/DDP 

cells, it was found that sonication in the UMUS micro mode was 

accompanied by the lowest values (Table 3) which may indicate 

the absence of a mutagenic effect on the cell genome. In other 

study groups (LIPUS and UMUS) an increase in CT values was 

observed, especially in the UMUS group (p <0.05). The data ob-

tained correlate with indicators of cellular cytotoxicity (Table 3). 

We can conclude that the cytotoxicity we observed in the LIPUS 

and UMUS groups can be realized due to the mutagenic effect 

of the ultrasound types under study.

Table 1. Impact on cancer cell culture with narrowband LIPUS and 
ultra-wideband UMUS ultrasounds

Groups 2 3 4
Ultrasound type LIPUS UMUS micro UMUS
−10 dB Bandwidth 10 kHz 6 MHz 6 MHz
Frequencies, MHz 1.5 1–7 1–7

Spectrum feature - All frequency
simultaneously

All frequency
simultaneously

Intensity, mW/cm2:
– averaged, Ispta
– averaged and 
in the frequency band, 
Isptaf

30 0.01 30

Pulse duration, s 2•10-4 (200 μs) 5•10-8 (50 ns) 5•10-8 (50 ns)
Pulse repetition rate, kHz 1 10 10
Duration 
of the procedure, min

5 5 5

Number of procedures 5 5 5

Table 2.  Survival rates of MCF-7/DDP cells after 5 sessions of exposure to various types of ultrasound

Ultrasound type
Quantity

samples

Quantity

living cells (average)

Quantity

dead cells (average)

% of dead cells

(average)
Control 6 94±4.34 3.8±0.97 3.73±0.75
UMUS micro 6 86.2±5.89 5.2±0.86 5.67±0.95
LIPUS 6 90.8±8.61 17.4±3.37 16.4±2.98*, **

UMUS 6 62±4.79 31±7.31 31.5±5.42*, **

*p <0.05 compared to control. **p <0.05 compared to UMUS micro.

Table 3. Indicators of the cytological test on MCF-7/DDP cells after 5 sessions of exposure to various types of ultrasound
Ultrasound 

type

Number 

samples

Mutagenicity indicator 

MT per 1000 cells (average)
Morphological description

Control 5 4±0.16 The norm for this cell culture (Fig. 1).
UMUS micro 5 2.8±0.37 The nuclei are clearly defined and do not differ from the control. Single cases of blebbing, 

many cells in the early stages of division (Fig. 2).
LIPUS 5 5.2±0.58 Blebbing was detected in 40% of cells. In approximately 20% of cells, the nucleus does 

not have a clear shape, fragmentation of the genetic material is observed, some cells have 
2 or more vesicles, but despite this. The core size is not larger than normal (Fig. 3).

UMUS 5 9.5±0.86*, ** The nuclei of most cells (>80%) do not have a clear shape; the genetic material is diffusely 
scattered around clear vesicles; apoptotic changes are observed in almost all cells; 
the number of vesicles with a high % of dead cells indicates their death with genetic 
abnormalities (Fig. 4).

*p <0.05 compared to LIPUS and UMUS.
**p <0.05 compared to LIPUS, UMUS micro and control.

 

Fig. 1. Control, vesicles are marked with an arrow. Stained 
with acridine, orange. Mag. ×400
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CONCLUSIONS

Sonication of the MCF-7/DDP cell line with ultra-wide-

band ultrasonic micro-intensity (UMUS micro) did not lead 

to a cytotoxic and mutagenic effect.

The use of LIPUS and UMUS types accompanied by a sig-

nificant increase in the cytotoxic effect and an increase in mu-

tagenic changes in the nuclei of MCF-7/DDP cells. Stimulation 

of proliferative processes when exposed to LIPUS on normal 

cells is known, however, in our studies, the use of LIPUS was 

accompanied by a cytotoxic effect when exposed to trans-

formed cells of the MCF-7/DDP line. The cytotoxic effect 

is most pronounced when UMUS is applied to cancer cells 

of the MCF-7/DDP line.
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Âïëèâ íèçüêî³íòåíñèâíîãî íàäøèðîêîñìóãîâîãî 
óëüòðàçâóêó íà êë³òèííó ë³í³þ ðàêó ìîëî÷íî¿ 
çàëîçè in vitro
О.П. Кузьменко1, О.Т. Марченко2

1Український державний університет ім. М.П. Драгоманова, Київ, 
Україна

2ТОВ «Техно-Мед Україна», Київ, Україна

Резюме. Вивчення впливу різних режимів низькоін-

тенсивного ультразвуку на клітинну лінію резистентного 

до цисплатину раку молочної залози MCF-7/DDP in vitro. 

Матеріали та методи. Дослідження проведені на клітинах 

раку молочної залози MCF-7/DDP. Джерелом ультразву-

кових коливань служив генератор SDG 2082 X Generator 

компанії Siglent. Використовували 2 режими ультразвуко-

вого впливу, які відрізнялися за інтенсивністю. Клітини 

раку молочної залози в 4-лункових планшетах піддавалися 

впливу ультразвуку тривалістю 5 хв впродовж 5 діб з наступ-

ним підрахунком живих та мертвих клітин у камері Горяєва 

та оцінкою генотоксичності з використанням цитологічних 

тестів. Цитологічні дослідження проводили з використан-

ням мікроскопа Olympus BX-41 (Olympus Europe GmbH, 

 

Fig. 2. UMUS micro group, vesicles are marked with an arrow. 
Stained with acridine orange. Mag. ×400

 

Fig. 3. LIPUS group. Round, clear cell nuclei; vesicles are 
marked with an arrow. Stained with acridine orange. Мag. ×400

 

Fig. 4. UMUS group. Arrows indicate cells with pronounced 
fragmentation of genetic material. Mag. ×400
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Японія). Забарвлення клітин здійснювали трипановим си-

нім та акридіном оранжем. Результати. Встановлено особ-

ливості цитотоксичної дії різних типів низькоінтенсивного 

ультразвуку на клітинну лінію резистентного до цисплатину 

раку молочної залози людини MCF-7/DDP. Низькоін-

тенсивний імпульсний ультразвук (LIPUS) підвищував 

показник цитотоксичності у 4 рази, а низькоінтенсивний 

надширокосмуговий ультразвук (UMUS) у 8 разів порівняно 

з контрольною групою (р <0,05). Вплив на культуру клітин 

UMUS micro (інтенсивність впливу знижено на кілька по-

рядків) не супроводжувався цитотоксичними ефектами. 

Отримані дані підтверджуються показниками цитологічного 

тесту. Висновки. Застосування ультразвукового впливу типу 

LIPUS та UMUS супроводжувалося значним посиленням 

цитотоксичної дії та збільшенням мутагенних змін у ядрах 

клітин MCF-7/DDP. Цитотоксичний ефект найбільш ви-

ражений при застосуванні UMUS на ракові клітини лінії 

MCF-7/DDP.

Ключові слова: низькоінтенсивний надширокосмуговий 

та низькоінтенсивний імпульсний ультразвук; ракові клі-

тини молочної залози лінії MCF-7/DDP; цитотоксичний 

ефект; цитологічні тести.
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Âñòóï. Êàôåäðà îíêîëîã³¿ òà ìåäè÷íî¿ ðàä³îëîã³¿ Äí³ïðîâñüêîãî äåðæàâíîãî ìåäè÷íîãî óí³âåðñèòåòó äîñë³äæóº âïëèâ ìåò-
ôîðì³íó íà ñèñòåìíå ë³êóâàííÿ ðàêó ìîëî÷íî¿ çàëîçè (ÐÌÇ), çîêðåìà éîãî çäàòí³ñòü ìîäèô³êóâàòè öèòîñòàòè÷íèé åôåêò 
õ³ì³îòåðàïåâòè÷íèõ àãåíò³â òà çìåíøóâàòè âèðàæåí³ñòü ¿õ ïîá³÷íî¿ ä³¿. Ìåòôîðì³í, ùî ðåãóëþº ïðîë³ôåðàö³þ ïóõëèííèõ 
êë³òèí ³ çíèæóº ¿õ ðåçèñòåíòí³ñòü, òàêîæ âïëèâàº íà áàãàòî ñèñòåì îðãàí³çìó, âêëþ÷íî ç ïðîòèçàïàëüíèìè òà ³ìóíîìîäó-
ëþâàëüíèìè âëàñòèâîñòÿìè, õî÷à é ìîæå âèêëèêàòè ãàñòðî³íòåñòèíàëüí³ òà ãåìàòîëîã³÷í³ ïîá³÷í³ åôåêòè. Éîãî ³íòåãðàö³ÿ 
äî íåîàä’þâàíòíî¿ òåðàï³¿ çíà÷íî ï³äâèùóº â³äñîòîê ïîâíî¿ ïàòîëîã³÷íî¿ â³äïîâ³ä³ ç 12 äî 27% (p <0,001), ï³äêðåñëþþ÷è 
ïîòåíö³àë ó ï³äâèùåíí³ ðåçóëüòàò³â òåðàïåâòè÷íîãî ïîøêîäæåííÿ. Âèâ÷åííÿ ïðîô³ëþ òîêñè÷íîñò³ ç õ³ì³îïðåïàðàòàìè 
º êðèòè÷íî âàæëèâèì äëÿ ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü ìåòôîðì³íó â îíêîëîã³¿. Ìåòà. Âèâ÷åííÿ ïðîô³ëþ êë³í³÷íî¿ òîêñè÷íîñò³ 
òà áåçïåêè ³íòåãðàö³¿ ìåòôîðì³íó äî íåîàä’þâàíòíî¿ õ³ì³îòåðàï³¿ (ÍÀÕÒ) ÐÌÇ. Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè. Ðîçãëÿíóòî ïîá³÷í³ ä³¿ 
çàñòîñóâàííÿ ìåòôîðì³íó â êîìá³íàö³¿ ç ÍÀÕÒ ó 128 õâîðèõ íà ÐÌÇ I–III ñòàä³é. Ñåðåäí³é â³ê ïàö³ºíò³â ñòàíîâèâ 51,86 ðîêó 
(95% äîâ³ð÷èé ³íòåðâàë (Ä²) 49,73–53,99). Àêöåíòóâàëàñÿ óâàãà íà ùîêóðñîâîìó ìîí³òîðèíãó íåãàòèâíèõ ÿâèù (Íß), âèçíà-
÷åíí³ ¿õ ñòóïåí³â òà äîñë³äæåíí³ âçàºìîçàëåæíîñò³. Ïàö³ºíòè ðàíäîì³çîâàí³ íà 3 ãðóïè: 1-øà — êîíòðîëüíà, ùî îòðèìóâàëà 
ñòàíäàðòíå ë³êóâàííÿ, 2-ãà — åêñïåðèìåíòàëüíà, ùî ïîºäíóâàëà ñòàíäàðòíå ë³êóâàííÿ òà ìåòôîðì³í ó äîçóâàíí³ 500 ìã òðè÷³ 
íà äîáó, òà 3-òÿ — åêñïåðèìåíòàëüíà, ÿê³é ïðèçíà÷åíî êîìá³íàö³þ ñòàíäàðòíîãî ë³êóâàííÿ òà ìåòôîðì³íó â äîçóâàíí³ 
850 ìã äâ³÷³ íà äîáó. Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ. Ó äîñë³äæåíí³ ïðîàíàë³çîâàí³ òàê³ íàé÷àñò³ø³ óñêëàäíåííÿ õ³ì³î òåðàï³¿ (ÕÒ) 
ÐÌÇ, ÿê íåéòðîïåí³ÿ, ä³àðåÿ òà íåéðîïàò³ÿ, çàãàëüíà ñëàáê³ñòü. Ñòóï³íü òÿæêîñò³ ñèìïòîì³â îö³íþâàëè çã³äíî ³ç Çàãàëüíè-
ìè òåðì³íîëîã³÷íèìè êðèòåð³ÿìè Íàö³îíàëüíîãî ³íñòèòóòó ðàêó ùîäî íåáàæàíèõ ÿâèù (National Cancer Institute Common 
Terminology Criteria for Adverse Events — NCI CTCAE v5.0). Îñíîâí³ ìåòîäè êîíòðîëþ íåéòðîïåí³¿ âêëþ÷àëè ùîòèæíåâó 
îö³íêó êë³í³÷íîãî àíàë³çó êðîâ³. Âèÿâëåíî, ùî ñåðåäí³é ñòóï³íü íåéòðîïåí³¿ êîëèâàâñÿ â³ä ëåãêîãî äî ñåðåäíüîãî çàëåæíî 
â³ä êóðñó ³ ãðóïè, àëå çàãàëüíèé âïëèâ ìåòôîðì³íó íà ðîçâèòîê òÿæêî¿ ôîðìè íåéòðîïåí³¿ áóâ ñòàòèñòè÷íî íåçíà÷óùèì 
(p >0,05), òà â³äì³÷åíî çàãàëüíó òåíäåíö³þ äî çíèæåííÿ ñåðåäíüîãî ñòóïåíÿ öüîãî óñêëàäíåííÿ ç êîæíèì íàñòóïíèì êóðñîì 
ë³êóâàííÿ (p <0,001). Çà ðåçóëüòàòàìè îö³íêè ïðîÿâ³â ä³àðå¿ âñòàíîâëåíî, ùî âçàºìîçâ’ÿçîê ì³æ äîçóâàííÿì ìåòôîðì³íó 
òà ðîçâèòêîì ä³àðå¿ áóâ ñòàòèñòè÷íî çíà÷óùèì ëèøå íà 1-ìó êóðñ³ (p <0,05), áåç çíà÷óùèõ çâ’ÿçê³â ó ïîäàëüøèõ. Çà äî-
ïîìîãîþ äâîôàêòîðíîãî äèñïåðñ³éíîãî àíàë³çó çàô³êñîâàíî, ùî ïðîòîêîëè ë³êóâàííÿ òà äîçóâàííÿ ìåòôîðì³íó íå ìàëè 
ñòàòèñòè÷íî çíà÷óùîãî âïëèâó íà ðîçâèòîê ÷è òÿæê³ñòü ä³àðå¿ (p >0,05). Òàêîæ ïðîâåäåíî àíàë³ç çâ’ÿçêó ì³æ êóðñîì ë³êóâàííÿ 
òà ñòóïåíåì ïîë³íåéðîïàò³¿, äå âèÿâëåíî ïîì³ðíèé çâ’ÿçîê, ÿêèé ï³äòâåðäæóº ï³äâèùåííÿ ðèçèêó ðîçâèòêó ïîë³íåéðîïàò³¿ 
ç ê³ëüê³ñòþ ïðîéäåíèõ êóðñ³â ë³êóâàííÿ (p <0,001). Îäíàê çì³íè â ñòóïåí³ íåéòðîïåí³¿, ä³àðå¿ òà ïîë³íåéðîïàò³¿ íå áóëè 
çíà÷óùå ïîâ’ÿçàíèìè ç ð³çíèìè äîçóâàííÿìè ìåòôîðì³íó. Âèñíîâêè. Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ ï³äòâåðäæóþòü âàæëèâ³ñòü 
ìîí³òîðèíãó ãåìàòîëîã³÷íèõ ïàðàìåòð³â ³ ïîòåíö³éíî êîðèñíó ðîëü ìåòôîðì³íó â çíèæåíí³ ïåâíèõ õ³ì³îòåðàïåâòè÷íèõ 
óñêëàäíåíü, õî÷à éîãî âïëèâ íà á³ëüø òÿæê³ ñòóïåí³, íàïðèêëàä, íåéòðîïåí³¿, âèÿâèâñÿ îáìåæåíèì (p >0,05). Âïðîâàäæåííÿ 
öüîãî ìîäèô³êàòîðà àñîö³þâàëîñÿ ç ðîçâèòêîì ä³àðå¿ ïðè 1-ìó êóðñ³ ë³êóâàííÿ (p <0,05), àëå, ïî÷èíàþ÷è ç 2-ãî êóðñó, íå çà-
ô³êñîâàíî çâ’ÿçêó ì³æ ïîäàëüøèì âèêîðèñòàííÿì ìåòôîðì³íó òà öèì óñêëàäíåííÿì. Òÿæê³ñòü íóäîòè âàð³þâàëà â ãðóïàõ 
äîñë³äæåííÿ òà áóëà äåùî íèæ÷îþ â åêñïåðèìåíòàëüíèõ ãðóïàõ äîñë³äæåííÿ: ñåðåäí³ ïîêàçíèêè â 1-é åêñïåðèìåíòàëü-
í³é ãðóï³ (500 ìã ìåòôîðì³íó) — â³ä 0,2 äî 0,54, â äðóã³é åêñïåðèìåíòàëüí³é ãðóï³ (850 ìã ìåòôîðì³íó) — â³ä 0,31 äî 0,76, 
à â êîíòðîëüí³é ãðóï³ —  â³ä 0,5 äî 0,93. Âêëþ÷åííÿ ìåòôîðì³íó â êë³í³÷í³ ïðîòîêîëè ìîæå áóòè ðîçãëÿíóòî ÿê ñòðàòåã³÷íèé 
êðîê äëÿ ï³äâèùåííÿ ðåçóëüòàò³â ë³êóâàííÿ, îäíàê ê³íöåâå ð³øåííÿ ïîâèííî áàçóâàòèñÿ íà ³íäèâ³äóàëüíîìó àíàë³ç³ êîæíîãî 
êë³í³÷íîãî âèïàäêó òà äîäàòêîâèõ äàíèõ ç ³íøèõ äîñë³äæåíü.

Ключові слова: метформін; неоад’ювантна хіміотерапія; профіль безпеки; токсичність; рак молочної залози.

ВСТУП

Профіль токсичності хіміотерапевтичного лікування має 

багатофакторну залежність: лікарські засоби, дозування, дозо-

інтенсивність, коморбідність, вік тощо. Ретельний моніторинг 

стану хворого, вчасна профілактика НЯ можуть значно по-

кращити якість життя пацієнтів, що проходять цитотоксичну 

терапію [1].

Зазвичай основними причинами ургентної госпіталізації 

або корекції амбулаторного введення/лікування є ускладнення 

III—IV стадій за NCI CTCAE v5.0, що загрожують життю паці-

єнта або потребують інтенсивного лікування: нейтропенія/фе-

брильна нейтропенія/інфекція, анемія, тромбоцитопенія, ну-

дота та втрата апетиту/зміна харчової поведінки, зневоднення 

через блювання або діарею, гострі тромбози глибоких вен або 

тромбоемболія легеневої артерії (ТЕЛА), порушення харчуван-

ня, полінейропатія, легенева токсичність, больовий синдром, 

загальна втома/інтоксикаційний синдром, кардіотоксичність.

Найпоширенішими НЯ є зміни показників крові: лейко-

пенія, нейтропенія, анемія та тромбоцитопенія. Більшість 

осіб, які проходять лікування комбінованою ХТ, зазнають 

легкого або помірного падіння рівня лейкоцитів/нейтрофілів 

протягом 5–14 днів після кожного лікувального циклу. Ці по-

казники зазвичай відновлюються до початку наступного кур-

су без стимулювання кісткового мозку або з використанням 

гранулоцитарних колонієстимулюючих факторів (Г-КСФ). 

Проте у випадках, коли це зниження є гострим або довго-
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тривалим, значно підвищується ризик розвитку лихоманки 

або системної інфекції, що становить загрозу для життя. 

Схеми, що зазвичай використовуються в неоад’ювантному 

режимі терапії РМЗ, включають застосування антрациклі-

нів, таксанів та препаратів платини, мають близько 20% 

ризик розвитку фебрильної нейтропенії [2–4]. Зазначається 

збільшена летальність серед онкологічних пацієнтів з епі-

зодами фебрильної нейтропенії (співвідношення ризику 

0,93; 95% ДІ 0,90–0,96; різниця абсолютного ризику 3,2%; 

95% ДІ –2,1% — –4,2%) [5]. Враховуючи ризики, пацієнтам, 

які проходять ХТ із застосуванням таксанів (такі комбінації, 

як TAC (доцетаксел, доксорубіцин, циклофосфамід), ТР (до-

цетаксел + карбоплатин) та TC (паклітаксел + карбоплатин)) 

або дозоінтенсивне (dose-dense) лікування в разі розвитку 

нейтропенічної гарячки в попередньому циклі, для зниження 

ризику повторного розвитку цього ускладнення призначають 

профілактичне введення Г-КСФ. Такий підхід використову-

ється з метою скорочення періоду нейтропенії та зниження 

ризику розвитку лихоманки на тлі нейтропенії.

Іншим побічним ефектом, зв’язаним із проведенням ХТ, 

є нудота та блювання (хіміоіндукована нудота/блювання — 

ХІНБ). Хоча стандартна премедикація та постмедикація 

передбачає введення протиблювальних ліків, таких як ондан-

сетрон, палоносетрон, гранісетрон або тропісетрон, у багатьох 

випадках цього може виявитися недостатньо.

Ці медикаменти можуть застосовуватися як окремо, так 

і в комбінаціях залежно від ступеня еметогенності конкретно-

го хіміотерапевтичного режиму та його потенціалу викликати 

гострий та відстрочений синдром нудоти/блювання, а також 

індивідуальної реакції пацієнта. Більшість протоколів спеці-

ального протипухлинного лікування, асоційованих з відстро-

ченим ХІНБ, характеризуються підвищеною еметогенністю 

(підвищеним ризиком), проте деякі препарати із помірним 

ризиком розвитку цього НЯ також здатні викликати цей 

синдром середнього або тяжкого ступеня. Так, лікарські 

засоби  — антагоністи NK1R (претупітант, нетупітант), дек-

саметазон і антагоністи 5-HT3 (ондансетрон, тропісетрон, 

гранісетрон, палоносетрон) рекомендовані для більшості 

пацієнтів, які проходять лікування високоеметогенними 

хіміотерапевтичними засобами. Найкращий спосіб запо-

бігти розвитку затриманого синдрому ХІНБ — це почати 

ХТ лікування поєднано з антагоністами NK1R (нетупітант) 

з дексаметазоном і антагоністом 5-HT3 (палоносетроном або 

ондансетроном), додавши оланзапін на 1-й день курсу, а по-

тім продовжити приймати дексаметазон протягом 2–4 днів 

з оланзапіном [6].

Основна частина клінічних досліджень ХІНБ фокусується 

на внутрішньовенних методах ХТ, що залишає прогалину 

у знаннях щодо профілактики ХІНБ при застосуванні пе-

роральних хіміотерапевтичних препаратів. Враховуючи це, 

на сьогодні існує необхідність у подальших дослідженнях 

для розробки відповідних рекомендацій щодо ефективної 

протиблювальної профілактики в цьому контексті. Терапія 

віддаленого синдрому ХІНБ зазвичай лікується амбулаторно 

при незначних та помірних проявах. Найбільш поширеною 

схемою є використання ондансетрону або гранісетрону по-

єднано із дексаметазоном та опційним додаванням оланза-

піну [7].

НЯ, що значно впливає на загальний стан хворого, у кон-

тексті дослідження, є системна ХТ-індукована полінейро-

патія (ХІПП). В оновлених рекомендаціях Американського 

товариства клінічної онкології (American Society of Clinical 

Oncology — ASCO) констатують, що токсичність, асоційована 

із застосуванням таксанів, є однією з найпоширеніших груп 

препаратів для НАХТ РМЗ, пов’язана з ризиком розвитку 

як моторної, так і сенсорної нейропатії. Цей ризик залежить 

від дозування і схеми лікування та має кумулятивний харак-

тер. Нейропатія середнього та тяжкого ступенів розвивається 

у значної частки пацієнтів. У 25–30% хворих, що отримують 

паклітаксел, розвивається нейропатія II–IV ступеня за класи-

фікацією NCI CTCAE v5.0, тоді як при застосуванні доцетак-

селу цей показник становить 15–20%. Тяжкі форми нейропатії 

II–IV ступеня відмічають до 10 та до 5% відповідно [8].

Своєчасне розпізнавання ранніх проявів полінейропатії, 

коригування дозування ХТ або тимчасове припинення ліку-

вання можуть пом’якшити або навіть запобігти подальшому 

розвитку симптомів. Після припинення або закінчення 

лікування вираженість симптомів, зазвичай, поступово 

зменшується, хоча в тяжких випадках одужання може бути 

неповним. Важливо зазначити, що паклітаксел також може 

спричинити гострий больовий синдром через 24–48 год 

після введення. Застосування нестероїдних протизапальних 

препаратів (НПЗП) поєднано з дексаметазоном та дулоксе-

тином зазвичай допомагає швидко усунути симптоми. Згідно 

з чинними протоколами Австралійської спілки медичних 

онкологів (Medical Oncology Group of Australia — MOGA) 

(рекомендації eviQ) рекомендована постмедикація дексаме-

тазоном на 2-й та 3-й день курсу [9].

Щодо лікування ХІПП, дулоксетин є ефективною опцією, 

тоді як інші засоби, такі як габапентин та трициклічні анти-

депресанти, не виявляють однозначної доказової користі [10]. 

Проте в ситуаціях з обмеженими альтернативами спроба 

терапії цими препаратами може бути виправдана. Пацієнтам 

зі значним накопиченням симптомів і функціональним дефі-

цитом рекомендується розглядати зниження дози спеціального 

лікування як стратегію корекції НЯ, зокрема й полінейропатії.

Одним з лікарських засобів, які мають доведений ан-

типолінейропатичний ефект, є метформін. У досліджен-

ні В.М. El-Fatatry та співавт. щодо оксаліплатин-асоційованої 

полінейропатії, група пацієнтів, що приймала метформін, 

мала значно меншу кількість випадків розвитку ускладнень 

II та III ступенів (60% проти 95%, p=0,009) [11], а середні рівні 

біохімічних маркерів нейротоксичності були значно нижчими 

в групі метформіну при вимірюванні після 6-го та 12-го курсів 

лікування.

Проте вивчення метформіну достатньо обмежене, а в онов-

лених рекомендаціях ASCO 2020 р. поки що стверджується, 

що лікарі не повинні пропонувати метформін для профілакти-

ки хіміоіндукованої полінейропатії у пацієнтів, які отримують 

терапію нейротоксичними агентами [12].

Діарея під час ХТ є ще одним складним та багатофактор-

ним побічним ефектом, який трапляється у більшої частки 

пацієнтів. Хіміотерапевтичні препарати, які застосовують 

для боротьби з раковими клітинами, не є селективними у своїй 

дії. Вони також можуть впливати на здорові клітини, зокрема 

на клітини слизової оболонки шлунково-кишкового тракту. 

Це може призвести до розладів шлунково-кишкової системи, 

зниження її здатності всмоктувати воду і поживні речовини, 

що й спричиняє діарею. Крім того, зміни, що відбуваються 

в мікрофлорі кишечнику внаслідок ХТ, можуть порушити 

нормальний баланс бактерій. Це, зі свого боку, сприяє розвит-

ку діареї, оскільки здоровий баланс мікрофлори є ключовим 

для правильної роботи травної системи [13].

Зниження імунної відповіді організму під час ХТ підвищує 

ризик розвитку інфекцій, які можуть спричинити або підви-

щити тяжкість діареї. Однією з таких причин може бути ней-

тропенія, викликана застосуванням цитостатичних препаратів.

До факторів, які впливають на розвиток діареї, також 

належить взаємодія з іншими ліками та зміни в харчуванні, 

які можуть виникнути під час лікування. Не менш важливим 

є емоційний стан пацієнта, адже стрес і тривога можуть впли-

вати на роботу травної системи, спричиняючи розвиток або 

підвищуючи ступінь тяжкості діареї (синдром подразненого 

кишечнику) [14].

Модифікація ефектів системного лікування РМЗ, зокре-

ма і зменшення кількості НЯ терапії, є предметом вивчення 

кафедри онкології та медичної радіології Дніпровського дер-

жавного медичного університету [15]. Метформін, що впли-
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ває на регуляцію проліферації пухлин і знижує розвиток 

резистентності в клітинах РМЗ, є одним з модифікаторів дії 

хіміотерапевтичних агентів [16]. М.А. Galal та співавт. в огля-

довому метааналізі ролі метформіну в онкології доводять, 

що він може пригнічувати різні сигнальні шляхи, зокрема 

РМЗ. Застосування метформіну асоціювалося з отриманням 

більшого терапевтичного ураження пухлини, підвищенням по-

казників загальної виживаності. Ці дослідження підкреслюють 

багатогранну роль метформіну в терапії РМЗ, вказуючи на його 

потенціал [17]. До того ж метформін має багатовекторну дію, 

зокрема на слизову оболонку шлунково-кишкового тракту, 

печінку, мікробіоту, зумовлює протизапальні та імуномоду-

лювальні властивості [18], але при цьому може сприяти роз-

витку низки гастроентерологічних [19] НЯ, що обмежують 

його застосування.

Беручи до уваги НЯ ХТ, що, зокрема, пов’язані з додаван-

ням до неї метформіну, механізми розвитку інтестинальних 

симптомів дослідили L.X. Cubeddu та співавт. в досліджен-

ні ефектів цього препарату. У його результатах доведено, 

що низька концентрація метформіну (підпорогова активація 

аденозинмонофосфат-активованої протеїнкінази) стимулює 

вивільнення 5-гідрокситриптаміну (5-HT) у зразках біопсії 

тканини слизової оболонки дванадцятипалої кишки людини, 

що може пояснити діарею та блювання через центральну нер-

вову систему. Однак антагоністи рецепторів 5-НТ3 не вплива-

ють на стимульоване метформіном вивільнення 5-НТ3 у лабо-

раторних зразках або розвиток діареї у пацієнтів, яким при-

значено метформін [20, 21].

Враховуючи вищесказане, вивчення профілю токсичності 

комбінацій хіміопрепаратів поєднано з метформіном є вкрай 

важливою умовою його подальших досліджень.

МЕТА

Вивчення профілю клінічної токсичності та безпеки інте-

грації метформіну до НАХТ РМЗ.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ

У дослідження залучено 128 хворих на РМЗ, які лікува-

лися в Комунальному некомерційному підприємстві «Міська 

клінічна лікарня № 4» Дніпровської міської ради в період 

з листопада 2020 до лютого 2024 р., на початку терапії мали 

стадії І–ІІІ (T1-4, N1-3, M0, G1-3 згідно з Керівництвом 

щодо стадіювання раку (Cancer Staging Manual) Об’єднаного 

американського комітету з раку (American Joint Committee 

on Cancer — AJCC), 8-ма редакція від 2018 р.), що потребува-

ли НАПХТ за рішенням міждисциплінарної команди (МДК) 

(наказ по закладу № 31). Середній вік становив 51,86 року 

(95% ДІ 49,73–53,99), а мінімальний — 36 років. Для вста-

новлення стадії використовувалося мануальне обстеження, 

рентгенологічне дослідження (мамографія, комп’ютерна 

томографія (КТ) з внутрішньовенним контрастуванням), 

ультразвукова діагностика (УЗД) та дані гістологічного та іму-

ногістохімічного досліджень. Цукровий діабет (будь-якого 

типу) та застосування метформіну з метою його лікування або 

з іншою метою були критеріями виключення з дослідження.

Усіх хворих розподілено на 3 групи: перша група отримала 

стандартну НАХТ з додаванням метформіну в дозі 500 мг тричі 

на добу, друга — стандартну НАХТ та метформін у дозуванні 

850 мг двічі на добу, а третя контрольна група отримала тільки 

стандартну НАХТ. Стандартна НАХТ включала 5 варіантів 

лікування із застосуванням антрациклінів, без антрациклінів 

та за необхідності з додаванням трастузумабу. Біологічне про-

філювання пухлини проводилося шляхом імуногістохімічного 

дослідження, у разі потреби проводилася флюоресцентна in situ 
гібридизація для уточнення наявності ампліфікації HER2. 

Тактика лікування узгоджувалася мультидисциплінарною ко-

мандою лікарні. У лікуванні не застосовувалися дозоінтенсивні 

режими, пертузумаб або імунотерапія. Залежно від клінічної 

індикації пацієнта, підтипу його пухлинного процесу, кардіо-

логічного анамнезу (кардіологічного скринінгу, що включає 

УЗД серця та електрокардіографію) обирався або протокол 

лікування на основі антрациклінів, або без їх застосування. 

Для хворих із Her-2/neu або люмінальним В Her-2/neu по-

зитивним РМЗ підхід до вибору схеми такий же самий, але 

з додаванням трастузумабу.

Лабораторний контроль проводиться щотижнево, оцінка 

клініко-симптоматичних даних — кожні 3 тиж (під час прове-

дення курсу ХТ). Після проходження всього передопераційно-

го етапу лікування хворі заповнювали спеціально розроблену 

гугл-форму для оцінки симптомів та наслідків проведеного 

лікування.

Хірургічне лікування з наступним гістологічним дослі-

дженням пухлини проводилося не раніше 21 дня та не пізніше 

42 днів від проведення останнього курсу ХТ за умови повно-

цінного соматичного та лабораторного відновлення пацієнта. 

Найчастіше операцію виконували протягом 4-го тиж після 

закінчення НАХТ. Усі хворі, що були включені в дослідження, 

отримували лікування на основі таксанів із додаванням або 

без антрациклінів (4АС + 4Т або 4АС +12Т, 4–8к ТС) з до-

даванням або без трастузумабу (залежно від гіперекспресії або 

ампліфікації HER2).

Статистична обробка проводилася за допомогою над-

будови StatPlus v7.8.4 (Build 01/05/2022)/Українська Excel 

PC 16.0.17328.20184/uk-UAMicrosoft Edge @ Windows NT 10.0, 

IBM SPSS Statistic v27.0.1.0., Minitab 19. Product version: 

Minitab® 19.1.1 (64-bit). Для візуалізації графіків, вторинного 

статистичного розрахунку, а також написання коду (мова 

програмування pyton), використано програмне забезпечення 

PyCharm v2023.3 із використанням відповідних бібліотек: 

autograd v1.6.2, autograd-gamma v0.5.0, contourpy v1.2.0, 

cycler v0.12.1, fonttools v4.50.0, formulaic v1.0.1, future v1.0.0, 

interface-meta v1.3.0, kiwisolver v1.4.5, lifelines v0.28.0, 

matplotlib v3.8.3, numpy v1.26.4, packaging v24.0, pandas v2.2.1, 

pillow v10.2.0, pip v23.2.1, pyparsing v3.1.2, python-

dateutil v2.9.0.post0, pytz v2024.1, scipy v1.12.0, six v1.16.0, 

typing_extensions 4.10.0, tzdata v2024.1, wrapt v1.16.0.

Для оцінки результатів дослідження проводився статис-

тичний аналіз, до якого належало використання стандартних 

методів описової та аналітичної (параметричної та непараме-

тричної) статистики, а також багатовимірний аналіз, регре-

сійний аналіз, логістичний аналіз та формування алгоритму 

випадкового лісу для формування математичної моделі.

Перевірка гіпотези щодо нормальності розподілу кіль-

кісних ознак проводилася за критеріями Шапіро — Уїлка 

та Колмогорова — Смірнова, перевірка рівності дисперсії — 

за критеріями Фішера. Для опису варіації кількісних ознак 

при нормальному розподілі використовували середню ариф-

метичну (M), стандартне відхилення (SD) та 95% ДІ; при аси-

метричному — медіану (Ме), інтерквартильний розмах (25%; 

75%) та 95% ДІ медіани. Критичний рівень статистичної зна-

чущості відмінностей для критерію Шапіро — Уїлка становив 

р <0,05, для інших критеріїв використовували 3 рівні — р <0,05; 

р <0,01 та р <0,001.

Для якісних ознак розраховувалися відносні показники — 

інтенсивні (частоти), екстенсивні (%). 95% ДІ для відносних 

величин розраховувався за методом нормальної апроксимації 

Вальда.

Для визначення взаємозв’язку між досліджуваними пара-

метрами використовувалися методи одно-, дво- та трифак-

торного дисперсійного аналізу (analysis of variance — ANOVA) 

з використанням пост-гок критеріїв Шеффе, Бонферроні, 

Фішера LSD та Тьюкі — Крамера для нормального розподі-

лення ознаки, а для ненормального розподілення тест Крас-

кела — Уолліса. Оцінювання достовірності впливу фактора 

на досліджуваний параметр визначається за критерієм p-value, 

він приймався як значущий, якщо становив p <0,05.

Отримано персональну згоду пацієнта на обробку персо-

нальних даних, проведення лікування, діагностичні проце-

дури, зокрема інвазійні, форма згідно з наказом Міністерства 
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охорони здоров’я (МОЗ) України від 29.09.2012 р. № 751. 

Враховуючи, що дані, представлені в цій роботі, є частиною 

науково-дослідницької роботи кафедри онкології та медичної 

радіології Дніпровського державного медичного університету, 

у кожного хворого зібрано інформовану згоду на участь у до-

слідженні, зокрема й проведення анкетування за допомогою 

гугл-форм щодо НЯ лікування.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ

Одним з найбільш частих НЯ проведення цитостатичного 

лікування є зниження загальної кількості лейкоцитів та ней-

трофілів. Ризики розвитку гематологічних ускладнень у хворих 

на РМЗ при проходженні НАХТ у дослідженні контролювалися 

щотижнево методом оцінки клінічного аналізу крові з лей-

коформулою. При зниженні показників нейтрофілів нижче 

II ступеня (<1,5) проводилася терапія Г-КСФ через ризик 

розвитку фебрильної нейтропенії із подальшим превентивним 

застосуванням філграстиму в період 24–72 год після введення 

цитостатичних ЛЗ. При розвитку нейтропенії III та IV ступенів 

проводився моніторинг температури тіла та при розвитку га-

рячки призначалася антибіотикотерапія. Загальний розподіл 

ступенів нейтропенії представлено на рис. 1 та 2. За розпо-

ділом у контрольній групі (без використання метформіну) 

середній ступінь нейтропенії змінюється від 0,66 (8-й курс) 

до 1,97 (4-й курс). У першій експериментальній групі (мет-

формін 500 мг тричі на добу) середній ступінь нейтропенії 

змінювався від 0,70 (8-й курс) до 1,76 (4-й курс). У другій 

експериментальній групі (метформін 850 мг двічі на добу) 

середній ступінь нейтропенії змінювався від 0,79 (8-й курс) 

до 2,00 (2-й курс). Мінімальні та максимальні значення для всіх 

груп дослідження становили від 0 до IV ступеня (рис. 1).

При регресійному аналізі для оцінювання взаємозв’язку 

між групою прийому метформіну, курсом лікування та ступе-

нем тяжкості нейтропенії встановлений коефіцієнт для групи 

метформіну становить 0,0874 (p >0,05). Це свідчить про ста-

тистично не значущий вплив між інтеграцією метформіну 

до НАХТ та ризиком розвитку більш тяжкого ступеня нейтро-

пенії, а коефіцієнт для кожного наступного курсу лікування 

становив −0,1390 (p <0,001), що свідчить про достовірне зни-

ження ступеня зниження гранулоцитів з кожним наступним 

курсом терапії.

Втім, коефіцієнт детермінації значно занижений 

(R-squared=0,067), що пояснює лише 6,7% варіації у ступенях 

тяжкості  нейтропенії. Це вказує на наявність інших факторів, 

які також можуть впливати на ступінь цього гематологічного 

ускладнення, крім групи метформіну та номера курсу. Врахо-

вуючи, що між групами дослідження не виявлено статистичної 

різниці в ступенях прояву нейтропенії, середні показники 

лейкоцитів та нейтрофілів перед початком кожного курсу лі-

кування відображені на рис. 2, а розподіл ступенів нейтропенії 

впродовж усіх курсів терапії наведено на рис. 3.

Згідно з проведеним статистичним аналізом, метформін 

не впливає на ризик розвитку фебрильної нейтропенії та не по-

тенціює більш виражений ступінь цього ускладнення. Методи 

превенції та боротьби з цим НЯ такі самі, як й при стандартній 

цитостатичній терапії, та потребують такого ж моніторингу 

стану хворого.

Іншим питанням є оцінка ступенів тромбоцитопенії через 

селективне пригнічення роботи Г-КСФ, зокрема й пролон-

гованої дії, тому оцінка ступенів її розвитку та залежність 

від нейтропенії є важливим питанням дослідження. У всіх 

курсах лікування p-значення >0,05, що вказує на відсутність 

статистично значущої кореляції між рівнем тромбоцитів 

та фебрильною нейтропенією. Проте найнижче p-значення 

відмічалося у хворих під час 3-го курсу НАХТ (p=0,058), 

що хоч і близьке до порогу в 0,05, усе ж не досягає статистич-

ної значущості. Відмічаються деякі коливання між курсами, 

але оскільки всі p >0,05 перевищують порогове значення, 

це не вказує на наявність явної тенденції або взаємозв’язку. 

За допомогою кореляційного аналізу Спірмена (рис. 4) 

встановлена відсутність статистичного зв’язку між рівнем 

тромбоцитів і ступенем тяжкості нейтропенії. Враховуючи те, 

що жоден пацієнт у дослідженні не мав тяжкого або середнього 
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Рис. 1. Середні значення та 95% ДІ для ступенів нейтропенії за курсами лікування для 3 груп дослідження
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ступеня тромбоцитопенії, подальше визначення статистичного 

зв’язку між рівнями тромбоцитів та гранулоцитів серед груп 

дослідження не проводилося.

Як зафіксовано в дослідженні, деякі пацієнти мали діарею 

легкого та середнього ступенів. Це НЯ досягло найбільшої 

вираженості під час 1-го курсу лікування з поступовим змен-

шенням у наступних курсах. Найчастіше розвивалася діарея 

I ступеня NCI CTCAE v5.0 (w.5) — 39,06% (n=50), значно мен-

ше II ступеня — 5,47% (n=7) та ще менше III ступеня — 1,56% 

(n=2), що також встановлено при розрахунку відношення 

шансів (odds ratio (OR) 3,1354; 95% ДІ 1,2409–7,9223, p <0,05). 

Жодного випадку діареї IV ступеня не відмічено. Розвиток 

діареї був статистично значуще виявлений тільки під час 

1-го курсу лікування незалежно від дозування, що асоціювало-

ся з першим застосуванням метформіну (U статистика=2084, 

p <0,05). При подальшому спостереженні та аналізі середніх 

показників вираженості проявів та частоти діареї не були ви-

щими, ніж у групі контролю. У контрольній групі дослідження 

найвища середня тяжкість діареї відмічалася на 1-му курсі 

з поступовим зниженням у наступних курсах. В усіх групах 

дослідження середній прояв діареї мав тенденцію до зниження 

впродовж усього курсу НАХТ. В експериментальних групах 

«Метформін 500 мг тричі на добу» та «Метформін 850 мг двічі 

на добу» варіація середніх значень від 0,56 та 0,66 на 1-му курсі 

лікування до 0,09 та 0,16 на останньому курсі відповідна до де-

яких коливань (рис. 5).
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Рис. 2. Середні значення з 95% ДІ показників нейтрофілів та лейкоцитів для кожного курсу лікування в групах дослідження 
із застосуванням метформіну та без нього
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Рис. 3. Загальний розподіл ступенів нейтропенії між усіма хворими та курсами лікування. Примітка: ANC — absolute neutrophil 
count (абсолютна кількість нейтрофілів). 
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Рис. 4. Кореляційний аналіз Спірмена залежно від курсу 
лікування між нейтропенією та тромбоцитопенією
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Враховуючи ненормальності розподілу ознак (критерій 

Шапіро —Уїлка р <0,05), проведено кореляційний аналіз 

Крускала — Волліса та визначено низький, але достовірний 

зв’язок між діареєю та дозуванням метформіну 0,21 (p <0,05). 

Починаючи з 2-го курсу лікування, статистичної значущої 

різниці між групами не виявлено (p >0,05). Проведено по-

дальший статистичний аналіз для виявлення залежності 

між розвитком діареї та хіміотерапевтичних інтервенцій. 

Різні протоколи НАХТ не асоціювалися з більш вираженим 

проявом НЯ або з підвищенням його частоти (p >0,05). За-

лежність ступеня діареї від дозування метформіну проведено 

за допомогою кореляційного аналізу Спірмена. Встановлено, 

що різні дози метформіну не потенціюють більш виражену 

діарею. Не знай дено доказів того, що різні умови лікування 

чи дозування метформіну мали статистично значущий вплив 

на ступінь діареї у пацієнтів.

Загальний розподіл цього симптому в дослідженні відобра-

жено на рис. 6. Зазвичай розвиток діареї відмічався впродовж 

1-го тиж 1-го курсу НАХТ, що потребувало виключення фе-

брильної нейтропенії/нейтропенії. Стандартним алгоритмом 

дії було наступне:

1) припинення застосування метформіну на 4 дні;

2) прийом лопераміду, що зазначено в офіційній інструкції;

3) рясне пиття, якщо діарея II або вище ступеня;

4) контроль клінічного аналізу крові.

Нудота є поширеним симптомом проведення спеціального 

протипухлинного лікування. Протоколи терапії, що вико-

ристовувалися в дослідженні, мають високий еметогенний 

потенціал, а розподіл симптому в загальній вибірці представ-

лено на рис. 7.

При статистичному аналізі використовувалася градація 

симптомів від 0 (відсутній симптом) до 3 (тяжкий перебіг 

ХІНБ) NCI CTCAE v5.0. У контрольній групі середні показни-

ки ступеня тяжкості нудоти коливаються від 0,5 до 0,93 на різ-

них курсах, а медіани варіюють від 0,5 до 1, що вказує на за-

гальну наявність симптому. Серед першої експериментальної 

групи середні значення варіюють від 0,2 до 0,54, що нижче, 

ніж у контрольній групі, а медіани переважно на рівні 0 або 

1 з нижчими показниками на пізніших курсах. Слід зазначити, 

що мінімальні та максимальні показники фіксують, що є курси 

з відсутністю нудоти. Серед 2-ї експериментальної групи (мет-

формін 850 мг двічі на добу) середні значення тяжкості нудоти 

варіюють від 0,31 до 0,76, що також нижче, ніж у контрольній 

групі, медіани варіюють від 0 до 1 з відносно низькими зна-

ченнями на пізніших курсах. Зменшення вираженості середніх 

проявів симптому, починаючи з 5-го курсу НАХТ, пов’язано 

із застосуванням паклітакселу в монорежимі, що відповідає 

його профілю токсичності (рис. 8).

Прийом метформіну може виявитися корисною опцією 

для зниження середнього рівня та варіативності нудоти, особ-

ливо в групі з дозуванням 500 мг тричі на добу. Варіабельність 

та максимальні показники є ознаками того, що, хоча мет-

формін може допомогти знизити загальний ступінь тяжкості 

нудоти, індивідуальні випадки тяжкого прояву симптому все 

ще можливі, тому це не нівелює проведення базової антиеме-

тичної терапії та контролю симптому у відстрочений період.

У результатах кореляційного аналізу Спірмена встановле-

но монотонну залежність між рівнями тяжкості нудоти серед 

різних груп дослідження на всіх курсах НАХТ. Так, між групою 

«Не приймали метформін» та групою «Метформін 500 мг тричі 

на добу» кореляція становить 0,81 (p=0,01), що вказує на до-

волі сильний позитивний зв’язок. Між групою «Не приймають 

метформін» та групою «Метформін 850 мг двічі на добу» коре-

ляція становить 0,74 (p <0,05), що також вказує на сильний по-

зитивний зв’язок, але трохи слабший порівняно з 1-ю групою. 

Між групами «Метформін 500 мг тричі на добу» та «Метформін 
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Рис. 5. Аналіз розподілу симптомів діареї серед груп дослідження залежно від курсу лікування (група 0 — контрольна без за-
стосування метформіну, група 1 — метформін 500 мг тричі на добу, група 2 — метформін 850 мг двічі на добу)
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Рис. 6. Кореляційні коефіцієнти між дозуванням метфор-
міну та ступенем тяжкості діареї за курсами НАХТ
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850 мг двічі на добу» кореляція становить 0,93 (p <0,0001), 

що вказує на дуже сильний позитивний зв’язок. У результатах 

зафіксовано, що патерни змін ступеня тяжкості нудоти схожі 

між групами, що приймали метформін, та вказує на те, що він 

має схожий вплив зниження ХІНБ, хоча потрібні подальші 

дослідження для більш точних висновків.

Зазвичай цитостатичними препаратами з нейротоксичним 

ефектом є паклітаксел та доцетаксел. Зазначено, що метформін 

може знижувати ступінь полінейропатії, проте рівні розвитку 

цього ускладнення не були статистично значущими. Незва-

жаючи на інтеграцію до схем лікування лікарських засобів, 

що знижують ступінь або можуть вилікувати полінейропа-

тію, загальна тенденція все ж до збільшення середніх рівнів 

вираженості цього ускладнення не тільки в контексті цього 

дослідження.

При кореляційному аналізі за Спірменом між курсом 

лікування та ступенем патоморфозу коефіцієнт становив 

0,413 (p <0,001), що вказує на помірний зв’язок з прогресу-

ванням полінейропатії на тлі проведення цитостатичного 

лікування. Вираженої різниці між групами дослідження 

та динамікою розвитку полінейропатії не виявлено (рис. 9). 

Серед груп дослідження кореляція за Спірменом становила 

в контрольній групі 0,389 (p <0,001), першій експеримен-

тальній групі — 0,414 (p <0,001), а в другій експериментальній 

групі — 0,432 (p <0,001), що підтверджує статистично значущу 

помірно-позитивну кореляцію.

Для проведення клінічних досліджень різних методів тера-

пії злоякісних новоутворень слід використовувати стандартні 

критерії для вимірювання впливу хвороби на повсякденну 

активність пацієнта. Одним із таких інструментів є шкала 

PS ECOG. Вона характеризує рівень функціонального стану 

хворого з урахуванням його фізичної активності та спромож-

ності догляду за собою. Середній розподіл зниження фізичної 

активності пацієнтів у дослідженні залежно від курсу лікування 

відображено на рис. 10.

При статистичному аналізі першочергово перевірено нор-

мальність розподілу. За результатами тесту Шапіро — Уїлка 

розподіли оцінок PS ECOG між курсами НАХТ у всіх групах 

мають p <0,05, що відкидає нульову гіпотезу про нормальність 

розподілу, тому для подальшого порівняння використовувався 
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Рис. 7. Загальний розподіл симптомів блювання/нудоти між усіма хворими та курсами лікування
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Рис. 8. Розподіл симптому нудоти серед груп дослідження в розрізі кожного курсу лікування
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аналіз Крускала — Волліса та за його результатами  p-value 

>0,05 для всіх курсів та ECOG-статусу. Це означає, що не знай-

дено статистично значущих відмінностей між 3 групами до-

слідження щодо кожного з курсів лікування. З цього можна 

зробити висновок, що курси НАХТ мають схожий вплив 

на пацієнтів у всіх 3 групах незалежно від дозування метфор-

міну або відсутності його прийому.

Аналізи результатів кореляційного аналізу Крускела — 

Волліса та Спірмена між рівнями загальної слабкості (за шка-

лою PS ECOG) та нейтропенією за курсами терапії, дозволяє 

зробити наступні висновки:

• показники аналізу Крускала — Волліса вказують на ста-

тистично значущі відмінності між групами для 2–6 курсів, 

що свідчить про наявність відмінностей у розподілі рівнів 

PS ECOG і нейтропенії (рис. 11). Особливо сильні від-

мінності фіксуються в 2-му та 3-му курсах, де p-значення 

є надзвичайно низькими. Проте для 1-го, 7-го, і 8-го курсів 

значущих відмінностей не виявлено, що може свідчити 

про більш однорідний вплив цих курсів терапії на спосте-

режувані показники. Показники кореляції Спірмена свід-

чать про позитивний кореляційний зв’язок від помірного 

до сильного між загальною слабкістю і нейтропенією в усіх 

курсах, що фіксує тенденцію до збільшення 1-го показни-

ка при збільшенні іншого. Найсильніший кореляційний 

звʼязок відмічається у 7-му курсі з коефіцієнтом 0,419. 

Це може бути ознакою зростання впливу нейтропенії 

на ECOG-статус у цей період лікування. Усі курси мають 

статистично значущі p-значення, що підтверджує надій-

ність виявлених кореляцій.

Клінічна імплементація. Метформін виявився перспек-

тивною опцією, що може інтегруватися до системної терапії 

РМЗ. У дослідженні цього лікарського засобу встановлено, 

що він не призводить до статистично значущого підвищення 

ступеня тяжкості нейтропенії та сприяє більш стабільному 

рівню гранулоцитів під час курсів НАХТ. Це забезпечує по-

тенційне зниження ризику розвитку фебрильної нейтропенії 

та можливість зниження потреби у використанні Г-КСФ 

та філграстиму, які є стандартними методами профілактики 

та лікування нейтропенії. Його основним НЯ є розвиток діареї 

на 1-му курсі лікування, що визначається як перший контакт 

з препаратом. Це визначає необхідність забезпечення регу-

лярного моніторингу пацієнтів для своєчасного виявлення 

і корекції гастроінтестинальних симптомів та загальної слаб-

кості, а застосування препаратів терапії супроводу корекції 

побічних ефектів може значно поліпшити загальний стан хво-

рих. Не виявлено статистично значущого зв’язку між групами 

дослідження, що приймали додатково метформін та без його 

застосування, тому такі симптоми, як нудота, загальна слаб-

кість, діарея, починаючи з 2-го курсу НАХТ, нейтропенії 

та тромбоцитопенії потребують загальновизначеного підходу 

до корекції.

Клінічні рекомендації на основі цих результатів можуть 

включати розгляд додавання метформіну як допоміжного за-

собу до стандартного протоколу НАХТ у пацієнтів з РМЗ. Втім, 

потрібні подальші дослідження для оцінки впливу метформіну 

на інші важливі аспекти лікування раку, такі як ефективність 

ХТ, а в контексті неоад’ювантного лікування РМЗ — це оцінка 

безподійної виживаності. Так, включення метформіну в клі-

нічні протоколи може бути розглянуто як стратегічний крок 

для підвищення результатів терапії, однак кінцеве рішення 

повинно базуватися на індивідуальному аналізі кожного 

клінічного випадку та додаткових даних з інших досліджень.

ВИСНОВКИ

Інтеграція метформіну до системної НАХТ РМЗ статис-

тично достовірно збільшує досягнення повної морфологічної 

відповіді. Аналіз профілю токсичності підкреслює важли-

вість динамічного моніторингу як клінічного стану хворих 

та їх скарг, так і лабораторних показників. Модифікація 

метформіном НАХТ не підвищувала частоти та вираженості 

більшості побічних явищ. Діарея, переважно легкого ступеня, 

була найбільш вираженою тільки під час 1-го курсу лікування 

1                               2                              3                              4                               5                             6                               7                              8

Êóðñ ë³êóâàííÿ

Ñ
åð

åä
í³

é 
ð³

âå
íü

 ï
îë

³í
åé

ðî
ïà

ò³
¿

2.00

1.75

1.50

1.25

1.00

0.75

0.50

0.25

0.00

Ãðóïà êîíòðîëþ áåç çàñòîñóâàííÿ ìåòôîðì³íó
Ìåòôîðì³í 500 ìã òðè÷³ íà äîáó
Ìåòôîðì³í 850 ìã äâ³÷³ íà äîáó

 

Рис. 9. Розподіл середнього ступеня полінейропатії серед груп дослідження залежно від курсу лікування
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та статистично пов’язана з додаванням метформіну (p <0,05). 

У пацієнтів з експериментальних груп дослідження симптоми 

ХІНБ були менш виражені, ніж у групі контролю. Ступінь 

тяжкості нудоти варіювала в групах дослідження та була дещо 

нижчою в експериментальних групах дослідження: середні 

показники в першій експериментальній групі (500 мг мет-

форміну) — від 0,2 до 0,54, в другій експериментальній групі 

(850 мг метформіну) — від 0,31 до 0,76, а в контрольній гру-

пі — від 0,5 до 0,93. Згідно з аналізом інформації з наукової 

літератури, метформін може знижувати ступінь ХІПП, проте 

не помічено статистично-значущої різниці між групами до-

слідження (p >0,05). Загальна тенденція до підвищення рівнів 

полінейропатії при цитостатичному лікуванні, що асоційо-

вано з використанням препаратів групи таксанів (p <0,001). 

Не встановлено суттєвого впливу на функціональний стан 

пацієнтів у всіх 3 групах дослідження (p >0,05). Враховуючи 

його безпечний профіль токсичності, вплив на досягнення 

морфологічної відповіді, метформін може бути включений 

до протоколу лікування РМЗ як метод модифікації ефекту ХТ.

Інформація щодо конфлікту інтересів. Автори заявляють 

про відсутність конфлікту інтересів.

Захист людини і тварин при проведенні наукового досліджен-
ня. Робота є частиною дисертації та фрагментом планової 

комплексної науково-дослідної роботи кафедри онкології 

і медичної радіології Державного закладу «Дніпровський 

державний медичний університет», «Удосконалення персо-

ніфікованих методів системного лікування з урахуванням 

їх клінічних та молекулярно-генетичних характеристик», 

номер держреєстрації 0117 U 003384, термін виконання: 

01.2017–11.2022». Засідання Комітету з питань біомедичної 

етики від 07.12.2020 р.

До роботи не належать нетрадиційні втручання на люди-

ні. Ризик для суб’єктів дослідження під час виконання роботи 

відсутній. Учасники, що залучаються в дослідження, інформу-

ються про всі аспекти, пов’язані з метою, задачами, методи-

ками та очікуваною користю дослідження. Лабораторні та ін-

струментальні методи дослідження є загальноприйнятими, 

препарати, що будуть використані, дозволені до застосування. 

Експериментальні дослідження на людині не проводилися. 

Робота відповідає всім вимогам морально-етичних норм Між-

народної ради з питань гармонізації, правил належної клінічної 

практики (International Council on Harmonisation — ICH/good 

clinical practice — GCP), Гельсінської декларації (1975 р.), 

Конвенції Ради Європи з прав людини і біомедицини, а також 

законодавства України.
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Рис. 10. «Ящики з вусами» розподілу оцінки ECOG-статусу за курсами НАХТ серед груп дослідження

 

Ñ
òà

òè
ñò

èê
à

1                2                3                 4                5                6                7                8

Êóðñ ë³êóâàííÿ

ð-
çí

à÷
åí

íÿ

10

8

6

4

2

0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

 

Рис. 11. Результати тесту Крускала — Волліса між ECOG 
та нейтропенії в розрізі курсів лікування
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Assessment of the toxicity profile and safety 
of integrating metformin into neoadjuvant 
chemotherapy for breast cancer
D. Avierin1, 2, V. Zavizion1

1Dnipro State Medical University, Ukraine
2Municipal Non-Commercial Enterprise «City Clinical Hospital № 4» 

of Dnipro City Council, Ukraine

Abstract. Introduction. The department of oncology and medical 

radiology at Dnipro state medical university is studying the effects 

of metformin on systemic breast cancer treatment, particularly its 

ability to modify the cytostatic effects of chemotherapeutic agents and 

reduce their side effects. Metformin regulates tumor cell proliferation 

and reduces resistance, impacting various body systems including 

anti-inflammatory and immunomodulatory properties, though it may 

cause gastrointestinal and hematological side effects. Its integration 

into neoadjuvant therapy significantly increases the complete 

pathological response rate from 12% to 27% (p <0.001), highlighting 

its potential to improve therapeutic outcomes. Studying its toxicity 

profile with chemotherapeutic drugs is critically important for further 

research on metformin in oncology. Objective. The study aimed 

to investigate the clinical toxicity profile and safety of integrating 

metformin into neoadjuvant chemotherapy for breast cancer. 

Materials and methods. Side effects of using metformin in combination 

with neoadjuvant chemotherapy were considered in 128 patients 

with stage I–III breast cancer. The average age of the patients was 

51,86 years (95% confidence interval (CI) from 49,73 to 53,99). 

The study focused on the per-course monitoring of adverse events, 

grading them, and examining the interrelationships. Patients were 

randomized into three groups: the first was the control group 

receiving standard treatment, the second was experimental combining 

standard treatment with 500 mg of metformin three times a day, 

and the third was experimental combining standard treatment with 

850 mg of metformin twice a day. Results. The study analyzed common 

complications of breast cancer chemotherapy, such as neutropenia, 

diarrhea, neuropathy, and general weakness. The severity of symptoms 

was assessed according to NCI CTCAE v5.0. Main methods for 

controlling neutropenia included weekly clinical blood analysis 

evaluations. It was found that the average degree of neutropenia 

varied from mild to moderate depending on the course and group, 

but the overall impact of metformin on the development of severe 

neutropenia was statistically insignificant (p >0.05), with a general 

tendency to reduce the average degree of this complication with each 

subsequent treatment course (p <0.001). Diarrhea assessment showed 

that the relationship between metformin dosage and the development 

of diarrhea was statistically significant only in the first course (p <0.05), 

with no significant connections in subsequent courses. A two-factor 

ANOVA found no statistically significant effect of treatment protocols 

and metformin dosage on the development or severity of diarrhea 

(p >0.05). Also, an analysis of the relationship between the course 

of treatment and the degree of polyneuropathy found a moderate 

correlation, confirming an increased risk of polyneuropathy with 

the number of courses of treatment (p <0.001). However, changes 

in the degrees of neutropenia, diarrhea, and polyneuropathy were not 

significantly associated with different metformin dosages. Conclusions. 
The study confirms the importance of monitoring hematological 

parameters and the potentially useful role of metformin in reducing 

certain chemotherapeutic complications, although its impact on more 

severe stages, such as neutropenia, was limited. The inclusion 

of metformin in clinical protocols can be considered a strategic step 

to improve treatment outcomes, but the final decision should be based 

on an individual analysis of each clinical case and additional data 

from other studies.

Key words: metformin; neoadjuvant chemotherapy; safety 

profile; toxicity; breast cancer.
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Ìåòà. Ïðîàíàë³çóâàòè ðåçóëüòàòè ë³êóâàííÿ õâîðèõ íà ñàðêîìó ìàòêè ² ñòàä³¿. Îá’ºêò ³ ìåòîäè äîñë³äæåííÿ. Ïðîâåäåíî àíà-
ë³ç ðåçóëüòàò³â òåðàï³¿ 83 æ³íîê, õâîðèõ íà ñàðêîìó ìàòêè (ÑÌ) ² ð(Ò1N0M0) ñòàä³¿, ÿêèì ïðîâåäåíî õ³ðóðã³÷íå âòðó÷àííÿ 
ç 2010 äî 2023 ðð. â óìîâàõ Êîìóíàëüíîãî íåêîìåðö³éíîãî ï³äïðèºìñòâà (ÊÍÏ) «Ïðèêàðïàòñüêèé êë³í³÷íèé îíêîëîã³÷íèé 
öåíòð ²âàíî-Ôðàíê³âñüêî¿ îáëàñíî¿ ðàäè» (ÏÊÎÖ ²Ô ÎÐ) òà ÊÍÏ «Íàö³îíàëüíèé ³íñòèòóò ðàêó» (ÊÍÏ «Í²Ð») Ì³í³ñòåðñòâà 
îõîðîíè çäîðîâ’ÿ Óêðà¿íè. Êðèòåð³ÿìè åôåêòèâíîñò³ ë³êóâàííÿ áóëè ïîêàçíèêè áåçðåöèäèâíî¿ âèæèâàíîñò³ ïàö³ºíò³â 
ïðîòÿãîì óñüîãî ïåð³îäó ñïîñòåðåæåííÿ òà ÷àñòîòà ðåöèäèâ³â ³ ìåòàñòàçóâàííÿ ïóõëèíè. Ïåð³îä ñïîñòåðåæåííÿ ñòàíîâèâ 
â³ä 1,0 äî 156,0 ì³ñ. Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ äëÿ îñ³á ³ç ÑÌ îö³íþâàëè çà äîïîìîãîþ êëàñèô³êàö³¿ ïàö³ºíòîê çà îñíîâíèìè 
ïðîãíîñòè÷íèìè ôàêòîðàìè: â³êîì, ñòàä³ºþ òà ã³ñòîëîã³ºþ ïóõëèíè. Ó íàøîìó äîñë³äæåíí³ ìè ïîä³ëèëè ïàö³ºíòîê íà 2 ãðóïè:  
õâîð³, ÿê³ îòðèìóâàëè àä’þâàíòíó òåðàï³þ, òà ïàö³ºíòêè, ÿê³ áóëè áåç àä’þâàíòó. Ðåòðîñïåêòèâíî ïðîâåëè àíàë³ç çàãàëüíî¿ 
òà áåçðåöèäèâíî¿ âèæèâàíîñò³. Ðåçóëüòàòè. Ñåðåäí³é â³ê ïðîàíàë³çîâàíèõ îñ³á: ñåðåä òàêèõ ³ç ÑÌ ² ð(Ò1N0M0) ñòàä³¿ â³ê 
ñòàíîâèâ â³ä 31 äî 88 ðîê³â. Óñ³õ ïàö³ºíòîê ðîçïîä³ëåíî íà 2 ãðóïè çàëåæíî â³ä òîãî, ÷è îòðèìóâàëè ïîäàëüøå ë³êóâàííÿ 
õâîð³ ï³ñëÿ õ³ðóðã³÷íîãî âòðó÷àííÿ. Ó 1-øó ãðóïó çàëó÷åíî 45 õâîðèõ íà ÑÌ ² ñòàä³¿, ÿê³ íå îòðèìóâàëè àä’þâàíòíó òåðàï³þ 
òà ïî÷àëè ë³êóâàííÿ â òåðì³í ç 2010 äî 2023 ðîêó âêëþ÷íî (ãðóïà 1). Åôåêòèâí³ñòü ë³êóâàííÿ âñ³õ õâîðèõ äîñë³äæåíî ðåòðî-
ñïåêòèâíî. Ñåðåäí³é â³ê îñ³á ãðóïè 1 ñòàíîâèâ 50,4±2,2 ðîêó. Çà ã³ñòîëîã³÷íèì òèïîì ïóõëèíè â öüîìó äîñë³äæåíí³ äëÿ 1-¿ ãðó-
ïè ëåéîì³îñàðêîìó (ËÌÑ) âèÿâëåíî ó 40 îñ³á (88,9%), à åíäîìåòð³àëüíó ñòðîìàëüíó ñàðêîìó (ÅÑÑ) — ó 5 îñ³á (11,1%). 
Ó 2-ãó ãðóïó çàëó÷åíî 38 õâîðèõ íà ÑÌ ² ñòàä³¿, ÿê³ îòðèìóâàëè àä’þâàíòíó òåðàï³þ. Ñåðåäí³é â³ê ö³º¿ ãðóïè ïàö³ºíò³â ñòàíîâèâ 
56,2±1,6 ðîêó. Â³ê ö³º¿ ãðóïè ïàö³ºíòîê âàð³þâàâ â³ä 36 äî 73 ðîê³â. Çà ã³ñòîëîã³÷íèì òèïîì ïóõëèíè â öüîìó äîñë³äæåíí³ 
äëÿ 2-¿ ãðóïè ËÌÑ ä³àãíîñòîâàíî ó 26 îñ³á (68,4%), à ÅÑÑ — ó 12 õâîðèõ (31,6%). Ïîêàçíèêè áåçðåöèäèâíî¿ òà çàãàëüíî¿ 
âèæèâàíîñò³ ïðîòÿãîì 60 ì³ñ ñïîñòåðåæåííÿ çíà÷íî âèù³ ó 1-é ãðóï³ ïàö³ºíò³â, ÿê³ íå îòðèìóâàëè àä’þâàíòíîãî ë³êóâàííÿ 
ïðè çàõâîðþâàíí³ íà ÑÌ ² ñòàä³¿ ïîð³âíÿíî ç 2-þ ãðóïîþ ñïîñòåðåæåííÿ. Âèñíîâêè. Ï³ê çàõâîðþâàíîñò³ ïðèïàäàâ íà â³êîâó 
êàòåãîð³þ 40–59 ðîê³â — 57,8% õâîðèõ íà ÑÌ 1–2-¿ ãðóï. Íàéïîøèðåí³øèì ã³ñòîëîã³÷íèì òèïîì äëÿ1–2-¿ ãðóï âñòàíîâëåíî 
ËÌÑ. Çà ñòóïåíåì äèôåðåíö³àö³¿ ïóõëèíè (G) äëÿ 1-¿ ãðóïè (õâîð³ ç ² ñòàä³ºþ, ùî íå îòðèìóâàëè àä’þâàíòíó òåðàï³þ) ïåðå-
âàæàº ËÌÑ G1, äëÿ 2-¿ ãðóïè (ïàö³ºíòè ç ² ñòàä³ºþ, ùî îòðèìóâàëè àä’þâàíòíó òåðàï³þ) ïåðåâàæàº — ËÌÑ G2. Ó á³ëüøîñò³ 
õâîðèõ äëÿ 1–2-¿ ãðóï çàô³êñîâàíèé íåîáòÿæåíèé îíêîàíàìíåç. Á³ëüø³ñòü îñ³á ìàëè â àíàìíåç³ ëåéîì³îìó ìàòêè. 1-øà ãðóïà 
ïàö³ºíò³â ç ëåéîì³îìîþ ìàòêè â àíàìíåç³ ñòàíîâèëà 53,3%, 2-ãà ãðóïà õâîðèõ ç ö³ºþ îíêîïàòîëîã³ºþ â àíàìíåç³ — 65,8%. 
Âèù³ ïîêàçíèêè áåçðåöèäèâíî¿ òà çàãàëüíî¿ âèæèâàíîñò³ äëÿ õâîðèõ íà ÑÌ ² ñòàä³¿, ÿê³ íå îòðèìóâàëè àä’þâàíòíîãî ë³êó-
âàííÿ, âñòàíîâëåíî â 1-é ãðóï³.

Ключові слова: саркома матки; саркома; лейоміосаркома; ендометріальна стромальна саркома матки; рак тіла матки.

ВСТУП

СМ є рідкісним новоутворенням високого ступеня зло-

якісності, що формується з компонентів гладкої мускулатури 

та сполучної тканини, на які припадає близько 1% усіх гі-

некологічних злоякісних новоутворень і близько 3–7% усіх 

злоякісних новоутворень матки [1, 2]. СМ характеризується 

агресивним клінічним перебігом захворювання та неспри-

ятливим прогнозом щодо виживаності жіночого населення, 

проте, незважаючи на різні підходи до радикального лікування, 

продовжує залишатися рідкісною пухлиною, що спричиняє 

ранній розвиток місцевих чи віддалених рецидивів [3]. Най-

частіше розвиток СМ характерний для перименопаузального 

та менопаузального періоду. Пік захворюваності припадає 

на осіб вікової категорії від 40–59 років та становить 61,3% [4]. 

Вивчаючи різні джерела наукової літератури, СМ часто роз-

виваються поблизу або безпосередньо всередині лейоміоми 

матки, трансформуючись у СМ [5].

Інформація щодо захворюваності на CM у Міжнародному 

агентстві з вивчення раку Всесвітньої організації охорони 

здоров’я (International Agency for Research on Cancer World 

Health Organization), Європейській мережі онкологічних реє-

стрів (European Network of Cancer Registries), Американському 

онкологічному товаристві (American Cancer Society — ACS), 

Національному канцер-реєстрі України відсутня.

Найчастішими гістологічними підтипами є ЛМС, за якою 

слідують ЕСС і недиференційована саркома матки. Гістоло-

гічний тип надзвичайно впливає на прогноз і клінічну харак-

теристику пухлини [6].

Стандартом для лікування СМ І стадії є гістеректомія 

з/без двобічної сальпінгоофоректомії. Незважаючи на до-

сягнення протягом останніх років у галузі онкології, залиша-

ється проблема вибору ад’ювантного лікування для хворих 

на СМ І стадії, оскільки відсутні єдині рекомендації, а доступна 

наукова література має суперечності [3].

Згідно з рекомендаціями Настанови Британського 

гінекологічного онкологічного товариства з раку матки 

(Recommendations for Practice 2017, 2021, British Gynaecological 

Cancer Society Uterine Cancer Guidelines — BGCS) ад’ювантна 

променева терапія при І–ІІ стадіях СМ не підвищує загальну 

виживаність чи місцевий контроль, однак можна викорис-

товувати для осіб з груп підвищеного ризику (доказовість B). 

Не знайдено даних щодо ад’ювантного режиму лікування 

хіміотерапією у пацієнтів з СМ І–ІІ стадій.

У рекомендаціях Національної мережі багатопрофільних 

онкологічних закладів США (National Comprehensive Cancer 

Network — NCCN) 2018 р. при І стадії в ад’ювантному режи-

мі пропонуються спостереження або гормонотерапія для ЕСС 

(низького ступеня ризику), а для ЛМС або ЕСС (високого 

ступеня ризику) рекомендоване регулярне диспансерне спо-

стереження або хіміотерапія.

Незважаючи на досягнення протягом останніх років у га-

лузі онкології, залишається проблема вибору ад’ювантного 

лікування для хворих на СМ І стадії, оскільки відсутні єдині 

настанови, а в рекомедаціях NCCN–2024 пропонується дис-

пансерне спостереження.
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Мета нашої роботи — проаналізувати результати лікування 

хворих на СМ І стадії та оцінити клініко-морфологічні харак-

теристики пухлини.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

В основу нашого дослідження покладено клінічні спостере-

ження в КНП «ПКОЦ ІФ ОР» та КНП «НІР» з 2010 до 30 грудня 

2023 рр. 83 пацієнток із СМ Ι р(Т1N0M0) стадії, які проходили 

лікування у вищенаведених закладах у період з 2010 до 2023 рр.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Вік 83 пацієнток коливався від 31 до 88 років, медіа-

на становила 51,0 року, середній вік — (53,03±2,82) року. Пік 

захворюваності припадав на осіб вікової категорії 40–59 ро-

ків — 48 (57,83%) пацієнток. Розподіл захворюваності у хворих 

вікової категорії 40–49 років — 27 пацієнток (32,53%), для осіб 

вікової категорії 50–59 років — 21 хвора на СМ (25,3%). 

У проміжку 60–69 років було 14 (16,87%) пацієнток, молодше 

40 років — 10 (11,91%) осіб та старше 70 років — 11 (13,25%) 

хворих (рис. 1).

При госпіталізації пацієнта в стаціонар ступінь пошире-

ності пухлини встановлювали на підставі лабораторних об-

стежень, що включали дані бімануального обстеження хворої, 

ультразвукової діагностики та комп’ютерної томографії органів 

грудної клітки, черевної порожнини і малого таза, з контрас-

туванням. Остаточну стадію захворювання визначено після 

хірургічного лікування.

До істинно мезенхімальних злоякісних пухлин матки на-

лежать ЛМС — у 66 пацієнток (79,5%), ЕСС — у 17 хворих 

(20,5%). Можна зробити висновки, що за гістологічним типом 

у осіб з СМ І стадії переважали хворі на ЛМС (рис. 2).

Критеріями ефективності лікування були показники без-

рецидивної виживаності пацієнтів протягом усього періоду 

спостереження та частота рецидивів і метастазування пухлини. 

Період моніторингу становив від 1,0 до 156,0 міс.

Усім відомий факт, що патогенез мезенхімальних злоякіс-

них пухлин матки відрізняється, тому відрізняється між со-

бою і клінічний перебіг захворювання, саме тому клінічну 

характеристику хворих на СМ ми надаватимемо відповідно 

до гістологічної структури новоутворення.

Вік 66 пацієнток з ЛМС І стадії, хворих на СМ, коли-

вався від 31 до 88 років, медіана — 48,5 року, середній вік — 

51,06±3,11 року. Пік захворюваності припадав на вікову 

категорію 40–49 років — 25 (37,9%) осіб.

Вік 17 пацієнток з ЕСС І стадії хворих на СМ варіював 

від 44 до 80 років, медіана — 60,0 року, середній вік — 

61,70±5,59 рр. Пік захворюваності припадав на осіб вікової 

категорії 50–59 років, їх кількість — 6 хворих (35,3%).

У наше дослідження залучено 83 пацієнтки з СМ І стадії. 

Усіх хворих розподілено на 2 групи залежно від того, чи отри-

мували вони подальше лікування після хірургічного втручання. 

У 1-й групі охоплено 45 хворих на СМ І стадії, які не отри-

мували ад’ювантну терапію та почали лікування в термін 

з 2010 до 2023 рр. включно (1-ша група). Ефективність терапії 

всіх пацієнток простежено ретроспективно.

Середній вік цієї групи хворих становив 50,4±2,2 року. Вік 

вказаної групи пацієнток варіював від 31 до 88 років.

За гістологічним типом пухлини в наведеному дослідженні 

для 1-ї групи ЛМС виявлено у 40 осіб (88,9%), а ЕСС — 

у 5 хворих (11,1%). Отже, за гістологічним типом переважає 

ЛМС (рис. 3).

Аналізуючи частоту гістологічної градації пухлини (G), 

отримали наступні результати: ЛМС (40 осіб) — G1 зафіксо-

вано у 24 пацієнток (53,3%), G2 — у 10 хворих (22,2%), G3 — 

у 6 осіб (13,3%). Для ЕСС (5 пацієнток) характерно наступне: 

G1 — у 1 особи (2,2%), G2 — у 2 хворих (4,5%), G3 — у 2 паці-

єнток (4,5%) (рис. 4).

Абсолютну перевагу в цій групі становили хворі на ЛМС 

І стадії зі ступенем диференціації пухлини G1.

Проводячи аналіз анамнестичних даних щодо їхнього 

онкоанамнезу, маси тіла, росту, гемоглобіну (Hgb) (до опе-

рації), наявності лейоміоми тіла матки, отримали наступні 

результати.

У хворих 1-ї групи обтяжений онкоанамнез наявний тільки 

у 8 з 45 хворих. Необтяжений онкоанамнез — у 37 осіб, що ста-

новив абсолютну більшість (рис. 5).

Середня маса тіла у цієї групи пацієнтів становить 

81,3±3,4 кг, ріст — 151,1±4,1 см. Більшість хворих вказаної 

групи мали надмірну масу тіла та ожиріння.

Середнє значення гемоглобіну до операції становило 

111,3±2,4. У більшості хворих діагностовано анемію легкого 

ступеня.
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Рис. 1. Розподіл хворих на СМ І стадії за віком
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Рис. 2. Розподіл хворих на СМ І стадії за гістологічним 
типом
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Рис. 3. Розподіл за гістологічним типом хворих 
на СМ 1-ї групи
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У більшості осіб в анамнезі зазначено лейоміому тіла мат-

ки, такі хворі становлять 53,33% (рис. 6).

У 2-гу групу залучено 38 хворих на СМ І стадії, які отри-

мували ад’ювантну терапію та почали лікування в термін 

з 2010 до 2023 рр. включно (2-га група). Ефективність терапії 

всіх пацієнток простежено ретроспективно.

Середній вік цієї групи хворих становив 56,2±1,6 року, вік 

групи пацієнток варіював від 36 до 73 років.

За гістологічним типом пухлини в цьому дослідженні 

для 2-ї групи ЛМС встановлено у 26 осіб (68,4%), а ЕСС  — 

у 12 хворих (31,6%). Так, за гістологічним типом переважає 

ЛМС (рис. 7).

Аналізуючи частоту гістологічної градації пухлини (G), 

отримали наступні результати: ЛМС (26 осіб) — G1 станов-

лять 8 осіб (53,3%), G2 — 10 пацієнтів (22,2%), G3 — 8 хворих 

(13,3%). Для ЕСС (12 осіб) характерно наступне: G1 — 3 паці-

єнти (7,9%), G2 — 3 хворих (7,9%), G3 — 6 осіб (15,8%) (рис. 8).

Перевагу в цій групі встановлено у хворих на ЛМС І стадії 

зі ступенем диференціації пухлини — G2.

Проводячи аналіз анамнестичних даних щодо їхнього 

онкоанамнезу, маси тіла, росту, гемоглобіну (Hgb) (до опе-

рації), наявності лейоміоми тіла матки, отримали наступні 

результати.

У хворих 2-ї групи обтяжений онкоанамнез зафіксовано 

тільки у 5 з 38 хворих, необтяжений — у 33 хворих, що становив 

абсолютну більшість (рис. 9).

Середня маса тіла цієї групи пацієнтів становить 

83,1±3,0 кг, ріст 134,8±4,6 см. Більшість хворих наведеної 

групи мали надмірну масу тіла та ожиріння.

Середнє значення гемоглобіну до операції становило 

(112,8±2,2). У більшості осіб діагностовано анемію легкого 

ступеня.

У переважної кількості пацієнтів в анамнезі виявлено 

лейоміому тіла матки, такі хворі становлять 65,8% (рис. 10).

Ефективність лікування всіх пацієнток простежено ретро-

спективно. Аналізуючи безрецидивну виживаність для хворих 

1–2-ї груп, можемо встановити наступне, порівнюючи 2 групи.
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Рис. 4. Розподіл за ступенем гістологічної градації 
для 1-ї групи пацієнтів (хворі на СМ І стадії, що не отриму-
вали ад’ювантної терапії)

17,18%

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Íåîáòÿæåíèé
îíêîàíàìíåç

Îáòÿæåíèé
îíêîàíàìíåç

%

82,22%

 

Рис. 5. Розподіл хворих 1-ї групи щодо обтяженості он-
коанамнезу
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Рис. 6. Розподіл хворих 1-ї групи щодо наявності лейомі-
оми матки в анамнезі
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Рис. 7. Розподіл за гістологічним типом хворих на СМ  
2-ї групи
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Рис. 8. Розподіл за ступенем гістологічної градації 
для 2-ї групи пацієнтів (хворі на СМ І стадії, що отримували 
ад’ювантну терапію)
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Рис. 9. Розподіл хворих 2-ї групи щодо обтяженості он-
коанамнезу
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Для 1-ї групи показник безрецидивної виживаності з ін-

тервалом 6 міс для 44 хворих з 45 становив 97,8±2,2% проти 

35 хворих з 38 з показником 92,2%±4,3 для 2-ї групи, дані 

незначно відрізняються.

Проте, починаючи з:

• інтервалу 12 міс, 35 хворих з 45, що становили 

90,62%±4,47, проти 28 осіб з 38, які становили 76,17%±6,94;

• з інтервалу 18 міс, 28 пацієнтів з 45, що становили 

89,18%±4,84, проти 24 хворих з 38, які становили 

65,29%±7,79;

• з інтервалу 24 міс, 26 хворих з 45, що становили 

85,94%±5,65, проти 19 осіб з 38, які становили 63,77%±7,90;

• з інтервалу 30 міс, 23 пацієнтів з 45, що становили 

84,18%±6,05, проти 15 хворих з 38, які становили 

53,43%±8,59;

• з інтервалу 36 міс,  23 осіб з  45,  що становили 

82,36%±6,45, проти 15 пацієнтів з 38, які становили 

51,65%±8,66;

• з інтервалу 42 міс, 18 хворих з 45, що становили 

80,35%±6,89, проти 12 осіб з 38, які становили 47,96%±8,79;

• з інтервалу 48 міс, 18 пацієнтів з 45, що становили 

78,12%±7,39, проти 12 хворих з 38, які становили 

45,96%±8,87;

• з інтервалу 54 міс,  10 осіб з  45,  що становили 

75,33%±8,11, проти 11 пацієнтів з 38, які становили 

43,96%±8,92;

• з інтервалу 60 міс, 9 хворих з 45, що становили 

71,36%±9,42, проти 9 осіб з 38, які становили 39,78%±9,00, 

показники безрецидивної виживаності значно вищі 

у 1-й групі пацієнтів, що не отримували ад’ювантного 

лікування при захворюванні на СМ І стадії, порівняно 

з 2-ю групою спостереження.

Вищенаведені дані безрецидивної виживаності відображені 

на діаграмі при порівнянні 1-ї групи (І стадія без ад’юванту), 

та 2-ї групи (І стадія з ад’ювантом), спостереження тривалістю 

60 міс (рис. 11–12).

Аналізуючи загальну виживаність у хворих 1–2-ї груп, 

можемо виявити наступне, порівнюючи 2 групи (таблиця).

Показники загальної виживаності протягом 60 міс спо-

стереження вищі у 1-й групі пацієнтів, які не отримували 

ад’ювантного лікування при захворюванні на СМ І стадії по-

рівняно з 2-ю групою хворих.

Вищенаведені дані загальної виживаності відображені 

на діаграмі при порівнянні 1-ї групи (І стадія без ад’юванту) 

та 2-ї групи (І стадія з ад’ювантом), спостереження тривало 

60 міс (рис. 13–14).

ВИСНОВКИ

Пік захворюваності на СМ припадав на вікову категорію 

40–59 років (57,8%). Найпоширенішим гістологічним типом 

для 1–2-ї груп виявлено лейоміосаркому. За ступенем дифе-

ренціації пухлини (G) для 1-ї групи переважає лейоміосаркома 

G1, для 2-ї групи — лейоміосаркома G2. У більшості хворих 

1–2-ї груп фіксувався необтяжений онкоанамнез. Пере-

важна кількість пацієнтів в анамнезі хворіли на лейоміому 

матки. Вищі показники безрецидивної та загальної вижива-

ності встановлені у хворих на СМ І стадії, які не отримували 

ад’ювантного лікування, — 1-ша група.

Таблиця. Порівняльна таблиця загальної виживаності для хворих 1–2-ї груп

Інтервал спосте-

реження, міс
Кількість

Відсоток
Стандартна по-

хибка Кількість
Відсоток

Стандартна по-

хибка
І стадія без ад’юванту І стадія з ад’ювантом

0 45 100,0 0,00 39 100,00 0,00
6 44 98,9 1,58 36 94,81 3,58

12 35 91,6 4,28 33 89,46 4,99
18 28 90,2 4,68 28 75,91 7,01
24 27 88,5 5,14 21 72,87 7,35
30 24 86,8 5,59 19 69,32 7,81
36 24 85,0 6,03 19 67,49 8,02
42 23 83,2 6,42 19 65,72 8,19
48 22 81,3 6,79 16 58,61 8,71
54 16 79,2 7,26 16 56,78 8,81
60 15 76,6 7,87 15 53,23 8,95

%0 10 20 30 40 50 60 70

Â³äñóòí³ñòü
â àíàìíåç³
ëåéîì³îìè

ìàòêè

Ëåéîì³îìà
ìàòêè

â àíàìíåç³

34,21%

65,79%

 

Рис. 10. Розподіл хворих 2-ї групи щодо наявності лейо-
міоми матки в анамнезі
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Рис. 11. Безрецидивна виживаність хворих 1–2-ї груп
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Рис. 12. Безрецидивна виживаність хворих 1–2-ї груп 
(за Капланом — Меєром)
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Results of treatment of patients with stage I uterine 
sarcoma
S.S. Davydiuk, A.Y. Kryzhanivska

Ivano-Frankivsk National Medical University, Ukraine

The goal. To analyze the results of treatment of patients with 

stage I uterine sarcoma. Object and research methods. The analysis 

of the results of the treatment of 83 women with uterine sarcoma 

(US) stage I p(T1N0M0) who underwent surgical intervention 

from 2010 to 2023 in the conditions of the Municipal Non-

Profit Institution «Precarpathian Clinical Oncology Center 

of the Ivano-Frankivsk Regional Council» and the National 

Cancer Institute of the Ministry of Health of Ukraine was carried 

out. The criteria for the effectiveness of treatment were the rates 

of recurrence-free survival of patients during the entire observation 

period and the frequency of tumor recurrence and metastasis. 

The follow-up period ranged from 1.0 to 156.0 months. The results. 
of the study for patients with US were evaluated by classifying 

patients according to the main prognostic factors: age, stage 

and histology of the tumor. In our study, we divided the patients 

into two groups, those who received adjuvant therapy and those 

who received no adjuvant. Retrospective analysis of overall and 

recurrence-free survival was performed. Main results. The average 

age of the analyzed patients: among patients with US I p(T1N0M0) 

stage, the age ranged from 31 to 88 years. All patients were divided 

into two groups, dependin g on whether they received further 

treatment after surgery. The first group consisted of 45 patients 

with stage I SM who did not receive adjuvant therapy and started 

treatment from 2010 to 2023 inclusive (group 1). The effectiveness 

of the treatment of all patients was monitored retrospectively. 

The average age of group 1 was 50.4±2.2. According to the 

histological type of tumor in this study for group I, leiomyosarcoma 

(LMS) is 40 people (88.9%), and endometrial stromal sarcoma 

(ESS), only 5 people (11.1%). The second group consisted 

of 38 patients with US stage I who received adjuvant therapy. The 

average age of this group of patients was 56.2±1.6. The age of this 

group of patients varied from 36 to 73 years. According to the 

histological type of the tumor in this study for the II group, LMS 

is 26 people (68.4%), and ESS? only 12 people (31.6%).Rates 

of recurrence-free survival during 60 months of follow-up are 

significantly higher in the first group of patients who did not 

receive adjuvant treatment for stage I US, compared to the second 

follow-up group. The overall survival rates during the 60-month 

follow-up are higher in the I group of patients who did not receive 

adjuvant treatment for stage I US, compared to the II group 

of patients. Conclusions. The peak incidence fell on the age group 

of 40–59 years — 57.8%, patients with US I–II groups. The most 

common histological type for groups I–II is LMS. According 

to the degree of tumor differentiation (G), for group I (patients 

of stage I who did not receive adjuvant therapy), LMS G1 prevails, 

for group II (patients of stage I  who received adjuvant thera py), 

LMS G2 prevails. Most of the patients for the I–II groups had 

an unencumbered oncology history. Most of the patients had 

a history of uterine leiomyoma. The 1st group of patients with 

LM in the anamnesis — 53.3%, the 2nd group of patients with 

LM in the anamnesis — 65.8%. Higher rates of recurrence-free 

and overall survival for patients with stage I US who did not receive 

adjuvant treatment — Group I.

Key words: uterine sarcoma; sarcoma; leiomyosarcoma; 

endometrial stromal sarcoma of the uterus; endometrial cancer.
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Рис. 14. Загальна виживаність хворих 1–2-ї груп (за Кап-
ланом — Меєром)
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Рис. 13. Загальна виживаність хворих 1–2-ї груп
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Äîñë³äæåííÿ âïëèâó â³ëüíîãî òà ë³ïîñîìàëüíîãî 
äîêñîðóá³öèíó íà ìîðôîôóíêö³îíàëüí³ õàðàêòåðèñòèêè 
êë³òèí îñòåîñàðêîìè Saos-2 ïðè ³íäóêö³éí³é ïîì³ðí³é 
ã³ïåðòåðì³¿
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Ìåòà. Âèçíà÷èòè îñîáëèâîñò³ ä³¿ ë³ïîñîìàëüíîãî äîêñîðóá³öèíó (ËÄÐ) òà â³ëüíîãî äîêñîðóá³öèíó (ÂÄÐ) ïðè ³íäóêö³éí³é ïî-
ì³ðí³é ã³ïåðòåðì³¿ (²ÏÃ) íà ìîðôîôóíêö³îíàëüí³ çì³íè êë³òèí îñòåîñàðêîìè ëþäèíè ë³í³¿ Saos-2 ó äîñë³äæåííÿõ in vitro. Îá’ºêò 
³ ìåòîäè. Â åêñïåðèìåíòàëüíèõ äîñë³äæåííÿõ âèêîðèñòàí³ êë³òèíè ë³í³é Saos-2 (ATCC HTB-85) ç Êë³òèííîãî áàíêó ë³í³é òêàíèí 
ëþäèíè ³ òâàðèí ²íñòèòóòó åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ïàòîëîã³¿, îíêîëîã³¿ ³ ðàä³îá³îëîã³¿ ³ì. Ð.ª. Êàâåöüêîãî ÍÀÍ Óêðà¿íè. Äëÿ ³í³ö³þ-
âàííÿ ²ÏÃ êë³òèíè ï³ääàâàëèñÿ âïëèâó åëåêòðîìàãí³òíîãî îïðîì³íåííÿ ç ÷àñòîòîþ 42 ÌÃö ³ ïîòóæí³ñòþ 15 Âò ïðîòÿãîì 30 õâ. 
Ìîðôîôóíêö³îíàëüí³ çì³íè êë³òèí îñòåîñàðêîìè Saos-2 ï³ä âïëèâîì ËÄÐ àáî ÂÄÐ ïðè ²ÏÃ äîñë³äæóâàëè ìåòîäîì ïðîòî÷íî¿ 
öèòîìåòð³¿, ï³ä ÷àñ ÿêî¿ àíàë³çóâàëè ê³ëüê³ñí³ çì³íè ïîêàçíèê³â ïðÿìîãî (FSC-A) òà áîêîâîãî ðîçñ³þâàííÿ ñâ³òëà (SSC-A) êë³-
òèíàìè. Ñòðàòåã³ÿ ãåéòóâàííÿ ï³ä ÷àñ öèòîìåòðè÷íîãî äîñë³äæåííÿ ïîëÿãàëà ó âèä³ëåíí³ ïîïóëÿö³¿ ì³í³ìàëüíî ïîøêîäæåíèõ 
êë³òèí, âèêëþ÷åíí³ êë³òèííîãî äåáðèñó íà äîò-ïëîò³ (Dot Plot) FSC-A/SSC-A òà âèêëþ÷åíí³ ç àíàë³çó äóïëåò³â çà äîïîìîãîþ 
äîò-ïëîòó FSC-A/FSC-H. Äëÿ êîæíîãî çðàçêà ïðîàíàë³çîâàíî íå ìåíøå 25 000 ïîä³é. Àíàë³ç îòðèìàíèõ äàíèõ ïðîâîäèëè 
çà äîïîìîãîþ ïðîãðàìè CytExpert for DxFlex. Ðåçóëüòàòè. Âïëèâ ÂÄÐ çóìîâëþâàâ çá³ëüøåííÿ ðîçì³ðó êë³òèí íà 30% (ð <0,05), 
à ËÄÐ — íà 26% (ð <0,05) ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíîþ ãðóïîþ. Ñàìîñò³éíèé âïëèâ ²ÏÃ ïðèçâîäèâ äî íåçíà÷ íîãî, àëå ñòàòèñòè÷íî 
äîñòîâ³ðíîãî (íà 1,5%, ð <0,05) çá³ëüøåííÿ ðîçì³ðó êë³òèí ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíîþ ãðóïîþ. Ó ãðóïàõ, äå âèêîðèñòîâóâàëè 
êîìá³íîâàíó ä³þ ²ÏÃ ç ÂÄÐ, ñïîñòåð³ãàëîñÿ çá³ëüøåííÿ ðîçì³ðó êë³òèí Saos-2 íà 6% (ð <0,05) ïîð³âíÿíî ç ñàìîñò³éíîþ ä³ºþ ÂÄÐ 
îêðåìî ³ íà 39% (ð <0,05) â³äíîñíî ñàìîñò³éíîãî âïëèâó ²ÏÃ. Ó â³äïîâ³äü íà âïëèâ ËÄÐ ç ²ÏÃ çàô³êñîâàíî çá³ëüøåííÿ ðîçì³ðó 
êë³òèí ùîäî ñàìîñò³éíîãî âïëèâó ²ÏÃ íà 24% (ð <0,05). Ó ðåçóëüòàòàõ àíàë³çó çì³í ãðàíóëÿðíîñò³ êë³òèí çàô³êñîâàíî, ùî âîíà 
çðîñòàëà ï³ä âïëèâîì ÂÄÐ òà ËÄÐ íà 103% (ð <0,05) òà 97% (ð <0,05) ñòîñîâíî ãðóïè êîíòðîëþ â³äïîâ³äíî. Ñàìîñò³éíèé âïëèâ 
²ÏÃ ï³äâèùóâàâ ãðàíóëÿðí³ñòü êë³òèí îñòåîñàðêîìè íà 21,4% (ð <0,05) ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëü íîþ ãðóïîþ. Êîìïëåêñíèé âïëèâ 
ïðåïàðàò³â ç ²ÏÃ ñïðè÷èíÿâ íåçíà÷íå, àëå ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðíå (ð <0,05) çá³ëüøåííÿ ãðàíóëÿðíîñò³ êë³òèí íà 6% ëèøå ó âè-
ïàäêó ÂÄÐ. Âïëèâ ËÄÐ ñàìîñò³éíî òà ïîºäíàíî ç ²ÏÃ ñïðè÷èíÿâ ìåíøå çá³ëüøåííÿ ðîçì³ð³â òà ãðàíóëÿðíîñò³ êë³òèí Saos-2, í³æ 
ÂÄÐ ñàìîñò³éíî ÷è â êîìá³íàö³¿ ç ²ÏÃ íà 3% (ð <0,05) òà 7% (ð <0,05) â³äïîâ³äíî. Âèñíîâêè. Âñòàíîâëåíî, ùî ïîºäíàíà ä³ÿ ²ÏÃ 
òà ÂÄÐ ìàº á³ëüøèé âïëèâ íà çá³ëüøåííÿ ðîçì³ðó òà ãðàíóëÿðíîñò³ êë³òèí Saos-2, í³æ ñàìîñò³éíèé âïëèâ ÂÄÐ. Îêðåìèé âïëèâ 
ËÄÐ òà ËÄÐ ó êîìá³íàö³¿ ç ²ÏÃ ïðèçâîäèâ äî ìåíøîãî çá³ëüøåííÿ ðîçì³ð³â òà ãðàíóëÿðíîñò³ êë³òèí Saos-2, í³æ ÂÄÐ ñàìîñò³éíî 
àáî ïîºäíàíî ç ²ÏÃ, ùî, éìîâ³ðíî, çóìîâëåíå ðåàë³çàö³ºþ á³ëüø âèñîêî¿ öèòîòîêñè÷íî¿ ä³¿ ÂÄÐ. Ñàìîñò³éíèé âïëèâ ²ÏÃ òàêîæ 
ïðèçâîäèâ äî çá³ëüøåííÿ ðîçì³ð³â òà ï³äâèùåííÿ ãðàíóëÿðíîñò³ êë³òèí Saos-2 ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíîþ ãðóïîþ.
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ВСТУП

Захворюваність на первинні злоякісні новоутворення кісток 

в Україні становить 1,2 випадку на 100 тис. населення. Незважаючи 

на те що це число майже не збільшувалося за останні 10 років, 

рівень смертності від саркоми кісток (СК) залишається високим. 

Серед хворих на остеогенну саркому і саркому Юїнга, які пройшли 

комбіноване лікування, межу в 5 років переживає 50–65%, а про-

тягом 1-го року помирає 30% усіх хворих [1]. Основним методом 

лікування хворих на СК високого ступеня злоякісності є комбі-

нація хіміотерапевтичного із застосуванням ВДР та хірургічного 

лікування [2, 3]. У 30% усіх випадків після проведеної інтенсивної 

хіміотерапії та хірургічної резекції можуть розвиватися віддалені 

метастази [4].

Для підвищення ефективності хіміотерапії злоякісних пухлин 

у якості сучасних лікарських форм хіміотерапевтичних агентів 

застосовують ЛДР, що міститься в пегільованих ліпосомальних 

наносферах. Завдяки цьому він довше циркулює в кровотоці та, 

як результат, більша кількість препарату досягає злоякісних клітин. 

У низці клінічних досліджень встановлено, що ЛДР проявляє ниж-

чий ризик кардіотоксичності, що є поширеним побічним ефектом 

прийому ВДР [5]. Незважаючи на перспективи застосування ЛДР 

при лікуванні СК, усе ще існують проблеми щодо його клінічного 

застосування, які можна звести до зниження його проникних 

здібностей у тканини пухлини у випадку великих пухлин та мож-

ливість викликати хіміорезистентність [6].

Останніми роками зафіксовано, що неоад’ювантна хіміоте-

рапія в поєднанні з регіонарною гіпертермією при місцево-по-

ширених первинних саркомах або таких у стані рецидиву підви-

щує виживаність хворих [7]. У якості одного з таких методичних 

підходів використовують ІПГ. Вважається, що цей підхід може 

посилити протипухлинні ефекти доксорубіцину завдяки вибірко-

вому підвищенню поглинання препарату пухлиною та зменшення 

вираженості системних побічних ефектів, зокрема кардіотоксич-

ності [8–10]. Найбільш поширеними обмеженнями гіпертермії 

є ініціація синтезу білків теплового шоку, що може сприяти інва-

зивності пухлин, метастазуванню, блокуванню апоптозу або появі 

хіміорезистентності та загальній непереносимості підвищених 

температур деякими пацієнтами [11, 12].

Клітини остеосаркоми Saos-2 зазвичай використовуються 

як модель дослідження злоякісних новоутворень кісток in vitro 
для біологічної оцінки їхніх змін під впливом ВДР та ЛДР [13]. 

Однак на сьогодні все ще обмежені наукові докази щодо прямого 

впливу ІПГ самостійно чи поєднано з ЛДР або ВДР на морфо-

функціональні показники клітин лінії Saos-2.



Îðèã³íàëüí³ ñòàòò³ / Original Articles

148

 ÊË²Í²×ÍÀ ÎÍÊÎËÎÃ²ß. 2024, Ò. 14, ¹ 2 (54): 147–151ISSN 2410-2792

МЕТА

Визначити особливості дії ЛДР або ВДР при ІПГ на мор-

фофункціональні зміни клітин остеосаркоми людини лінії 

Saos-2 у дослідженнях in vitro.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

В експериментальних дослідженнях використані клітини ліній 

Saos-2 (ATCC HTB-85) із Клітинного банку ліній з тканин людини 

і тварин Інституту експериментальної патології, онкології і радіо-

біології ім. Р.Є. Кавецького НАН України. Клітини культивували 

в поживному середовищі DMEM/F12 (Sigma-Aldrich, Німеччина) 

з 10% фетальної сироватки теляти (ФСТ) (Sigma-Aldrich, Німеч-

чина) і Antibiotic-Antimycotic (Sigma-Aldrich, США). Клітини 

культивували в пластиковому посуді для культури клітин (TPP, 

Швейцарія) у зволоженій атмосфері при 5% СО2 і 37 °С. Зміну 

середовища і пересів клітин проводили за стандартною методи-

кою. Клітини пересівали після досягнення ними 90% моношару 

за допомогою розчину трипсин-EDTA (Sigma-Aldrich, Німеччина).

У дослідженні використовували ВДР «Ебеве Фарма» (Австрія) 

та ЛДР (Dr. Reddy’s Natco Pharma Ltd, Індія). У раніше опублікова-

них результатах нашого дослідження встановлено, що IC50  для ВДР 

дорівнювала 0,06 мкг/мл, а для ЛДР — 1,8 мкг/мл [14].

Для ініціювання ІПГ клітини піддавалися впливу електромаг-

нітного опромінення з частотою 42 МГц і потужністю 15 Вт про-

тягом 30 хв. Максимальне значення індукції магнітного поля 

(В) становило 500 мкТл, а максимальне значення напруженості 

електричного поля (Е) — 564 В/м. Температура не перевищувала 

41,85 °С по краях чашки Петрі з клітинами Saos-2, а в її центрі вона 

становила 41,23 °С.

Клітини Saos-2 висаджували в чашки Петрі d=35 мм у концен-

трації 1,5•105 клітин/чашку в середовищі DMEM/F12 з додаван-

ням 10% фетальної сироватки та Antibiotic-Antimycotic. Клітини 

культивували 24 год за стандартних умов (5% СО2, 100% вологість, 

37 °С), після чого у відповідні чашки згідно зі схемою експерименту 

додавали ВДР (0,06 мкг/мл) або ЛДР (1,8 мкг/мл) та одразу після 

внесення препарату клітини відповідної групи піддавали дії елект-

ромагнітного опромінення. У якості контролю використовували 

клітини, до яких не додавали доксорубіцин і не проводили опро-

мінення. Далі клітини інкубували ще 48 год за стандартних умов. 

Через 2 доби поживне середовище відбирали, клітини знімали 

із субстрату розчином трипсин-EDTA. Клітини центрифугували 

при 400 g протягом 10 хв. Відбирали надосад та промивали клітини 

2 рази у 5 мл фосфатно-сольового буфера (Sigma-Aldrich, Німеч-

чина) і знову центрифугували. Після промивання надосад декан-

тували, а клітини ресуспендували в 500 мкл фосфатно-сольового 

буфера та аналізували за допомогою проточного цитофлуориметра 

DxFlex (Beckman Coulter). У межах проточної цитофлюориметрії 

досліджували кількісні зміни показника прямого розсіювання світ-

ла клітинами (FSC-A) та показника бокового розсіювання світла 

клітинами (SSC-A). Показник FSC-A характеризує розмір клітин, 

а показник SSC-A — комплексність структури клітин та їх грану-

лярність. Показник посилення (gain) для каналу FSC-A становив 

20, а для каналу SSC-A — 50. Для кожної групи клітин дослідження 

проводили в 3 повторах. Стратегія гейтування під час цитомет-

ричного дослідження полягала у виділенні популяції мінімально 

пошкоджених клітин, виключенні клітинного дебрису на дот-

плоті FSC-A/SSC-A та видаленні з аналізу дуплетів за допомогою 

дот-плоту FSC-A/FSC-H. Для кожного зразка проаналізовано 

не менше 25 000 подій. Аналіз отриманих даних проводили за до-

помогою програми CytExpert for DxFlex.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ

На рис. 1 наведено стратегію гейтування, яка використовува-

лася при дослідженні морфофункціональних показників клітин 

Saos-2 в експерименті. Представлено гейтування цільової популя-

ції клітин (гейт Р1), проведення дискримінації дуплетів (гейт Р2), 

а також гістограми розподілу клітин за розміром та гранулярністю.

Комплексний вплив ВДР або ЛДР і ІПГ зумовлював сут-

тєві зміни морфофункціональних характеристик клітин 

Saos-2. Для наочності на рис. 2 наведено накладений дот-плот 

FSC-A/SSC-A контрольних клітин (сині крапки) та клітин після 

дії ВДР (червоні крапки).

Гістограми розподілу FSC-A та SSC-A для всіх експери-

ментальних груп наведено на рис. 3. З отриманих даних можна 

зробити висновок, що дія різних форм доксорубіцину на клітини 

Saos-2 призводить до суттєвого збільшення їх розміру та гра-

нулярності, що, зі свого боку, зумовлено цитотоксичною дією 

відповідного хіміотерапевтичного агента.

Результати статистичного аналізу комплексного впливу 

ВДР або ЛДР з ІПГ на морфофункціональні характеристики 

клітин остеосаркоми представлені на рис. 4. За допомогою ана-

лізу змін розмірів клітин зафіксовано, що дія ВДР призводила 

до збільшення розміру клітин на 30% (р <0,05), а ЛДР — на 26% 

(р <0,05) порівняно з контрольною групою. Самостійний вплив 

ІПГ зумовлював незначне, але статистично достовірне (на 1,5%, 

р <0,05) збільшення розміру клітин порівняно з контрольною 

групою. У групах, де застосовували комбіновану дію ІПГ з ВДР, 

спостерігалося збільшення розміру клітин Saos-2 на 8% (р <0,05) 

порівняно із самостійною дією ВДР і на 39% (р <0,05) відносно 

самостійного ефекту ІПГ. У відповідь на дію ЛДР поєднано з ІПГ 

зафіксовано збільшення розміру клітин стосовно самостійної дії 

ІПГ на 24% (р <0,05).

У результатах аналізу змін гранулярності клітин встановлено, 

що вона зростала під впливом ВДР та ЛДР на 103% (р <0,05) та 97% 

(р <0,05) щодо групи контролю відповідно. Самостійний ефект ІПГ 

підвищував гранулярність клітин остеосаркоми на 21,4% (р <0,05) 

порівняно з групою контролю. Комплексна дія препаратів з ІПГ 

чинила незначне (на 6%), але статистично достовірне (р <0,05) 

підвищення гранулярності клітин лише у випадку ВДР.

Дія ЛДР самостійно та поєднано з ІПГ чинила менш виражене 

збільшення розмірів і підвищення гранулярності клітин Saos-2, 

аніж ВДР самостійно або в комбінації з ІПГ (на 3% та 7% відпо-

відно (р <0,05)).

У дослідженні виявлено, що обидві лікарські форми доксору-

біцину та ІПГ впливали на морфофункціональні показники клітин 

остеосаркоми людини лінії Saos-2, змінюючи їхній розмір та гра-

нулярність. Збільшення розмірів клітин Saos-2 під дією ВДР і ЛДР 

може бути зумовлене порушеннями проникності плазматичної 

мембрани клітин остеосаркоми або дією препаратів на просування 

клітин за фазами клітинного циклу [15]. Зростання гранулярності 

клітин Saos-2 можна розглядати як наслідок токсичної дії доксо-

рубіцину або результат активації захисної аутофагії в злоякісних 

клітинах, що проявляється в значному збільшенні кількості вну-

трішньоклітинних аутофагосом та аутофаголізосом [16].

Розміри та гранулярність клітин Saos-2 у групах, де дослі-

джувалася самостійна дія ВДР, були більшими, ніж у групах, 

де вивчалася дія ЛДР. Цей ефект, на нашу думку, міг бути 

зумовлений реалізацією більш високої цитотоксичної дії 

ВДР. Різницю в результатах, отриманих для різних форм пре-

парату при поєднанні з ІПГ, можна пояснити тим, що основним 

протипухлинним агентом у всіх експериментах був доксорубі-

цин, який сприяє перевантаженню мітохондріального заліза 

шляхом окиснювально-відновного циклу між іонами Fe2+ і Fe3+. 

Окиснювально-відновні реакції за участю заліза індукують 

продукцію токсичних вільних радикалів за допомогою реакцій 

Фентона і Габера — Вейса [17]. Іони заліза мають магнітні 

властивості та можуть взаємодіяти з електромагнітним випро-

мінюванням [18]. Поглинаючи енергію електромагнітного поля 

при проведенні ІПГ, іони заліза ініціюють як теплові, так і не-

теплові ефекти. Теплові ефекти можуть індукувати коливання 

типу броунівського руху під дією зовнішнього змінного електро-

магнітного поля і в такий спосіб призводити до апоптозу шляхом 

підвищення температури пухлинних клітин до ~42 °С. Нетеплові 

магнітохімічні ефекти електромагнітних полів пов’язані з трип-

летно-синглетними спіновими переходами у вільнорадикальних 

парах. Залізо, наявне в злоякісних клітинах, спричиняє ініціацію 

процесів апоптозу та некрозу, діючи як джерело активних форм 

кисню в мітохондріях [19]. Особливості в ефектах комбінованого 

впливу різних форм доксорубіцину в комбінації з ІПГ на мор-
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фофункціональні характеристики можуть бути зумовлені тим, 

що ЛДР містить ліпіди з ланцюгами жирних кислот, які схильні 

до окиснення активними формами кисню [20], та можуть спри-

чиняти виникнення зареєстрованих ефектів.

Методика проточної цитометрії, використана в цьому до-

слідженні, є ефективним засобом для аналізу навіть незначних 

кількісних змін у морфофункціональних характеристиках 

пухлинних клітин після хіміотерапевтичного лікування, хоча 

і надає обмежену інформацію щодо внутрішньоклітинних 

структур. Важливо зазначити, що морфологічні зміни є лише 

одним з аспектів оцінки відповіді на хіміотерапію. Більш 

широка інтерпретація цих змін потребує всебічного аналізу 

та врахування не тільки морфологічних змін, але й молеку-

лярних та генетичних реакцій клітин на хіміотерапію [21], 

що є метою наступного етапу дослідження.

ВИСНОВКИ

У дослідженні виявлено, що вільна та ліпосомальна форми 

доксорубіцину й ІПГ впливали на морфофункціональні по-

казники клітин остеосаркоми людини лінії Saos-2, змінюючи 

їх розмір та гранулярність. Самостійний вплив ІПГ ініціював 

збільшення на 1,5% (р <0,05) розмірів та підвищення грану-

лярності клітин Saos-2 на 21,4% (р <0,05) порівняно з конт-

рольною групою. Під впливом ВДР та ЛДР гранулярність клі-

тин Saos-2 зростала на 103% (р <0,05) та 97% (р <0,05) відносно 

групи контролю відповідно. При комбінованій дії ІПГ та ВДР 

встановлено збільшення на 8% (р <0,05) розмірів та на 6% 

(р <0,05) гранулярності клітин Saos-2 порівняно із самостійним 

впливом ВДР. Самостійний вплив ЛДР, а також у комбінації 

з ІПГ, ініціював менш виражене збільшення розмірів та грану-

лярності клітин Saos-2, аніж ВДР. Збільшення розмірів клітин 

Saos-2 під дією препаратів ВДР і ЛДР може бути зумовлене 

порушеннями проникності плазматичної мембрани клітин 

остеосаркоми або впливом препаратів на просування клітин 

за фазами клітинного циклу. Зростання гранулярності клітин 

Saos-2 можливо розглядати як наслідок токсичної дії доксору-

біцину або результат активації в злоякісних клітинах захисної 

аутофагії, що проявляється в значному збільшенні кількості 

внутрішньоклітинних аутофагосом та аутофаголізосом.

Конфлікт інтересів: автори заявляють про відсутність кон-

флікту інтересів.

  

 

Рис. 1. Стратегія гейтування: a — гейтування для відбору цільової мінімально пошкодженої популяції клітини та елімінації 
дебрису — гейт P1; b — гейтування для дискримінації дуплетів та відбір для аналізу тільки окремих клітин (синглетів) — гейт 
Р2; c — гістограма розподілу клітин Saos-2 за розміром; d — гістограма розподілу клітин Saos-2 за гранулярністю
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Рис. 2. Вплив ВДР на морфофункціональні характеристики клітин Saos-2: a — накладений дот-плот з відображенням усіх 
подій; b — накладений дот-плот після використання гейтування

  

Рис. 3. Накладені гістограми розподілу клітин Saos-2 за розміром (FSC-A) та гранулярністю (SSC-A)
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The effect of free and liposomal doxorubicin 
on the morphofunctional characteristics 
of Saos-2 osteosarcoma cells under the influence 
of induction moderate hyperthermia
V.Е. Orel1, А.G. Diedkov1, V.V. Ostafiichuk1, D.L. Kolesnyk2, 
O.J. Dasyukevich1, О.Yu. Rykhalskyi1

1Nonprofit Organization National Cancer Institute, Kyiv, Ukraine
2Kavetsky Institute of Experimental Pathology, Oncology and 

Radiobiology, National Academy of Sciences of Ukraine, Kyiv, Ukraine

Abstract. This work aims to investigate the influence 

of free doxorubicin (FDR) and liposomal doxorubicin (LDR) 

in combination with induction moderate hyperthermia 

(IMH) on the functional  and morphological  changes 

in Saos-2 cells in vitro. Object and methods. Human osteosarcoma 

Saos-2 (ATCC HTB-85) cells obtained from the bank of human 

and animal tissues of the R.E. Kavetsky Institute of Experimental 

Pathology, Oncology and Radiobiology of the National Academy 

of Sciences of Ukraine were used in this study. Saos-2 cells 

were exposed to IMH at 42 MHz frequency of electromagnetic 

irradiation and 15 W power for 30 minutes. Morphofunctional 

changes in Saos-2 cells in response to FDR and LDR combined 

with IMH were examined by the flow cytometry method based 

on quantitative changes in indicators of the forward light 

scattering by cells (FSC-A) and side light scattering (SSC-A). 

The gating strategy for the cytometric studies was to isolate 

a population of minimally damaged cells and to filter out cellular 

debris on FSC-A/SSC-A dot plots and to exclude doublets from 

FSC-A/FSC-H dot plot analysis. Cytometry data analysis was 

performed using the CytExpert for DxFlex software. Results. FDR 

caused a 30% increase in the size of Saos-2 cells whereas LDR 

increased the cell size by 26% as compared with the control group. 

IMH alone initiated a minor but statistically significant increase 

of the cell size (1.5%, р <0.05) in comparison with the control. 

The combination of FDR and IMH resulted in 8% greater size 

of Saos-2 cells than FDR alone and 39% greater size than IMH 

alone (р <0.05). The combination of LDR and IMH induced 

a 24% increase in cell size compared to IMH alone (р <0.05). 

Granularity analysis revealed a 103% (р <0.05) and 97% 

(р <0.05) increase in response to FDR and LDR as compared 

with the control group, respectively. IMH alone increased cell 

granularity by 21.4% (р <0.05) in comparison with the control. 

The combined action of IMH with FDR or LDR initiated minor 

increase of Saos-2 cell granularity. Conclusion. It was found that 

the combined action of IMH and FDR had a more pronounced 

effect on increasing the size and granularity of Saos-2 cells than 

the effect of FDR. LDR alone and in combination with IMH 

initiated a less pronounced increase in the size and granularity 

of Saos-2 cells than FDR alone or in combination with IMH, 

which is probably due to greater cytotoxic effect of FDR. IMH 

also contributes to an increase in the size and granularity 

of Saos-2 cells when compared to the control group.

Key words: Saos-2 osteosarcoma cells; liposomal doxorubicin; 

free doxorubicin; moderate hyperthermia; flow cytometry; 

morphofunctional characteristics.
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Рис. 4. Результати статистичного аналізу комплексного впливу ВДР або ЛДР та ІПГ на розподіл клітин остеосаркоми Saos-
2 за розміром (FSC-A) та гранулярністю (SSC-A)
Примітки: *показник статистично достовірно відрізняється від групи контролю, р <0,05; +показник статистично достовірно 
відрізняється від групи контролю + ІПГ, р <0,05; &показник статистично достовірно відрізняється від ВДР, р <0,05; $показник 
статистично достовірно відрізняється від групи ВДР + ІПГ, р <0,05; #показник статистично достовірно відрізняється від ЛДР, 
р <0,05.
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Б.М. Шкурупій

Ðîëü ïóõëèííîãî ì³êðîîòî÷åííÿ â ïðîãíîçóâàíí³ 
âèæèâàíîñò³ ïàö³ºíò³â ç àäåíîêàðöèíîìîþ òîâñòî¿ 
êèøêè ²–²²² ñòàä³é
Національний медичний університет ім. О.О. Богомольця, Київ, Україна
Одержано 30.04.2024
Прийнято до друку 31.05.2024

DOI: 10.32471/clinicaloncology.2663-466X.54-2.32616

Âñòóï. Êîëîðåêòàëüíèé ðàê (ÊÐÐ) º îäí³ºþ ç îñíîâíèõ ïðè÷èí çàõâîðþâàíîñò³ òà ñìåðòíîñò³ â³ä îíêîïàòîëîã³¿ ó ñâ³ò³. Ìåòîþ 
ö³º¿ ðîáîòè º âèâ÷åííÿ ïðîãíîñòè÷íî¿ ö³ííîñò³ ì³êðîîòî÷åííÿ ïóõëèíè ó õâîðèõ íà ÊÐÐ I–III ñòàä³é. Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè. 
Ðåòðîñïåêòèâíå äîñë³äæåííÿ çà ó÷àñòþ 183 ïàö³ºíò³â ç êîëîðåêòàëüíîþ àäåíîêàðöèíîìîþ I–III ñòàä³é. Ñåðåäí³é ïåð³îä ñïî-
ñòåðåæåííÿ ñòàíîâèâ 3,6 ðîêó äëÿ ïîêàçíèêà çàãàëüíî¿ âèæèâàíîñò³ (ÇÂ). Ðåçóëüòàòè. Çà äîïîìîãîþ êðèâèõ Êàïëàíà — Ìåºðà 
âñòàíîâëåíî, ùî ð³çíèöÿ â ÇÂ ì³æ ãðóïàìè ç íèçüêèì â³äñîòêîì ïóõëèííî-ñòðîìàëüíîãî ñï³ââ³äíîøåííÿ (ÏÑÑ) ³ âèñîêèì 
â³äñîòêîì ÏÑÑ áóëà äîñòîâ³ðíîþ (ð=0,006); ð³çíèöÿ â ÇÂ ì³æ ãðóïàìè À, Â ³ Ñ (ç ïóõëèíî-³íô³ëüòðóþ÷èìè ë³ìôîöèòàìè (Ï²Ë)) 
º ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðíîþ (p=0,017). Íà îñíîâ³ áàãàòîâèì³ðíî¿ ìîäåë³ ïðîïîðö³éíî¿ ðåãðåñ³¿ Êîêñà ÏÑÑ ìîæíà ââàæàòè íå-
çàëåæíèì ïðîãíîñòè÷íèì ôàêòîðîì, ÿêèé âïëèâàº íà ÇÂ (ð=0,012). Âèñíîâêè. Êîëîðåêòàëüí³ àäåíîêàðöèíîìè ç âèñîêèì 
ÏÑÑ ìàþòü íèæ÷èé ïîêàçíèê ÇÂ ïîð³âíÿíî ç ïóõëèíàìè ç íèçüêèì ÏÑÑ. Ï²Ë ìàþòü âåëèêèé ïîòåíö³àë ÿê ïðîãíîñòè÷íèé 
³íñòðóìåíò ³ ïîòðåáóþòü á³ëüø ãëèáîêîãî âèâ÷åííÿ.

Ключові слова: колоректальний рак; аденокарцинома; пухлинне мікрооточення; загальна виживаність; пухлино-інфільтруючі 
лімфоцити; пухлино-стромальне співвідношення.

ВСТУП

КРР залишається незмінно актуальною проблемою, 

адже захворюваність стабільно зростає незалежно від статі. 

КРР є другою основною причиною смертності, пов’язаної 

з раком [1]. Також важливо відмітити значний економічний 

вплив КРР через витрати у сфері охорони здоров’я, пов’язані 

з тривалою втратою працездатності та передчасною смертніс-

тю [2]. Не менш важливим є розв’язання питання щодо стра-

тегії лікування, зокрема призначення ад’ювантної хіміотерапії 

(АХ). Cтратегія її призначення для локалізованих форм КРР 

залишається дискутабельною. Найбільш чітко встановлені 

рекомендації щодо призначення АХ для КРР з поширенням 

у лімфатичні вузли, проте з огляду на підвищені рівні побіч-

них ефектів АХ слід також коригувати кількість та тривалість 

курсів [3]. З цієї причини пошук додаткових діагностичних 

інструментів для визначення пацієнтів з вищими рівнями 

ризику необхідний для покращення діагностики та вибору 

стратегії лікування.

Сьогодні численні дослідники сконцентровані на ви-

вченні пухлинного мікрооточення (ПМО) та його ролі в пух-

линній прогресії [4]. Однією з найбільш багатообіцяючих 

характеристик ПМО в якості прогностичного інструменту 

є ПСС. У дослідженнях виявлений великий потенціал 

ПСС як прогностичного інструменту не лише для КРР, але 

й для інших нозологій, таких як новоутворення молочної, під-

шлункової залоз та легень [5–8]. Окрім того, у дослідженнях 

зафіксовано, що високий показник ПСС був асоційований 

з наявністю метастазів у лімфатичні вузли, а також ПСС до-

датково є провісником резистентності до АХ після хірургічного 

видалення пухлини [9]. Завдяки можливості оцінювання ПСС 

під час рутинного діагностичного дослідження зразків пухлин 

без додаткових витрат часу та ресурсів ПСС можна розглядати 

як додатковий інструмент в ухваленні рішення щодо стратегії 

лікування пацієнта [10].

Окремої уваги заслуговують ПІЛ, які є ключем до розу-

міння імунної взаємодії «хазяїн — пухлина». Прослідкову-

ється чіткий взаємозв’язок між імунною відповіддю хазяїна 

та процесами розвитку і росту новоутворення [11]. Аналогічно 

до ПСС ПІЛ можна оцінювати під час рутинного гістологіч-

ного дослідження, він зарекомендував себе як цінну характе-

ристику оцінки прогнозу виживаності хворих з раком гортані 

та молочної залози, пацієнти з великою кількістю ПІЛ мають 

кращі показники ЗВ порівняно з особами, що мають малу 

кількість ПІЛ [12, 13].

МЕТА

Визначити вплив ПСС та ПІЛ на ЗВ пацієнтів із КРР 

I–III стадій.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Для цього ретроспективного дослідження використано 

183 парафінових блоки зразків пухлин від пацієнтів з діагно-

зом аденокарциноми товстої кишки. У дослідження залучені 

пацієнти з аденокарциномою товстої кишки I–III стадій. 

З дослідження виключено хворих з віддаленими метастазами.

Дослідження схвалено біоетичною комісією (експертний 

висновок від 18.01.2019 р. № 118).

З медичних записів зібрано наступні дані: вік пацієнта, 

патологічна стадія за класифікацією TNM та дата останнього 

спостереження чи смерті хворого. Оцінювання морфологіч-

них характеристик проводилося на гістологічних скельцях, 

забарвлених H&E: визначали гістологічний тип пухлини, 

ступінь диференціювання (G), брунькування пухлини, ПСС, 

ПІЛ та наявність некрозу (табл. 1).

Гістологічний тип та ступінь диференціювання пухлин 

визначено згідно з Класифікацією пухлин травного тракту 

(5-те видання) Всесвітньої організації охорони здоров’я 

(ВООЗ), 2019 р. [14]. ПСС оцінювали згідно з рекомендаціями, 

запропонованими Г.В. Пельт та співавт. [10]. ПСС оцінювали 

при 10-кратному збільшенні в зонах з найбільшою кількістю 

строми як відсоткове співвідношення кількості строми до кіль-

кості пухлинних клітин, яке підвищується на 10%. Ділянка 

для оцінки ПСС повинна бути вільною від крововиливів і нек-

розу, а клітини пухлини мають бути видимі з усіх 4 сторін поля 

зору. Пухлини з ≥50% строми вважаються такими з високим 

показником ПСС; <50% строми — з низьким показником ПСС 

відповідно (рис. 1–2).
ПІЛ підраховували на звичайних гістологічних скельцях 

H&E відповідно до методології, запропонованої Міжнарод-
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ною робочою групою з оцінки ПІЛ при раку молочної залози. 

ПІЛ відображена у відсотковому співвідношенні площі пух-

линної строми до площі, зайнятої лімфоцитами. Відповідно 

до відсот кового співвідношення виокремлено наступні групи: 

група А — ПІЛ 0–9%, група В — ПІЛ 10–39%, група С — ПІЛ 

>40% (рис. 3–5) [15].

Усі зразки оцінювали два незалежних патологи для визна-

чення рівня погодженості в оцінці ПСС та ПІЛ. Обидва пато-

логи не мали доступу до клінічних даних пацієнтів та отримали 

однакові рекомендації, наведені вище.

Статистичний аналіз проводили за допомогою програмного 

пакета EZR 1.35 (версія статистичного програмного забез-

печення R 3.4.3. R Foundation for Statistical Computing. Відень, 

Австрія) [16]. Для аналізу даних про виживаність використо-

вувався метод Каплана — Меєра з логарифмічним ранговим 

тестом. Показники ЗВ оцінювали за однофакторною та бага-

тофакторною моделями пропорційної регресії ризику Кокса. 

Для визначення узгодженості між патологами використовувався 

коефіцієнт Каппа Коена (k). k <0,20 вважався низьким рівнем 

згоди; k=0,21–0,41 — справедливий; k=0,41–0,61 — помірний; 

k=0,61–0,81 — високий; k >0,81 — відповідно, майже ідеальний. 

p-значення <0,05 вважалися значущими.

РЕЗУЛЬТАТИ

Досліджено 183 зразки аденокарциноми товстої киш-

ки. Середня тривалість ЗВ становила 3,6 року (діапазон 

0,08–7,3 року).

1-річна ЗВ у пацієнтів з аденокарциномою товстої 

кишки становить 92,9%±1,8%; 2-річна ЗВ — 89,1%±2,3%; 

3-річна ЗВ становить 85,3%±2,6%. У групі з низьким показ-

ником ПСС 1-річна ЗВ становила 95,0±2,0%; 2-річна ЗВ — 

91,6±2,5%; 3-річна ЗВ — 89,6±2,8%. У групі з високим ПСС 

1-річна ЗВ становила 87,5±4,1%; 2-річна ЗВ — 84,4±4,5%; 

3-річна ЗВ — 77,6±5,2%. За допомогою кривих Каплана — 

Таблиця 1. Загальна характеристика випадків КРР

Параметр
Кількість

N=183 пацієнтів %
Вік
≤40
>40, <60
≥60

2
41

140

1,1
22,4
76,5

Стадія
I
ІІ
ІІІ

11
107
65

6,0
58,5
35,5

Гістологічний тип
Аденокарцинома
Муцинозна аденокарцинома
Слизопродукувальна аденокарцинома
Перснеподібно-клітинна карцинома

153
10
13
3

85,8
5,5
7,1
1,6

pT (Пухлина)
рТ2
рТ3
рТ4

14
135
34

7,6
73,8
18,6

pN (Лімфатичні вузли)
рN0
рN1
рN2

118
50
15

64,5
27,3
8,2

Ступінь диференціювання
G1
G2
G3

12
162

9

6,6
88,5
4,9

Наявність некрозу
Так
Ні

49
134

26,8
73,2

ПСС
Низький відсоток строми (<50%)
Високий відсоток строми (≥50%)

119
64

65,0
35,0

ПІЛ
Група A (0–9%)
Група B (10–39%)
Група C (40–100%)

56
90
37

30,6
49,2
20,2

Пухлинне брунькування
Мала кількість брунькування
Помірне брунькування
Значна кількість брунькування

162
13
8

88,5
7,1
4,4

Виживаність
Живий
Помер

150
33

82,0
18,0

 

Рис. 1. Аденокарцинома товстої кишки з підвищеним по-
казником ПСС (≥50%)

 

Рис. 2. Аденокарцинома товстої кишки з низьким показ-
ником ПСС (<50%)

 

Рис. 3. Аденокарцинома товстої кишки, група А — мала 
кількість ПІЛ (0–9%)
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Меєра встановлено, що різниця в ЗВ між групами з низьким 

показником ПСС та високим була статистично достовірною 

(p=0,006) (рис. 6).

Відповідно, для ПІЛ у групі А (ПІЛ 0–9%) 1-річна ЗВ стано-

вила 89,3±4,1%; 2-річна ЗВ — 83,9±4,9%; 3-річна ЗВ — 78,2±5,5%. 

У групі В (ПІЛ 10–39%) 1-річна ЗВ становила 94,4± 2,4%; 2-річ-

на ЗВ — 90,0±3,1%; 3-річна ЗВ — 86,2±3,7%. У групі С (ПІЛ 

>40%) 1-річна ЗВ становила 94,6±3,7%. За допомогою кривих 

Каплана — Меєра зафіксовано, що різниця в ЗВ між групами А, 

В і С є статистично достовірною (p=0,017) (рис. 7).

Згідно з однофакторною моделлю пропорційної регресії 

ризиків Кокса показники виживання в групі з низьким від-

сотком ПСС є значно вищими порівняно з групою з високим 

відсотком ПСС (коефіцієнт ризику (КР) 0,39; 95% довірчий ін-

тервал (ДІ) 0,19–0,79; p=0,008) (табл. 2). ПІЛ має статистично 

значущий вплив на показники виживаності в групі C порівня-

но з групою A (p=0,019). Показники ЗВ для групи з підвище-

ним вмістом ПІЛ (>40%, група C) (КР 0,17; 95% ДІ 0,03–0,75; 

p=0,019). Крім того, наявність метастазів у лімфатичні вузли 

pN (загальний p=0,001) і стадія (загальний p=0,015) зумовили 

статистично значущий вплив на ЗВ (див. табл. 2).

У результаті багатоваріантного аналізу моделі пропорцій-

ної регресії ризику Кокса з використанням інформаційного 

критерію Акаіке (Akaike information criterion — AIC) для по-

етапного відбору значущих прогностичних критеріїв встанов-

лено, що ПСС (p=0,011) і наявність метастазів у лімфатичні 

вузли pN (p=0,001) мають найбільший вплив на ЗВ (табл. 3). 

Отже, ПСС можна розглядати як незалежний прогностичний 

фактор. Проте група С (ПІЛ >40%) втратила статистичну зна-

чущість впливу на ЗВ (р=0,062).

ПСС оцінено однаково у 158 із 183 випадків обома патоло-

гами, і загальний рівень погодження становив 86%. Очікувана 

частота погодження, яку можна було очікувати випадково, роз-

рахована за допомогою тесту xі-квадрат Пірсона: вона становила 

24,13 для групи з високим відсотком ПСС; 74,13 — для групи 

з низьким відсотком ПСС. k становив 0,70, що є високим рів-

нем погодження між патологоанатомами, які оцінюють ПСС.

ПІЛ оцінено однаково у 162 із 183 випадків обома па-

тологами, і загальний рівень погодження становив 86,9%. 

Очікувана частота погодження, яку можна було очікувати 

випадково, розрахована за допомогою тесту xі-квадрат Пір-

сона: вона становила 19,33 для групи А (ПІЛ 0–9%); 42,79 — 

для групи В (ПІЛ 10–39%); 6,68 — для групи С (ПІЛ >40%). 

k становив 0,78, що є високим рівнем погодження між пато-

логоанатомами, які оцінюють ПІЛ.

 

Рис. 4. Аденокарцинома товстої кишки, група В — помірна 
кількість ПІЛ (10–39%)

 

Рис. 5. Аденокарцинома товстої кишки, група С — велика 
кількість ПІЛ (>40%)
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Рис. 6. Крива Каплана — Меєра для показника ЗВ паці-
єнтів, стратифікованих за ПСС, p=0,006
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Рис. 7. Крива Каплана — Меєра для показника ЗВ пацієн-
тів, стратифікованих за кількістю ПІЛ, p=0,017
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ОБГОВОРЕННЯ

Зміни ПМО доволі яскраві. Пухлинну строму (ПС) слід 

вважати одним із ключових компонентів ПМО. Розвиток 

ПС спочатку залежить від секреції факторів росту та протеаз, 

що запускаються раковими клітинами. Водночас «рекрутовані» 

пухлиною клітини запалення виділяють численні запальні 

цитокіни та активують гемопоетичні клітини, індукуючи 

запалення, що призводить до стимулювання прогресії та по-

ширення онкопатології [17]. Більш глибокий погляд на ПМО 

може допомогти зрозуміти роль ПС у прогресуванні раку.

ПМО слід розглядати як складну «екосистему», що скла-

дається з пухлиноасоційованих фібробластів (ПАФ), імунних 

і запальних клітин, ендотеліальних клітин, перицитів, клітин 

кісткового мозку, адипоцитів, мезенхімальних стовбурових 

клітин і позаклітинного матриксу (ПКМ) [18, 19]. Інтен-

сивні взаємодії строми та епітелію можуть пояснити вплив 

ПМО на сприяння прогресуванню пухлини. Зокрема, одним 

із ключових «гравців» у цій взаємодії є ПАФ, які відрізняються 

від нормальних фібробластів. ПАФ здатні до дуже швидкої 

проліферації, збільшення вироблення колагену, модулято-

рів ПКМ і вивільнення факторів росту. Примітно, що ПАФ 

можна розпізнати за так званим «активованим фенотипом», 

але він не ідентичний серед популяції ПАФ [20, 21]. ПАФ 

можуть виробляти широкий спектр молекулярних маркерів, 

і профілі цих маркерів можуть бути різними. Найчастіше ПАФ 

експресують α-актин гладких м’язів (α-АГМ), віментин, спе-

цифічний білок фібробластів (СБФ) і білок активації фібро-

бластів (БАФ), рецептор тромбоцитарного фактора росту-α і 

-ß (РТФР-α і РТФР-ß), фактор росту фібробластів-2 (ФРФ-2), 

фактор росту ендотелію судин (ФРЕС), епідермальний фактор 

росту (ЕФР), трансформуючий фактор росту-ß (ТФР-ß), і ви-

вільняють цитокіни та хемокіни, загалом сприяючи промоції 

розвитку і поширенню ПС [20, 21].

Важливо відмітити роль ПКМ як складової ПС. Він працює 

не лише як підтримувальна основа для пухлинних клітин, але 

й як середовище для їх поширення. Розростання та ущільнен-

ня ПС відбувається в основному через ремоделювання ПКМ 

та стимуляцію колагену І типу під впливом каскаду взаємодій 

вивільнених злоякісними клітинами матриксних металопроте-

їназ (MMП) та інших протеаз, що містяться в ПКМ. Фактори 

Таблиця 2. Одноваріантний регресійний аналіз Кокса факторів, що прогнозують ЗВ при КРР

Параметр
ЗВ

КР ДI p-значення
Стадія
I
ІІ
ІІІ

Референтне
1,716
3,25

0,15–8,96
0,43–24,31

0,015

0,883
0,250

рТ (Пухлина)
рТ2
рТ3
рТ4

Референтне
2,26
3,33

0,30–16,74
0,42–26,33

0,411

0,426
0,255

рN (Лімфатичні вузли)
рN0
рN1
рN2

Референтне
2,21
5,44

1,01–4,84
2,17–13,69

0,001

0,048
<0,001

Гістологічний тип
Аденокарцинома
Муцинозна аденокарцинома
Слизопродукувальна аденокарцинома
Перснеподібно-клітинна карцинома

Референтне
0,59
0,93
2,26

0,08–4,32
0,22–3,92

0,31–16,69

0,811

0,601
0,922
0,423

Ступінь диференціювання
G1
G2
G3

Референтне
1,73
2,33

0,23–12,75
0,211–25,79

0,787

0,592
0,489

Наявність некрозу
Так
Ні

Референтне
0,52 0,20–1,35 0,179

ПСС
Низький відсоток строми (<50%)
Високий відсоток строми (≥50%) Референтне

0,39 0,19–0,79 0,008
ПІЛ
Група A (0–9%)
Група B (10–39%)
Група C (>40%)

Референтне
0,53
0,17

0,26–1,07
0,03–0,75

0,029

0,078
0,019

Пухлинне брунькування
Мала кількість брунькування
Помірне брунькування
Висока кількість брунькування

Референтне
1,29
0,71

0,23–7,07
0,16–3,12

0,534

0,771
0,655

Таблиця 3. Багатоваріантний регресійний аналіз Кокса факторів, що прогнозують ЗВ при КРР з поетапним відбором на основі AIC

Параметр
ЗВ

КР ДI p-значення
ПСС
Низький відсоток строми (<50%)
Високий відсоток строми (≥50%) Референтне

0,40 0,20–0,82 0,011
рN (Лімфатичні вузли)
рN0
рN1
рN2

Референтне
2,10
5,32

0,95–4,61
2,11–13,39

0,001

0,064
<0,001
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росту та хемокіни, що містяться в ПКМ, створюють сприятливі 

умови для пухлинно-стромальної взаємодії, яка призводить 

до поширення ракових клітин через клітинну адгезію [22, 23].

Загалом значущість оцінювання ПСС в якості прогностич-

ного фактора висвітлена в численних дослідженнях для різних 

злоякісних новоутворень [7, 8, 24, 25]. Кай Ван та співавт. 

у дослідженні ПСС плоскоклітинного раку стравоходу вста-

новили, що 3-річна ЗВ для групи з низьким відсотком ПСС 

становила 64% і 23% — для групи з високим відсотком ПСС 

відповідно [25]. Подібні результати отримані при дослідженні 

ПСС при раку молочної залози, 3-річна ЗВ для групи з низьким 

показником ПСС становила 86,9% і 75,6% для групи з висо-

ким ПСС [7]. A. Huijbers та співавт. вивчали прогностичну 

цінність ПСС для раку товстої кишки II–III стадій у дослі-

дженні VICTOR і зафіксували, що 5-річна ЗВ становила 69% 

для пухлин з високим ПСС і 83,4% — для пухлин з низьким 

ПСС [26]. Наші результати також підтверджують дані наукової 

літератури, отримані іншими дослідницькими групами: 3-річ-

на ЗВ у групі з низьким ПСС становила 89,6% і 77,6% — для ви-

сокого ПСС відповідно. Це підтверджує ідею про те, що строма 

є вагомим компонентом ПМО та її варто брати до уваги під час 

дослідження новоутворення та оцінки прогнозу.

Методика оцінки ПСС легко відтворюється та існує в кіль-

кох варіаціях, які показали значущість впливу на ЗВ [11, 27]. 

Методика оцінювання ПСС не потребує додаткових приготу-

вань і витрат та може бути впроваджена в повсякденну роботу 

патологоанатомів як додатковий прогностичний інструмент 

для пацієнтів з КРР.

Важливою є оцінка ПІЛ, адже пухлинна прогресія від-

бувається також через втрату рівноваги процесів агресивного 

росту пухлини та імунної відповіді організму [28]. Клітинний 

склад ПІЛ та співвідношення обсягів субпопуляцій клітин 

варіює, проте основними компонентами ПІЛ зазвичай є ма-

крофаги, нейтрофіли, натуральні кілери (NK), супресорні 

клітини мієлоїдного походження (myeloid-derived suppressor 

cells — MDSC), Т-, В-лімфоцити та інші клітини [28–31]. 

Основні функції, які виконує кожна субпопуляція, звичайно ж, 

залежать від їх біологічної ролі, але під впливом міжклітинних 

взаємодій вони можуть виконувати інші нетипові функції. 

Наприклад, деякі субпопуляції В-клітин можуть відігравати 

подвійну роль у взаємодії з пухлиною і проявляти як про-

типухлинну, так і пухлиностимулювальну активність [32]. 

Т-лімфоцити проявляють характерну протипухлинну актив-

ність. Після активації CD8+ Т-лімфоцити здатні розрізняти 

та прямо лізувати клітини пухлини. Залежно від диференціації 

після активації CD4+ Т-лімфоцити здатні чинити різноманіт-

ний протипухлинний вплив, завдяки вивільненню різнома-

нітних цитокінів промотувати чи інгібувати протипухлинну 

активність [33]. Через це цілком зрозуміло, чому значна кіль-

кість досліджень сконцентрована на поглибленому вивченні 

впливу різних субпопуляцій лімфоцитів та їх співвідношення 

на показник виживаності. До прикладу, В. Ху та співавт. [34] 

у своєму дослідженні виявили, що ізольована інтенсивна ін-

фільтрація CD8+ Т-лімфоцитами та інфільтрація одночасно 

CD8+ і CD103+ Т-лімфоцитами може слугувати незалежним 

прогностичним маркером для пацієнтів з КРР. Окрім того, 

Й. Тао та співавт. [35] підтверджують, що значна інфільтра-

ція пухлин товстої кишки CD8+ Т-лімфоцитами ізольовано 

та інтенсивна інфільтрація CD4+ та CD8+ Т-лімфоцитами 

одночасно потенційно прогнозують вищу виживаність для па-

цієнтів з КРР. Проте визначення конкретних субпопуляцій 

запального інфільтрату потребує додаткових часових та ма-

теріальних затрат.

У цьому дослідженні ми намагалися оцінити прогностичну 

цінність ПІЛ для ЗВ без лімфоцитарного розподілу на субпо-

пуляції. Виявлено цінність показника ПІЛ в якості незалеж-

ного прогностичного маркера для різних підтипів карцином 

молочної залози та тричі негативної карциноми зокрема [13, 

36, 37]. Цей метод може застосовуватися під час рутинного 

гістологічного дослідження, тому він не потребує додаткових 

витрат. За допомогою кривих Каплана — Меєра встановлено, 

що різниця в ЗВ між групами з різним ПІЛ є статистично до-

стовірною (p=0,017). Крім того, у результаті моноваріантного 

аналізу регресійної моделі Кокса зафіксовано статистично до-

стовірно вищу ЗВ для групи С (з великою кількістю ПІЛ >40%), 

проте при мультиваріантному аналізі регресійної моделі Кокса 

встановлено, що ми не можемо його вважати незалежним про-

гностичним фактором (р=0,062).

Наше дослідження має кілька обмежень. Це ретроспектив-

не дослідження, яке охоплювало пацієнтів з 2012 до 2020 рр. 

Протягом цього періоду стратегії терапії відрізнялися, тому 

хворі мали відмінності протоколів лікування, а також кількості 

циклів хіміотерапії. Оцінку ПСС проводили лише для адено-

карцином, тому питання про вплив ПСС на більш рідкісні 

гістологічні підтипи КРР залишається неясним і потребує 

подальшого дослідження.

ВИСНОВКИ

ПМО є важливим чинником прогресії пухлини, тому його 

слід ретельно вивчати як прогностичний інструмент. ПСС 

можна розглядати як незалежний прогностичний фактор 

для КРК і легко оцінити під час рутинного гістологічного 

дослідження. ПІЛ мають значний потенціал в якості прогнос-

тичного фактора для КРР, хоча і не виявилися незалежною 

прогностичною ознакою та потребують більш детального 

та поглибленого вивчення. Існує високий рівень погодженості 

між патологами в оцінці ПСС та ПІЛ.

Конфлікт інтересів: автори заявляють про відсутність кон-

флікту інтересів.
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The role of the tumor microenvironment 
in predicting the survival of patients with stage I–III 
colon adenocarcinoma
B.M. Shkurupii

Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Abstract. Introduction. Colorectal cancer (CRC) is one 

of the leading causes of cancer-related morbidity and mortality 

worldwide. This study aims to investigate the prognostic value 

of tumor microenvironment features in patients with CRC stage 

I–III. Materials and methods. Retrospective study that involved 

183 patients with colorectal adenocarcinoma stage I–III. The median 

follow-up period was 3.6 years for overall survival. Results. Kaplan — 

Meier curves showed that the difference in overall survival (OS) 

between groups with Low-TSR and High-TSR was significant 

(p=0.006); the difference in OS between A, B, and C groups 

(TILs) is statistically significant (p=0.017). Based on multivariate 

Cox’s proportional hazard regression model, TSR can be considered 

an independent prognostic factor that influences overall survival 

(p=0.012). Conclusions. Colorectal adenocarcinomas with high tumor 

stroma ratio have worse overall survival compared to low tumor stroma 

ratio tumors. Tumor-infiltrating lymphocytes have great potential 

as a prognostic tool and require deeper study.

Key words: colorectal cancer; adenocarcinoma; tumor 

microenvironment; overall survival; tumor-infiltrating lymphocytes; 

tumor-stromal ratio.
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Îíîâëåíèé ñèñòåìàòè÷íèé îãëÿä, ìåòààíàë³ç 
òà ìåðåæåâèé ìåòààíàë³ç êë³í³÷íèõ ïåðåâàã 
òà áåçïåêè ãåìòóçóìàáó îçîãàì³öèíó â ë³êóâàíí³ 
ãîñòðîãî ì³ºëî¿äíîãî ëåéêîçó â ð³çíèõ ï³äãðóïàõ 
ïàö³ºíò³â
DOI: 10.32471/clinicaloncology.2663-466X.54-2.32805

Ó ïîïåðåäí³õ äîñë³äæåííÿõ âñòàíîâëåíî çàãàëüí³ ðåçóëüòàòè çàñòîñóâàííÿ ãåìòóçóìàáó îçîãàì³öèíó (ÃÎ), ãóìàí³çîâàíîãî àí-
òèò³ëà äî àíòèãåíó CD33, äëÿ ë³êóâàííÿ ãîñòðîãî ì³ºëî¿äíîãî ëåéêîçó (ÃÌË). Ìåòîþ öüîãî îíîâëåíîãî ñèñòåìàòè÷íîãî îãëÿäó, 
ìåòààíàë³çó òà ìåðåæåâîãî ìåòààíàë³çó áóëî âñåá³÷íå âèâ÷åííÿ êë³í³÷íèõ ïåðåâàã òà áåçïåêè çàñòîñóâàííÿ ÃÎ ïðè ð³çíèõ 
ï³äòèïàõ ÃÌË. Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè. Çà äàíèìè PubMed, Embase, Cochrane òà êèòàéñüêèõ áàç äàíèõ ïðîâåäåíî ïîøóê ðàíäî-
ì³çîâàíèõ êîíòðîëüîâàíèõ äîñë³äæåíü (ÐÊÄ) ³ ðåòðîñïåêòèâíèõ êîãîðòíèõ äîñë³äæåíü, â ÿêèõ âèâ÷àëè êë³í³÷íó åôåêòèâí³ñòü 
³ áåçïåêó ÃÎ ïðè ÃÌË. Äëÿ ðîçðàõóíêó ñóìàðíèõ ðîçì³ð³â åôåêòó òà 95% äîâ³ð÷îãî ³íòåðâàëó (Ä²) âèêîðèñòîâóâàëè ìîäåëü 
âèïàäêîâèõ åôåêò³â. Â³äíîñíèé ðèçèê (ÂÐ) âèêîðèñòîâóâàâñÿ äëÿ îö³íêè ïîâíî¿ ðåì³ñ³¿ (ÏÐ), ðàííüî¿ ñìåðòíîñò³ òà òîêñè÷íîñò³ 
ïðåïàðàòó. Â³äíîøåííÿ / êîåô³ö³ºíò ðèçèêó (ÊÐ) âèêîðèñòîâóâàëèñÿ äëÿ àíàë³çó ïîêàçíèê³â âèæèâàíîñò³. Ðåçóëüòàòè. Ïðîàíàë³-
çîâàíî 15 ÐÊÄ ³ 15 ðåòðîñïåêòèâíèõ êîãîðòíèõ äîñë³äæåíü (ñóìàðíà ê³ëüê³ñòü îñ³á, ÿê³ îòðèìóâàëè ÃÎ, ñòàíîâèëà 4768, à ÷èñëî 
ó÷àñíèê³â êîíòðîëüíî¿ ãðóïè — 6466 â³äïîâ³äíî). Çàñòîñóâàííÿ ÃÎ õàðàêòåðèçóâàëîñÿ òåíäåíö³ºþ äî ï³äâèùåííÿ ïîêàçíèêà 
ÏÐ (ÂÐ 0,95; p=0,084) òà çíà÷íîãî ðîñòó ïîêàçíèê³â âèæèâàíîñò³ (ÊÐ çàãàëüíî¿ âèæèâàíîñò³ (ÇÂ) ñòàíîâèâ 0,86 (p=0,003); ÊÐ âè-
æèâàíîñò³ áåç ïîä³é (ÂÁÏ) — 0,86 (p=0,015), ÊÐ âèæèâàíîñò³ áåç ðåöèäèâ³â (ÂÁÐ) — 0,83 (p=0,001) òà ÊÐ êóìóëÿòèâíî¿ ÷àñòîòè 
ðåöèäèâ³â (Ê×Ð) — 0,82 (p <0,001) â³äïîâ³äíî). Ïåðåâàãè çàñòîñóâàííÿ ÃÎ ùîäî ÏÐ òà ïîêàçíèê³â âèæèâàíîñò³ áóëè î÷åâèäíèìè 
â êàð³îòèïàõ ñïðèÿòëèâîãî òà ïðîì³æíîãî ðèçèêó (p 0,023). Ïåðåâàãè çàñòîñóâàííÿ ÃÎ òàêîæ ïîâ’ÿçàí³ ç ìóòàö³ÿìè ãåíà íó-
êëåîôîñì³íó 1 (NPM1) (p 0,04), ãåíà âíóòð³øíüî¿ òàíäåìíî¿ äóïë³êàö³¿ äèêîãî òèïó FMS-ïîä³áíî¿ òèðîçèíê³íàçè 3 (FLT3-ITD) 
(p 0,03), ç â³êîì <70 ðîê³â (p <0,05), ç ïåðâèííèì ÃÌË (p 0,017) ³ àíòèãåíîì CD33(+) (p 0,021). Äîäàâàííÿ ÃÎ äî ³íäóêö³éíî¿ 
òåðàï³¿ (p 0,011) òà çàñòîñóâàííÿ öüîãî ïðåïàðàòó â íèæ÷³é äîç³ (<6 ìã/ì2) (p 0,03) òàêîæ ï³äâèùóâàëè ð³âåíü âèæèâàíîñ-
ò³ ïàö³ºíò³â. Ïðîòå âèêîðèñòàííÿ âèùî¿ äîçè ÃÎ (6 ìã/ì2) ïîâ’ÿçàíå ³ç ï³äâèùåíèì ðèçèêîì ðàííüî¿ ñìåðòíîñò³ (ÂÐ 2,01, 
ð=0,005), ðîçâèòêîì ïîá³÷íèõ åôåêò³â, ïîâ’ÿçàíèõ ç ïå÷³íêîþ (ÂÐ 1,29, ð=0,02), ³ òåíäåíö³ºþ äî âèùîãî ðèçèêó âåíîîêëþç³éíî¿ 
õâîðîáè ïå÷³íêè àáî ñèíäðîìó ñèíóñî¿äàëüíî¿ îáñòðóêö³¿ (ÂÎÕ / ÑÎÑ) (ÂÐ 1,56, ð=0,072). Âèñíîâêè. Â îòðèìàíèõ ðåçóëüòàòàõ 
âñòàíîâëåíî òåðàïåâòè÷í³ ïåðåâàãè òà áåçïåêó çàñòîñóâàííÿ ÃÎ ïðè ÃÌË, îñîáëèâî ïðè äåÿêèõ ï³äòèïàõ ïàòîëîã³¿.

Ключові слова: гострий мієлоїдний лейкоз; гемтузумабу озогаміцин; відповідь; виживаність; токсичність; метааналіз; мере-
жевий метааналіз.

ВСТУП

ГМЛ — гетерогенна гематологічна злоякісна пухлина, 

що характеризується накопиченням мієлоїдних клітин-по-

передників [1], факторами підвищеного ризику розвитку якої 

є вік, цитогенетичні та генетичні особливості, які відіграють 

вирішальну роль у визначенні прогнозу та рекомендацій щодо 

вибору терапії [2].

Застосування традиційної індукційної хіміотерапії при ГМЛ, 

що поєднує використання антрацикліну з цитарабіном (напри-

клад даунорубіцину та цитарабіну) [3] супроводжується високою 

токсичністю та граничними показниками ПР (53–58%), особливо 

в когортах пацієнтів літнього віку [4]. У зв’язку з чим застосування 

антитіл проти пухлинних антигенів може бути багатообіцяючим 

у лікуванні ГМЛ, оскільки є високоефективним при інших гема-

тологічних злоякісних новоутвореннях [5].

ГО — це гуманізований кон’югат антитіла та лікарсько-

го засобу, що складається з моноклонального антитіла, 

спрямованого проти CD33 антигену, ковалентно зв’язаного 

з напівсинтетичною похідною каліхеаміцину. Зв’язування 

ГО з CD33 на бластах при ГМЛ супроводжується інтерналіза-

цією комплексу ГО — CD33 і вивільненням токсину внутріш-

ньоклітинно, що призводить до ушкодження ДНК і загибелі 

клітин [6]. У зв’язку з тим, що дія цього комплексу спрямована 

на CD33, передбачається, що він зумовлює більш високу спе-

цифічність щодо ушкодження клітин ГМЛ без руйнування 

нормальних гемопоетичних стовбурових клітин та органів. 

Так, експресія статусу CD33 може вплинути на терапевтичну 

ефективність ГО. Спочатку ГО був схвалений Управлінням 

з контролю за якістю харчових продуктів і лікарських засобів 

США (Food and Drug Administration — FDA) для лікування 

рецидиву ГМЛ, згодом через надмірну токсичність у висо-

ких дозах (≥6 мг/м2) рекомендації щодо його застосування 

скасували [7]. Однак у подальших РКД, таких як AML-15 [8], 

AML-16 [9] і ALFA-0701 [10] зафіксовано, що прийом цього 

препарату в нижчій дозі (3–5 мг/м2) поєднано з даунорубіци-

ном підвищував показник виживаності. За винятком експресії 

статусу CD33, дози ГО та його застосування у складі комбі-

нованих схем терапії, на ефективність лікування ГО також 

можуть впливати інші клінічні фактори, зокрема вік, стать, 

мутації (такі як мутації гена NPM1 і гена FLT3 (FLT3-ITD)), 

наявність первинного чи вторинного ГМЛ, цитогенетичні 

ризики та стадії терапії [9, 10, 14–16].

Проте до цього часу в жодному опублікованому дослідженні 

не оцінено всебічної терапевтичної ефективності ГО в усіх під-

групах, згаданих вище, тому проведено цей метааналіз для оцін-

ки ефективності ГО в різних популяціях хворих для уточнення 

цільової когорти подальшого призначення препарату. Крім того, 

проведено мережевий метааналіз для порівняння ефективності 

ГО у складі різних комбінованих методів лікування в РКД.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Стратегія пошуку та вибір дослідження
Пошук літератури проводився шляхом аналізу таких баз 

даних, як PubMed, Embase, Cochrane Library, Wanfang і China 

National Knowledge Infrastructure. Метааналіз охоплював до-

слідження, що опубліковані англійською або китайською мо-

вами та належать до ретроспективних когортних досліджень, 

або РКД, в яких зазначалося про терапевтичну ефективність 

ГО при ГМЛ та здійснювалося порівняння результатів групи 

застосування ГО з контрольною групою щодо отриманої від-

повіді на терапію та виживаності пацієнтів.
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ОЦІНКА РИЗИКУ УПЕРЕДЖЕНОСТІ ТА ЯКОСТІ 

ДОСЛІДЖЕННЯ

Методологічну якість досліджень незалежно оцінено дво-

ма авторами (Xu Q., He S.) за шкалою Ньюкасла — Оттави [18] 

та за допомогою інструменту аналізу ризику упередженості 

Кокранівського співробітництва [19], які використовувалися 

для когортних досліджень та РКД відповідно. Будь-які розбіж-

ності вирішувалися шляхом обговорення. Упередженість публі-

кації оцінено за допомогою воронкоподібних графіків, а також 

завдяки тестам Бегга [20] і Еггера [21], а також програми Stata 15.1. 

p-значення <0,05 свідчило про упередженість публікації.

ВИЛУЧЕННЯ ДАНИХ

Клінічну інформацію незалежно взято з кандидатських до-

сліджень двома авторами (Xu Q., He S.). Будь-які розбіжності 

вирішувалися шляхом обговорення або консультації з третім 

автором (Yu L.).

Прогностичними кінцевими точками аналізу були ПР, 

ЗВ, ВБП, ВБР і КЧР. ВР і КР використовувалися для оцінки 

ПР і результатів виживаності відповідно. Дані переважно 

отримані з багатофакторного аналізу; в іншому випадку по-

казники ВР і КР отримані з однофакторного аналізу, кривих 

виживаності Каплана — Меєра або кількісних звітів, як у до-

слідженні Tierney та співавт. [23].

СТАТИСТИЧНИЙ АНАЛІЗ

Об’єднаний ВР та 95% ДІ для ПР отримані за методом 

Мантеля — Гензеля, а об’єднані КР з 95% ДІ для ЗВ, ВБП, 

ВБР та КЧР розраховані за методом зворотної дисперсії [24]. 

Усі аналізи виконані за допомогою програмного забезпечення 

Stata 15.1. Баєсівський мережевий метааналіз виконаний за допо-

могою програмного забезпечення R 4.0.2. Усі аналізи базувалися 

на опублікованих даних. Схвалення етичної комісії та отримання 

згоди від пацієнтів не були необхідними для цього дослідження.

РЕЗУЛЬТАТИ

Характеристика досліджень
З-понад 1170 проаналізованих посилань на дослідження 

вивчено 30 клінічних досліджень, з яких 15 належали до РКД 

та 15 — до ретроспективних когортних досліджень.

Загалом проаналізовано результати 11 234 пацієнтів, зо-

крема 11 105 осіб із ГМЛ [8–15, 27–48] та 129 хворих на мі-

єлодиспластичний синдром (МДС) підвищеного ризику [9, 

48]. В усіх дослідженнях проводилося порівняння отриманих 

результатів між пацієнтами, які отримували ГО (N=4768), 

та хворими, яким не призначали цей препарат (N=6466). За-

лежно від цитогенетичних даних 796 пацієнтів віднесені у групу 

низького / проміжного ризику; 853 — сприятливого ризику; 

2650 — проміжного ризику і 1144 — низького ризику відповід-

но. Дози застосування ГО відрізнялися в різних дослідженнях 

(препарат приймали в дозі 3–5 мг/м2 3098 пацієнтів та у дозі 

≥6 мг/м2 1530 хворих). ГО застосовували в індукційному режимі, 

режимі консолідації та після проведення режиму консолідації.

УЗАГАЛЬНЕНИЙ ПРОГНОЗ 

ЩОДО ЗАСТОСУВАННЯ ГО

Проведено порівняння узагальнених даних показника 

ПР між групою застосування ГО (73,32%, 2487 / 3392) і групою, 

в якій цей лікарський засіб не призначався (64,52%, 2791 / 4326) 

(ВР 0,95; 95% ДІ 0,89–1,00; p=0,084) з виявленою значною гете-

рогенністю між дослідженнями. Проте переваги застосування 

ГО фіксувалися щодо всіх досліджуваних показників виживаності 

(КР ЗВ становив 0,86; 95% ДІ 0,78–0,95; p=0,003; КР ВБП — 0,86; 

95% ДІ 0,76–0,97; p=0,015; КР ВБР — 0,83; 95% ДІ 0,74–0,93; 

p=0,001 та КР КЧР — 0,86; 95% ДІ 0,76–0,98; p=0,020 відповідно), 

що супроводжується значною гетерогенністю між дослідження-

ми. В аналізі чутливості встановлено, що лише після виключення 

дослідження Ho та співавт. [27] усунуто гетерогенність узагаль-

неного показника КЧР. Після цього узагальнений показник 

КР становив 0,82 (95% ДІ 0,74–0,90; p=0,000).

АНАЛІЗ ПІДГРУП ЩОДО КАРІОТИПІВ І МУТАЦІЙ

На підставі підгрупового аналізу каріотипів виявле-

но, що переваги застосування ГО відмічали у пацієнтів 

з каріотипами низького та проміжного цитогенетичного 

ризику. Показник ПР був дещо вищим у групі з проміж-

ним цитогенетичним ризиком (ВР 0,94; 95% ДІ 0,89–0,99; 

p=0,023), при цьому між дослідженнями фіксувалася низька 

гетерогенність. Крім того, після аналізу чутливості переваги 

застосування ГО щодо показника ЗВ відмічено у групі про-

міжного цитогенетичного ризику (ВР 0,91; 95% ДІ 0,87–0,96; 
p <0,001), у групі низького / проміжного ризику (ВР 0,55; 

95% ДІ 0,40–0,74; p <0,001) і групі сприятливого ризику 

(ВР 0,72; 95% ДІ 0,58–0,90; p=0,003). Показники ВБП, 

ВБР та КЧР у групі, яка приймала ГО, були вищими в групі 

з низьким / проміжним (ВР 0,81; 95% ДІ 0,69–0,95; p=0,010), 

низьким (ВР 0,62; 95% ДІ 0,45–0,86; p=0,004) і проміж-

ним цитогенетичним ризиком (ВР 0,81; 95% ДІ 0,70–0,93; 

p=0,004) відповідно.

Використання ГО пов’язане із незмінно вищими 

показниками ЗВ та КЧР незалежно від наявності мута-

ції NPM1 (КР ЗВ у групі пацієнтів з наявністю NPM1 му-

тації становив 0,67 (95% ДІ 0,47–0,95; p=0,026) та у групі 

осіб з відсутністю NPM1 мутації — 0,81 (95% ДІ 0,67–0,99; 

p=0,034) відповідно; КР КЧР у групі хворих з наяв-

ністю NPM1 мутації становив 0,64 (95% ДІ 0,51–0,81; 
p <0,001) та у групі осіб з відсутністю NPM1 мутації — 

0,78 (95% ДІ 0,61–1,00; p=0,049) відповідно). Однак показ-

ник ВБР стабільно зростав тільки в когорті, що приймала 

ГО, з наявністю мутації NPM1 (ВР 0,65; 95% ДІ 0,43–0,98; 

p=0,040). Крім того, показник ПР постійно підвищувався 

в когорті, що застосовувала ГО з відсутністю мутації FLT3-
ITD (ВР 0,70; 95% ДІ 0,51–0,97; p=0,030), та характеризу-

вався вищими показниками ЗВ (КР 0,77; 95% ДІ 0,64–0,93; 

p=0,006), ВБП (КР 0,70; 95% ДІ 0,56–0,88; p=0,002) і КЧР 

(КР 0,70; 95% ДІ 0,56–0,87; p=0,002).

АНАЛІЗ ПІДГРУП ЗА ВІКОМ, СТАТТЮ, ТИПАМИ 

ГМЛ ТА СТАТУСОМ АНТИГЕНУ CD33

Після аналізу чутливості в когорті пацієнтів віком 

≥60 років застосування ГО супроводжувалося вищими 

показниками ЗВ (КР 0,83; 95% ДІ 0,75–0,92; p <0,001) 

та ВБР (КР 0,79; 95% ДІ 0,68–0,93; p=0,003). У осіб ві-

ком до 70 років призначення ГО сприяло підвищенню 

ЗВ (КР 0,92; 95% ДІ 0,85–1,00; p=0,044). Показник КЧР 

знижувався при застосуванні ГО незалежно від вікової 

категорії: у пацієнтів віком молодше 60 років КР становив 

0,83 (95% ДІ 0,73–0,93; p=0,003); віком від 60 років і старше 

КР становив 0,83 (95% ДІ 0,74–0,93; p=0,001); у пацієнтів 

до 70 років КР зафіксований на рівні 0,80 (95% ДІ 0,73–0,89; 

р <0,001); а в учасників віком від 70 років КР становив 

0,80 (95% ДІ 0,64–1,05; p=0,050). Застосування ГО про-

явило переваги щодо показників ЗВ та КЧР у чоловіків 

(КР ЗВ становив 0,85 (95% ДІ 0,75–0,96; p=0,010), КР КЧР — 

0,78 (95% ДІ 0,66–0,91; p=0,002) відповідно), тоді як у жінок 

відмічалися вищі показники ВБП при застосуванні препа-

рату (КР 0,63; 95% ДІ 0,49–0,81; p <0,001) за умов низької 

гетерогенності результатів дослідження.

Усі показники виживаності підвищувалися при за-

стосуванні ГО у групі осіб з первинним, а не з вторинним 

ГМЛ. При первинному ГМЛ після аналізу чутливості при-

значення лікарського засобу характеризувалося підвищен-

ням ЗВ, ВБП, ВБР (КР ЗВ становив 0,86 (95% ДІ 0,79–0,94; 

p=0,001); КР ВБП — 0,87 (95% ДІ 0,79–0,95; p=0,003); 

КР ВБР — 0,87 (95% ДІ 0,78–0,98; p=0,017) відповід-

но). Крім того, значення КЧР знижувалося (КР 0,77; 

95% ДІ 0,69–0,87, p <0,001). Нарешті, у пацієнтів з CD33-

позитивним ГМЛ виявлено стабільно вищі показники В БР 

та КЧР (КР ВБР становив 0,75 (95% ДІ 0,59–0,95; p=0,018); 

КР КЧР — 0,75 (95% ДІ 0,59–0,96; p=0,021) відповідно).
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АНАЛІЗ ПІДГРУП ЗА ЕТАПАМИ ЛІКУВАННЯ, 

ДОЗАМИ ГО ТА КОМБІНОВАНИМИ СХЕМАМИ 

ТЕРАПІЇ

Під час режиму індукції призначення ГО сприяло росту 

показників ЗВ та ВБР (ЗВ: КР 0,86; 95% ДІ 0,76–0,96; p=0,011; 

ВЧР: КР 0,8; 95% ДІ 0,69–0,93; p=0,003). Проте значну гете-

рогенність результатів дослідження не усунено за допомогою 

аналізу чутливості, що демонструє стабільну рандомну модель. 

Після аналізу чутливості при прийомі ГО показник КЧР зни-

жувався (КР 0,79; 95% ДІ 0,69–0,89, p <0,001). Не виявлено 

прогностичних покращень у показниках виживаності при за-

стосуванні ГО тільки в межах консолідувальної терапії.

Застосування препарату в дозі <6 мг/м² виявилося ефективні-

шим за високі дози щодо всіх досліджуваних показників вижива-

ності. Після аналізу чутливості при призначенні лікарського за-

собу в дозі <6 мг/м2 об’єднаний КР для показників ЗВ, ВБП, ВБР 

становив 0,87 (95% ДІ 0,77–0,99, р=0,030), 0,85 (95% ДІ 0,77–0,93, 

р=0,001)  і 0,78 (95% ДІ 0,68–0,88, p <0,001) відповідно. Призна-

чення препарату також супроводжувалося зниженням показника 

КЧР (КР 0,76; 95% ДІ 0,67–0,85; p <0,001).

Дослідження також містило оцінку ефективності ком-

бінованих схем лікування з ГО (поєднання з даунорубіци-

ном, FLAG-режимом (флударабіном, цитарабіном та гра-

нулоцит-колонієстимулювальним фактором) та іншими 

схемами терапії). Після аналізу чутливості вищі значення 

показника ПР (ВР 0,80; 95% ДІ 0,68–0,95; p=0,009) та ВБР 

(КР 0,74; 95% ДІ 0,56–0,99; p=0,038) відмічалися у групі 

отримання ГО з FLAG-режимом порівняно з монотерапією 

FLAG-режимом. Після аналізу чутливості застосування 

ГО з дау норубіцином порівняно з монотерапією даунорубі-

цином сприяло підвищенню ЗВ (КР 0,88; 95% ДІ 0,78–0,98; 

p=0,028) і зниженню КЧР (КР 0,82; 95% ДІ 0,73–0,92; 

p=0,001). Застосування ГО також підвищувало показник 

ЗВ порівняно з найкращим варіантом підтримувального 

лікування (КР 0,74; 95% ДІ 0,61–0,91; p=0,003). Після ана-

лізу чутливості показник КЧР був нижчим при поєднанні 

ГО з іншими схемами терапії (КР 0,82; 95% ДІ 0,72–0,95; 

p=0,005).

ТОКСИЧНІСТЬ

Проаналізовано показники ранньої смертності та 21 тип 

токсичних ефектів. Серед 13 досліджень рання смертність 

суттєво незначуще відрізнялася в групі застосування ГО 

(8,00%) порівняно з контрольною групою (6,57%) (ВР 1,23; 

95% ДІ 0,91–1,67; p=0,181) за умови помірної гетерогенності 

між дослідженнями. Однак призначення ГО в дозі ≥6 мг/м2 су-

проводжувалося значно вищим показником ранньої смерт-

ності (13,3% у групі прийому лікарського засобу проти 7,14% 

у контрольній групі; ВР 2,01; 95% ДІ 1,23–3,27; р=0,005). 

Крім того, застосування ГО супроводжується підвищеним 

ризиком побічних ефектів, пов’язаних з печінкою (у групі 

прийому препарату цей показник становив 13,70% проти 7,01% 

в осіб, які не приймали ГО; ВР 1,29; 95% ДІ 1,04–1,60, р=0,02) 

з тенденцією до підвищення ризику розвитку ВОХ / СОС 

(4,19% у групі прийому лікарського засобу проти 2,75% 

у контрольній групі; ВР 1,56; 95% ДІ 0,96–2,53, р=0,072), 

особ ливо у пацієнтів, які отримували препарат у дозі ≥6 мг/м². 

Призначення ГО пов’язане з дещо підвищеним ризиком 

розвитку кровотечі, який становив 22,96 та 22,49% у групі 

призначення ГО та групі, в якій його не призначали (ВР 1,13; 

95% ДІ 1,02–1,25; р=0,018). Проте не встановлено різниці 

щодо розвитку інших токсичних ефектів між досліджуваними 

групами (ВР 0,98; 95% ДІ 0,86–1,11; p=0,756).

ОБГОВОРЕННЯ

Це найбільший систематичний огляд і метааналіз для 

оцінки сумарних доказів застосування ГО при ГМЛ. При-

значення ГО супроводжувалося тенденцією до підвищення 

показника ПР, що, ймовірно, сприяло росту виживаності 

та зниженню ризику розвитку рецидиву хвороби. Переваги 

призначення ГО фіксувалися в каріотипах сприятливого 

та проміжного цитогенетичного ризику, при первинному 

ГМЛ, у когорті хворих з наявністю мутації NPM1, від-

сутністю мутації FLT3-ITD та CD33(+) пацієнтів. У даних 

аналізу також встановлено вищі показники виживаності 

при призначенні ГО у нижчій дозі (<6 мг/м2). Результати ви-

живаності при застосуванні комбінованих з ГО схем терапії 

були неоднорідними та фіксували підвищення ЗВ та КЧР 

у осіб, які приймали ГО з даунорубіцином, підвищення 

ЗВ при монотерапії ГО та тривалішу ВБР у групі осіб, які 

застосовували ГО поєднано з FLAG-режимом. Крім того, 

прийом препарату в дозі ≥6 мг/м2 пов’язаний із підвище-

ним ризиком передчасної смертності, побічними ефектами, 

пов’язаними з печінкою, і тенденцією до більш високого 

ризику ВОХ / СОС. Призначення ГО асоціювалося з дещо 

підвищеним ризиком розвитку кровотечі.

У даних дослідження не відмічено значного підвищення 

показника ПР при прийомі ГО, проте він супроводжувався 

ростом показника виживаності пацієнтів. Ці дані узгоджу-

валися з попередніми метааналізами [16, 49, 50], проте 

у цьому дослідженні охоплено більше РКД і розглянуто 

ретроспективні когортні дослідження, що сприяло отри-

манню більш надійних результатів на основі аналізу даних 

величезної когорти хворих (N=11 234). У цьому дослідженні 

зафіксовано підвищення ПР у підгрупі осіб з відсутністю 

мутації FLT3-ITD, що може свідчити про несприятливий 

вплив наявності мутації FLT3-ITD на відповідь при отри-

манні ГО. Щодо мутації NPM1, то встановлено, що вищі 

показники ВБР відмічалися у групі пацієнтів з наявністю 

мутації NPM1, проте показники ЗВ та КЧР були вищими 

у групі отримання ГО незалежно від мутаційного статусу 

NPM1, проявляючи певну користь ГО в групі хворих з на-

явністю NPM1 (+) мутації.

У цьому дослідженні, яке узгоджується з попередніми 

метааналізами [16, 49, 50], зазначено те, що переваги призна-

чення ГО можуть бути обмежені цитогенетичними групами 

сприятливого та/або проміжного ризику. Крім того, вищі 

показники виживаності відмічалися у CD33-позитивних 

пацієнтів з ГМЛ. Вищі показники ЗВ виявлено у суб’єктів ві-

ком <70 років, а на показник КЧР не впливав поріг у 60 років, 

що вказує на загальну вищу виживаність у осіб віком <70 років. 

Крім того, переваги виживаності при отриманні пацієнтами 

ГО виявлені у групі хворих з первинним ГМЛ порівняно 

з вторинним ГМЛ [38].

Вірогідне пояснення, яке знаходиться в основі цих 

даних, полягало в тому, що введення ГО може бути більш 

корисним для хіміочутливих пацієнтів (зі сприятливим і про-

міжним цитогенетичним ризиком, молодшого віку, з мутаці-

єю NPM1 чи наявністю первинного ГМЛ) та неефективним 

у хіміорезистентних хворих (з високим цитогенетичним 

ризиком, осіб літнього віку, наявністю FLT3-ITD мутації 

чи вторинним ГМЛ). Подальші дослідження ефективності 

призначення ГО у пацієнтів більш молодого віку, когорт 

з негативною FLT3-ITD мутацією і осіб із каріотипами низь-

кого / проміжного ризику та первинним ГМЛ потребують 

подальшої оцінки.

Крім того, у цьому дослідженні встановлено найбільшу 

кількість доказів щодо переваг виживаності при застосу-

ванні ГО в режимі індукції, а не лише на стадії консолідації. 

Можливе пояснення, що лежить в основі цього результату, 

є те, що призначення ГО є ефективним доповненням до ін-

дукційного лікування ГМЛ, яке може запобігти рецидиву 

та подовжити виживаність пацієнтів. У цьому дослідженні 

відмічено, що призначення ГО у дозі <6 мг/м2 сприяло ви-

щому показнику виживаності хворих та меншій кількості 

рецидивів, проте не зафіксовано переваг щодо виживаності 

при дозі ≥6 мг/м2. Це свідчить про те, що нижчі дози, можли-

во, <6 мг/м2, у такій ситуації можуть бути більш безпечними 

та неминуче пов’язаними з нижчою токсичністю.
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Нарешті, не дивно, що в наведеному метааналізі виявлено: 

при високих дозах ГО (≥6 мг/м2) відмічався підвищений ризик 

передчасної смерті, розвиток побічних ефектів, пов’язаних 

з печінкою, і ВОХ / СОС, як встановлено раніше в інших 

метааналізах [16, 49, 50]. Крім того, група ГО асоціювалася 

з дещо вищим ризиком кровотечі, яку можна вчасно виявити 

та лікувати в клініці.

У цьому метааналізі існує низка переваг. По-перше, він 

є найбільшим метааналізом з найновішими результатами 

застосування ГО при ГМЛ, включно зі всіма РКД і ретро-

спективними когортними дослідженнями з наявними 

даними. По-друге, проведено комплексний аналіз підгруп 

з різними мутаціями, первинним та вторинним ГМЛ, а та-

кож застосуванням комбінованих схем терапії, що раніше 

не висвітлено в опублікованих метааналізах. Визначено 

кілька підгруп пацієнтів, яким цей препарат може прине-

сти найбільшу користь, що, безумовно, потребує подальшої 

оцінки в РКД. Однак, як і більшість метааналізів, цей аналіз 

ґрунтується на опуб лікованих зведених оцінках, а не на да-

них окремих хворих.

Отже, у нашому дослідженні встановлено, що ГО може 

покращити прогноз у пацієнтів з ГМЛ, особливо віком 

<70 років, з первинним ГМЛ, позитивною експресією CD33, 

з мутацією NPM1, без мутації FLT3-ITD та з каріотипом 

низького / проміжного цитогенетичного ризику. Нижча 

доза ГО (<6 мг/м2) і прийом ГО на стадії індукції, а не тільки 

в консолідаційній терапії, може сприяти зниженню по-

казника ранньої смертності, вищій виживаності та меншій 

кількості рецидивів. Поєднання ГО з іншими хіміотера-

певтичними схемами, ймовірно, зумовлює кращий прогноз 

порівняно з призначенням тільки хіміотерапії. Подальші 

дослідження в цьому напрямку є виправданими, при цьому 

потрібним є проведення більшої кількості прямих РКД, 

необхідних для безпосереднього вивчення комбінованих 

схем хіміотерапії з ГО.
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An updated systematic review, meta-analysis and 

network meta-analysis of the clinical benefit and 

safety of gemtuzumab ozogamicin in treating acute 

myeloid leukemia in various subgroups

Introduction. Previous studies have shown the overall results 

of gemtuzumab ozogamicin (GO), an anti-CD33 humanized 

antibody, for the treatment of acute myeloid leukemia (AML). 

The aim of this updated systematic review, meta-analysis and 

network meta-analysis was to comprehensively explore the clinical 

benefits and safety of GO in various subtypes of AML. Materials and 
methods. PubMed, Embase, Cochrane, and Chinese databases were 

filtered for randomized controlled trials (RCTs) and retrospective 

cohort studies to examine the clinical efficacy and safety 

of GO in AML. Random-effects model was used to calculate pooled 

effect sizes and 95% confidence intervals. Relative risk (RR) was used 

to assess complete remission (CR), early death, and drug toxicity. 

The hazard ratio (HR) was used to analyze survival rates. Results. 
15 RCTs and 15 retrospective cohort studies were analyzed (the total 

number of individuals who received GO was 4768, and the number 

of participants in the control group was 6466, respectively). 

The use of GO was characterized by a tendency to improve the CR 

(HR 0.95; p=0.084), and a significant improvement in survival 

rates (overall survival (OS) was 0.86 (p=0.003); event-free survival 

(EFS) was 0.86 (p=0.015), relapse-free survival – 0.83 (p=0.001), 

and cumulative incidence of relapse – 0.82 (p <0.001) respectively). 

GO benefits of CR and survival were evident in favorable- and 

intermediate-risk karyotypes (p ≤0.023). GO advantages were also 

associated with nucleophosmin 1 mutations (p ≤0.04), wild-type 

FMS-like tyrosine kinase 3 internal tandem duplication gene 

(p ≤0.03), age of <70 years (p <0.05), de novo AML (p ≤0.017) and 

CD33(+) antigen (p ≤0.021). The addition of GO to induction 

therapy (p ≤0.011) and the use of this drug in a lower dose (<6 mg/m2) 

(p ≤0.03) also improved patient survival. However, the use of a higher 

dose of GO (≥6 mg/m2) was associated with an increased risk of risk 

of early death (RR 2.01; p=0.005), hepatic-related adverse effects 

(RR 1.29; p=0.02), and a tendency of higher risk for hepatic veno-

occlusive disease or sinusoidal obstruction syndrome (RR 1.56; 

p=0.072). Conclusions. The obtained results indicate the therapeutic 

advantages and safety of the use of GO in AML, especially in some 

subtypes of the disease.

Key words: acute myeloid leukemia; gemtuzumab ozogamicin; 

response; survival; toxicity; meta-analysis; network meta-analysis.
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Ðîëü âíóòð³øíüî÷åðåâíî¿ àåðîçîëüíî¿ õ³ì³îòåðàï³¿ 
ï³ä òèñêîì (PIPAC) ó ë³êóâàíí³ ïåðèòîíåàëüíîãî 
êàðöèíîìàòîçó ðàêó øëóíêà: ñèñòåìàòè÷íèé îãëÿä
Державне некомерційне підприємство «Національний інститут раку», Київ, Україна
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Âñòóï.  Çàãàëüíà âèæèâàí³ñòü ïàö³ºíò³â ³ç âïåðøå ä³àãíîñòîâàíèì ïåðèòîíåàëüíèì êàðöèíîìàòîçîì ðàêó 
øëóíêà (ÏÊ ÐØ) ñòàíîâèòü 3–6 ì³ñ. Ñó÷àñí³ àëãîðèòìè ë³êóâàííÿ ðåêîìåíäóþòü ñèñòåìíó òåðàï³þ â êîìá³-
íàö³¿ ç ³ìóíî- àáî òàðãåòíîþ òåðàï³ºþ, îäíàê òàêèé ï³äõ³ä âèÿâëÿºòüñÿ åôåêòèâíèì ëèøå â 14–25% óñ³õ âè-
ïàäê³â. Äëÿ õâîðèõ ç ÏÊ ÐØ ðîçðîáëåíî òà ³ìïëåìåíòîâàíî ìåòîäè âíóòð³øíüî÷åðåâíî¿ õ³ì³îòåðàï³¿, òàê³ 
ÿê ã³ïåðòåðì³÷íà âíóòð³øíüî÷åðåâíà õ³ì³îòåðàï³ÿ (Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy — HIPEC) òà íîðìî-
òåðì³÷íà âíóòð³øíüî÷åðåâíà õ³ì³îòåðàï³ÿ (Normothermic intraperitoneal chemotherapy — NIPEC). Îäíàê ö³ ìåòîäè 
ïîâ’ÿçàí³ ç ïåâíèìè ë³ì³òóâàëüíèìè ôàêòîðàìè, ïåðøèì ç ÿêèõ º íåð³âíîì³ðíèé ðîçïîä³ë ä³þ÷î¿ ðå÷îâèíè â ÷åðåâ-
í³é ïîðîæíèí³ òà ¿¿ óñêëàäíåíà åêñïîçèö³ÿ ó âàæêîäîñòóïíèõ ì³ñöÿõ. Âíóòð³øíüî÷åðåâíó àåðîçîëüíó õ³ì³îòåðàï³þ 
ï³ä òèñêîì (Pressurized intraperitoneal aerosol chemotherapy — PIPAC) ðîçðîáëåíî äëÿ óñóíåííÿ öèõ îáìåæåíü, òèñê 
êàðáîïåðèòîíåóìó òà ô³çè÷í³ âëàñòèâîñò³ àåðîçîëüíî¿ õ³ì³îòåðàï³¿ ñïðèÿþòü á³ëüø ð³âíîì³ðíîìó ðîçïîä³ëó àíòè-
íåîïëàñòè÷íîãî àãåíòà â ÷åðåâí³é ïîðîæíèí³ òà êðàù³é ïåíåòðàö³¿ ïóõëèííî¿ òêàíèíè. Ìåòà äîñë³äæåííÿ ïîëÿãàº 
â àíàë³ç³ åôåêòèâíîñò³ PIPAC ÿê ³ííîâàö³éíîãî ìåòîäó ë³êóâàííÿ ÏÊ ÐØ. Îá’ºêòîì äîñë³äæåííÿ º ãðóïà ïàö³ºíò³â 
ç ÏÊ ÐØ, ÿê³ îòðèìóâàëè ë³êóâàííÿ ç âèêîðèñòàííÿì ïðîöåäóðè PIPAC. Âèêîðèñòàí³ ìåòîäè äîñë³äæåííÿ. Ñèñòåìàòè÷íèé 
îãëÿä ìåäè÷íèõ áàç äàíèõ MEDLINE, Cochrane òà Embase ç ìåòîþ çáîðó òà àíàë³çó äàíèõ ïðî åôåêòèâí³ñòü òà áåçïåêó 
PIPAC. Â îñíîâíèõ ðåçóëüòàòàõ äîñë³äæåííÿ âñòàíîâëåíî, ùî PIPAC çàáåçïå÷óº çá³ëüøåííÿ çàãàëüíî¿ âèæèâàíîñò³, 
çìåíøåííÿ îá’ºìó àñöèòó òà ïîë³ïøåííÿ ÿêîñò³ æèòòÿ ïàö³ºíò³â. Çà äîïîìîãîþ öüîãî ìåòîäó âñòàíîâëåíî ïîòåíö³àë 
äëÿ ï³äâèùåííÿ çàãàëüíî¿ âèæèâàíîñò³ òà çíèæåííÿ ÷àñòîòè ðîçâèòêó óñêëàäíåíü ïîð³âíÿíî ç ³íøèìè ìåòîäàìè 
âíóòð³øíüî÷åðåâíî¿ õ³ì³îòåðàï³¿. Ïîâíà ïàòîëîã³÷íà â³äïîâ³äü, õî÷à ³ áóëà ð³äê³ñíèì ÿâèùåì, âêàçóº íà ïîòåíö³àë 
PIPAC ÿê åôåêòèâíîãî çàñîáó ë³êóâàííÿ ÏÊ. Âèñíîâêè. PIPAC º åôåêòèâíèì òà áåçïå÷íèì ìåòîäîì òåðàï³¿ äëÿ ïàö³-
ºíò³â ç ÏÊ ÐØ. Ðåêîìåíäóºòüñÿ ïîäàëüøå äîñë³äæåííÿ PIPAC äëÿ âèçíà÷åííÿ îïòèìàëüíèõ ñõåì âíóòð³øíüî÷åðåâíî¿ 
õ³ì³îòåðàï³¿ òà îö³íêè äîâãîòðèâàëî¿ åôåêòèâíîñò³.

Ключові слова: рак шлунка; перитонеальний карциноматоз; внутрішньочеревна хіміотерапія.

ВСТУП

РШ посідає 6-те  місце у  світ і  за  поширеністю 

та залишається однією з головних причин смертності 

пацієнтів від онкологічних захворювань. Згідно з даними 

GLOBOCAN Cancer Network станом на 2020 р. захворюва-

ність на РШ в Україні становить 6,1–8,5 хворих серед жінок 

та ≥16,4 серед чоловіків на 100 000 осіб [1]. Відповідно 

до даних Національного канцер-реєстру України, не див-

лячись на зниження показника загальної захворюваності 

порівняно з 2019 р. (−18,7%), у 2020 р. виявлено 6072 нових 

випадки захворювання на РШ, з яких 44,8% усіх осіб мали 

IV стадію захворювання, а 52,8%, тобто 3206 пацієнтів, 

не прожили і року від моменту встановлення діагнозу, 

загальна кількість померлих становила 4580 осіб [2]. Така 

незатишна статистика зумовлена насамперед відсутністю 

симптоматики на ранніх стадіях хвороби, її агресивним 

перебігом, недостатньою обізнаністю населення, від-

сутністю державних скринінгових програм, реєстрації 

сучасних препаратів з доведеною ефективністю, безпекою 

для пацієнта та доказовою базою. Це є дуже значущою со-

ціально-економічною проблемою, яка потребує пошуків 

шляхів розв’язання, так як віддалені результати лікування 

все ще залишаються вкрай незадовільними.

Для РШ простежується чітка кореляція між стадією 

захворювання і загальною виживаністю пацієнтів. Най-

гіршим прогностичним критерієм перебігу хвороби є від-

далене метастазування, яке у 50% випадків трапляється 

у вигляді ПК. На сьогодні медіана виживаності пацієнтів 

з вперше діагностованим ПК РШ становить 3–6 міс [3–7]. 

Сучасними лікувальними протоколами передбачене при-

значення системної паліативної хіміотерапії пацієнтам 

у відповідному загальному стані в діапазоні 0–2 за шка-

лою Східної кооперативної онкологічної групи (Eastern 

Cooperative Oncology Group — ECOG) з додаванням тар-

гетної або імунної терапії в розвинених країнах, в яких 

відповідні препарати зареєстровані, однак такі схеми 

мають доволі обмежену ефективність і на лікування від-

повідає тільки 14–25% усіх випадків [8–10]. Крім того, 

кишкова непрохідність та асцит, спричинені ПК, значно 

погіршують якість життя пацієнтів [11]. Застосування 

системної терапії у зменшенні вираженості симптомів пе-

ритонеального карциноматозу не досягло значного успіху. 

За даними досліджень, основними причинами резистент-

ності ПК до системної терапії є зміни екстрацелюлярної 

архітектури, асоційовані з мезотеліально-мезенхімальним 

переходом перитонеальних фібробластів, та знижена пе-

ритонеальна васкуляризація [12–14].

У дослідженнях з використанням перитонеального діалі-

зу встановлено, що розмір та гідрофільна природа більшості 

неопластичних агентів перешкоджає їх транс перитонеальній 

абсорбції, тим самим підвищуючи концентрацію останніх 

у черевній порожнині порівняно з плазмою крові [15, 16]. 

На наступному етапі досліджень, направленому на інтрапе-

ритонеальне застосування антинеопластичних лікарських 

засобів, зафіксовано, що гіпертермія зумовлює цитостатич-

ний ефект [17]. Це відкриття спричинило появу найбільш 

популярного методу лікування ПК — HIPEC. Найчастіше 

HIPEC проводиться в комбінації з циторедуктивною хі-
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рургією як метод терапії вторинного ПК або первинних 

злоякісних новоутворень очеревини [18, 19].

Лікарські засоби, у яких не виявлено значних синер-

гічних ефектів з гіпертермічною дією, таких як паклітак-

сел, застосовують в інший спосіб — NIPEC. На відміну 

від HIPEC, NIPEC проводиться як у комбінації з циторе-

дуктивною хірургією, так і в амбулаторних умовах у якості 

паліативної терапії для пацієнтів, що не є кандидатами 

для хірургічного лікування [20].

Однак концентрація антинеопластичного агента 

в черевній порожнині не являється єдиним критерієм 

ефективності внутрішньочеревної терапії. Основними 

лімітувальними факторами NIPEC та HIPEC є ускладнена 

експозиція діючої речовини у важкодоступних місцях, її не-

рівномірний розподіл та потреба в адекватній циторедукції 

для забезпечення трансперитонеальної проникності діючої 

речовини [10].

Адекватна циторедукція, тобто резекція всіх макроско-

пічних вторинних вогнищ (оцінка повноти циторедукції 

(Completeness of Cytoreduction — CC) на рівні 0), необхід-

на для забезпечення ефективної внутрішньочеревної дії 

антинеопластичного агента [21, 22]. PIPAC розроблено 

для усунення цих обмежень. У доклінічних досліджен-

нях зафіксовано, що аерозольні частки діючої речовини 

в PIPAC призводять до більш рівномірного розподілу пре-

парату в черевній порожнині порівняно з HIPEC [23, 24].

До додаткових переваг PIPAC належать тиск карбо-

перитонеуму, що забезпечує більшу проникність діючої 

речовини у вторинні вогнища та більш рівномірний роз-

поділ антинеопластичного агента (рис. 1–2) [25, 26]. Про-

цедура виконується малоінвазивним шляхом, що дозволяє 

скоротити тривалість перебування пацієнта в стаціонарі, 

зменшити вираженість болю, асоційованого з хірургічним 

доступом, та покращити якість життя, при цьому, як пра-

вило, хворий продовжує отримувати системну хіміотера-

пію [27, 28].

МЕТОДИ

Систематичний огляд проведено за допомогою по-

шуку в базах даних MEDLINE, Cochrane та Embase до-

сліджень, опублікованих до 30 грудня 2023 р., ключові 

слова пошуку включали такі терміни: «PIPAC», «peritoneal 

carcinomatosis», «gastric cancer».

ОБГОВОРЕННЯ

Вибір препаратів
Першими препаратами, використаними для проведен-

ня PIPAC, були оксаліплатин та комбінація цисплатину 

і доксорубіцину. Ці хіміопрепарати найчастіше обирали 

для проведення HIPEC через їх відносно низьку кількість 

побічних явищ, синергізм з гіпертермією і відсутність 

специфічності до клітинного циклу пухлини [29].

Дослідження ескалації доз антинеопластичних агентів 

при PIPAC проведено для цисплатину (до 30 мг/м2), доксо-

рубіцину (до 6 мг/м2) та оксаліплатину (до 135 мг/м2), однак 

більшість клінічних досліджень, що проводяться зараз, 

використовують більш стандартизовані дозування [30, 31].

Кількість та тяжкість перебігу побічних подій без-

посередньо впливають на якість життя пацієнта та його 

здатність толерувати наступні курси поліхіміотерапії 

(ПХТ). У більшості досліджень, спрямованих на порів-

няння оксаліплатину з доксорубіцином у комбінації 

з цисплатином, звітували про підвищення больових від-

чуттів після процедури у групі оксаліплатину. За резуль-

татами проспективного моноцентрового дослідження 

PIPAC-OPC2 підвищена частота споживання опіоїдних 

анальгетиків відмічалася у групі оксаліплатину порівняно 

з доксорубіцином та цисплатином. У ретроспективному 

дослідженні, спрямованому на визначення ефективності 

PIPAC в лікуванні ПК колоректального раку, встановле-

но, що помірний та виражений біль з тяжким перебігом 

після PIPAC частіше виявляли в групі оксаліплатину, 

ніж цисплатину та доксорубіцину. Загрозливим побічним 

ефектом PIPAC, який фіксують лише під час застосування 

 

Рис. 1. Різниця у фізичних властивостях хіміотерапії в рідкому стані та аерозольної хіміотерапії, поданої під тиском [цит. за 29]



Îãëÿäîâ³ ñòàòò³ / Review Articles

164

 ÊË²Í²×ÍÀ ÎÍÊÎËÎÃ²ß. 2024, Ò. 14, ¹ 2 (54): 162–168ISSN 2410-2792

оксаліплатину, є гострий перитонеальний склероз, що при-

зводить до механічної кишкової непрохідності [29, 32, 53].

Поточні дослідження І фази вивчають застосування 

NAB-паклітакселу, іринотекану та імунотерапевтичних 

лікарських засобів при PIPAC, хоча переважна більшість 

з них проводяться за межами Європи [33, 34].

У більшості клінічних досліджень, спрямованих на ви-

значення ефективності PIPAC у лікуванні перитонеального 

карциноматозу РШ, усе ж використана схема доксорубі-

цин/цисплатин у зв’язку з відносно низьким відсотком 

побічних явищ та позитивними результатами попередніх 

досліджень (табл. 1).

Порівняння HIPEC та PIPAC
Спільні характеристики HIPEC і PIPAC включають 

потребу в операційній та загальну анестезію, хоча трива-

лість PIPAC коротша. PIPAC як етап операції займає лише 

30 хв порівняно з 60–120 хв, потрібними для проведення 

HIPEC. Хоча внутрішньочеревний тиск, що досягається 

при проведенні PIPAC, є фактором, що покращує пенетрацію 

пухлинної тканини, одночасно він підвищує ризик пошко-

дження тканин. При дослідженні на тваринах, яким виконано 

накладання товстокишкового анастомозу, PIPAC порівняно 

з HIPEC мав вищу, хоч і не достовірну частоту неспромож-

ностей анастомозу (37,5% проти 0%, p=0,20). Водночас у групі 

PIPAC відмічене більше споживання їжі і менша втрата маси 

тіла, що може свідчити про кращу якість життя [35].

Концентрація препарату для PIPAC вища, водночас до-

зування необхідне для проведення процедури значно нижче 

порівняно з HIPEC, що призводить до меншої абсорбції 

антинеопластичних агентів у кровотік і, як наслідок, ниж-

чого відсотка побічних явищ [36]. Хоча техніку виконання 

лапароскопічної HIPEC у комбінації з циторедукцією 

опубліковано ще у 2018 р., HIPEC традиційно виконується 

відкритим шляхом, отже, має вищу тривалість перебування 

в лікарні та періоду, необхідного для повного відновлен-

ня [37]. Загальний рівень ускладнень після HIPEC + CRS 

(Cytoreductive surgery — циторедуктивна операція) сягає 

55%, здебільшого визначається об’ємом CRS, при цьому 

інфекційні ускладнення становлять значну частину серед 

загального числа [38]. Тривалість госпіталізації після 

HIPEC коливається в широкому діапазоні й також асоці-

йована з об’ємом CRS і ступенем ускладнень [39]. Зі свого 

боку, PIPAC зазвичай потребує перебування в стаціонарі 

від 1 до 3 діб та навіть може виконуватися в якості амбу-

латорної процедури, однак дані стосовно використання 

PIPAC у комбінації з CRS відсутні [32].

Таблиця 1. Поточні клінічні дослідження, присвячені ефективності PIPAC у лікуванні ПК

Номер клінічного дослі-

дження

Локалізація первинно-

го злоякісного новоутво-

рення

Країна

Лікарські засоби, що ви-

користовуються при про-

веденні PIPAC

Схема системної терапії

NCT04913662 Шлунок Південна Корея Паклітаксел FOLFOX
NCT04329494 Шлунок, яєчники, апендикс США Доксо рубіцин/цисплатин FOLFOX
NCT05644249 Шлунок Литва Доксорубіцин/цисплатин FOLFOX
NCT03304210 Шлунок, підшлункова залоза, 

яєчники, грудна залоза
Бельгія NAB-паклітаксел Н/д

NCT05303714 Шлунок Італія Доксорубіцин/цисплатин FOLFOX
NCT05318794 Шлунок Англія Доксорубіцин/цисплатин Н/д

 

Рис. 2. Розподіл барвника в експериментальній моделі за використання HIPEC (c1, c2) та PIPAC (t1, t2) [цит. за 22]
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Ускладнення PIPAC
Відсоток ускладнень під час або після проведення 

PIPAC варіює від 0 до 62% та залежить від ретельності 

відбору пацієнтів та досвіду центру [31, 36, 40, 41]. Серед 

ускладнень, асоційованих з проведенням PIPAC, зазначено 

целюліт, фасциїт, кишкова непрохідність, плевральний 

випіт, флегмона передньої черевної стінки та перфорація 

стінки порожнистого органа, спричинена виконанням 

хірургічного доступу, проте ці ускладнення є загально-

хірургічними і безпосередньо не пов’язані з процедурою 

PIPAC [36, 41–43]. Про унікальні тяжкі ускладнення, такі 

як перитонеальний склероз, повідомлялося рідко і лише 

після застосування оксаліплатину [31].

Важливо зазначити, що більшість пацієнтів, залучених 

у ранні дослідження PIPAC, мали поширене метастатичне 

ураження очеревини, що підвищувало загальний ризик 

ускладнень. Також слід пам’ятати про анестезіологічні 

ускладнення, пов’язані з підвищенням внутрішньочерев-

ного тиску та розвитком можливих алергічних реакцій [27, 

44]. Подібно до HIPEC, важливо пам’ятати про потенційні 

ускладнення, пов’язані з прийомом хіміопрепаратів. У до-

клінічних дослідженнях, проведених на тваринах після 

застосування високих доз цисплатину, відмічена тяжка 

форма тубулярного некрозу нирок.

Крім того, повідомлялося про нейтропенію, анемію, 

панкреатит, трансамініт, нудоту, втому та біль у животі 

як незначні ускладнення [30, 31, 45].

Предметом дискусії є місце PIPAC у лікуванні пацієнтів 

з онкопатологією та його комбінації із системною терапією. 

Більшість досліджень, присвячених PIPAC, проводилися 

у пацієнтів із прогресуванням метастатичного ураження 

очеревини на системній хіміотерапії, відповідно ці па-

цієнти не були визначені як кандидати для CRS/HIPEC.

Аналогічно дослідженням HIPEC виник інтерес ви-

користання PIPAC у якості профілактичного методу 

під час радикальних операцій у пацієнтів з підвищеним 

ризиком перитонеального рецидиву. В одному з таких 

досліджень, присвяченому РШ, не виявили підвищення 

частоти розвитку ускладнень у разі додавання профілак-

тичного PIPAC під час гастректомії з лімфаденектомі-

єю D2 [45]. Ще одним з можливих методів є проведен-

ня PIPAC при неоад’ювантній терапії перед HIPEC + 

CRS. Дослідження такої методики охоплювало 406 паці-

єнтів, яким проводили PIPAC через ПК декількох типів 

зло якісних новоутворень, 21 пацієнта (5%) визнано кан-

дидатом на проведення CRS/HIPEC у зв’язку з регресією 

вторинних вогнищ на тлі проведення PIPAC. У 20 з 21 па-

цієнтів досягнуто 0–1 бал відповідно до CC score [46].

Найвищий показник конверсії після 3 сеансів PIPAC 

поєднано із системною хіміотерапією на CRS/HIPEC ста-

новив 14%. У 146 пацієнтів у цьому дослідженні середній 

показник індексу ПК становив 16, а 7-місячна безреци-

дивна виживаність — 67% [47].

Незалежно від того, чи використовується PIPAC у якос-

ті неоад’ювантної, ад’ювантної або паліативної терапії, він 

є ефективним методом внутрішньочеревної терапії пери-

тонеального карциноматозу різних первинних локалізацій.

РЕЗУЛЬТАТИ

У більшості досліджень PIPAC, які охоплювали паці-

єнтів з РШ, застосовували комбінацію цисплатину в дозі 

7,5 мг/м2 і доксорубіцину в дозі 1,5 мг/м2. Медіана кількості 

процедур PIPAC, які отримували пацієнти під час цих до-

сліджень, становила від 1,5 до 3, а медіана PCI в непрофі-

лактичних дослідженнях — від 10 до 20 (рис. 3, 4, табл. 2). 

Більшість досліджень дозволяли проводити постійну сис-

темну хіміотерапію, хоча схему визначено лише в одному 

дослідженні. Частота ускладнень після PIPAC становила 

від 0 до 37,5%, а смертність — від 0 до 8,3%. За наявними 

даними, PRGS (peritoneal regression grading score — оцінка 

перитонеальної регресії) і загальна виживаність пацієнтів, 

які пройшли щонайменше 2 курси лікування PIPAC, ста-

новили 40–83% і 15–16 міс відповідно. Повна патологічна 

відповідь була рідкісною, але її зафіксовано у 1 пацієнта 

в дослідженнях S. Rotolo та співавт. і F. Struller та спі-

вавт. [42, 47]. Також виявлено, що PCI не завжди корелює 

з PRGS [43]. У дослідженні F. Tidadini та співавт. додавання 

PIPAC збільшило загальну виживаність з моменту встанов-

лення діагнозу ПК (12,8 міс vs 9,1; p=0,056) і сприяло змен-

шенню середньої кількості днів госпіталізації протягом 

6 міс після встановлення діагнозу ПК (2 доби vs 11, p=0,04) 

без будь-якого значного збільшення частоти ускладнень 

(p=0,62) [48]. Злоякісний асцит є поширеною проблемою 

для пацієнтів з ПК РШ. За даними I. Gockel та співавт., 

стабілізацію або зменшення об’єму асциту встановлено 

у 79% осіб [49], за даними M. Alyami та співавт., повне 

зникнення асциту зафіксовано у 50% пацієнтів [50, 51].

Наразі опубліковано лише 1 клінічне дослідження, 

присвячене профілактичному PIPAC після лапароскопіч-

ної гастректомії з лімфаденектомією D2 через пухлини 

підвищеного ризику (перснеподібноклітинна карцино-

ма/T3+/N+/cyt+). Усі пацієнти, крім одного, отримали 

неоад’ювантну хіміотерапію, 15 з 21 хворого — ад’ювантну 

хіміотерапію. Один пацієнт мав позитивні результати цито-

логічного дослідження змивів з черевної порожнини на по-

чатку операції, але жоден з пацієнтів не мав позитивного 

 

Рис. 3. Загальна виживаність пацієнтів з ПК при лікуванні з використанням процедури PIPAC: а — при індексі ПК (PCI) <12; 
б — при PCI ≥12 [цит. за 52]
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результату цитологічного дослідження після проведення 

PIPAC. Ці та вищенаведені дані дозволяють припустити, 

що PIPAC може проводитися в якості методу конверсії 

позитивних перитонеальних змивів. Частота ускладнень 

не відрізнялася від середньої частоти ускладнень після 

лапароскопічної гастректомії з лімфаденектомією D2. 

2 пацієнти (9,5%) мали гострий перебіг ускладнень, серед 

яких 1 — неспроможність стравохідно-тонкокишкового 

анастомозу і 1 — неспроможність кукси дванадцятипалої 

кишки [45]. Серед інших ускладнень траплялися: ней-

тропенія (4,7%), закреп (4,7%) і помірний біль (42,8%). 

Загалом, PIPAC поєднано з гастректомією або як само-

стійна процедура є безпечною і потенційно корисною 

в лікуванні РШ.

ВИСНОВКИ

ПК РШ — складна проблема, яка потребує персона-

лізованого та мультидисциплінарного підходу. PIPAC 

як методика лікування перитонеального карциноматозу 

потребує більш детального вивчення, але вже може засто-

совуватися у ретельно відібраних пацієнтів. Не дивлячись 

на поки що відсутні критерії чіткої селекції пацієнтів 

для цієї процедури, PIPAC у якості додаткового методу 

внутрішньочеревної хіміотерапії без підвищеного ризику 

розвитку хірургічних ускладнень залишається багато-

обіцяючим. Крім того, підвищена проникність пухлин-

ної тканини під дією тиску дозволить розширити вибір 

хіміо терапевтичних препаратів, які можна застосовувати 

в PIPAC, що може відкрити можливість внутрішньоче-

ревної хіміотерапії для ще більшої групи пацієнтів. Хоча 

повна відповідь на PIPAC поки що є рідкісним явищем, 

подовження виживаності з покращенням якості життя 

є метою, вартою подальших досліджень.
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Abstract. Introduction. Patients diagnosed with gastric 

cancer peritoneal carcinomatosis have an overall survival 

of 3–6 months. Current treatment algorithms recommend 

systemic therapy in combination with immunotherapy or targeted 

therapy; however, this approach proves to be effective in only 

14–25% of cases. For patients with gastric cancer peritoneal 

carcinomatosis, intraperitoneal chemotherapy methods such 

as HIPEC and NIPEC have been developed and implemented. 

However, these methods are associated with certain limiting 

factors, such as the uneven distribution of the active substance 

throughout the abdominal cavity and its complicated exposure 

in hard-to-reach places. Pressurized IntraPeritoneal Aerosol 

Chemotherapy (PIPAC) was developed to eliminate these 

limitations, where the pressure of the capnoperitoneum and 

the physical properties of aerosol chemotherapy lead to a more 

uniform distribution of the active substance in the abdominal 

cavity and better penetration of tumor tissue. Objective. The study 

aims to analyze the effectiveness of Pressurized IntraPeritoneal 

Aerosol Chemotherapy (PIPAC) as an innovative method for 

treating gastric cancer peritoneal carcinomatosis. The study 

subject is a group of patients with peritoneal carcinomatosis 

of gastric cancer who received treatment using the PIPAC 

procedure. The research methods included a systematic review 

of medical databases MEDLINE, Cochrane, and Embase 

to collect and analyze data on the effectiveness and safety 

of PIPAC. Main Findings. The study’s main findings indicated 

that PIPAC provides an increase in overall survival, reduction 

in ascites volume, and improvement in the patients quality 

of life. The method demonstrates potential for increasing overall 

survival and reducing the frequency of complications compared 

to other methods of intraperitoneal chemotherapy. Complete 

pathological response, although a rare occurrence, indicates 

the potential of PIPAC as an effective treatment for peritoneal 

carcinomatosis. Conclusions. PIPAC is an effective and safe 

treatment method for patients with peritoneal carcinomatosis 

of gastric cancer. Further research on PIPAC is recommended 

to determine the optimal schemes for intraperitoneal 

chemotherapy and evaluate the long-term effectiveness.

Key words: gastric cancer; peritoneal carcinomatosis; intra-

abdominal chemotherapy.
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Ìåòîþ öüîãî îãëÿäó º ïåðåãëÿä áåçïåêè òà åôåêòèâíîñò³ âíóòð³øíüîàðòåð³àëüíî¿ õ³ì³îòåðàï³¿ ïðè ì³ñöåâî-ïîøèðåíî-
ìó ðàêó øèéêè ìàòêè ÿê ñàìîñò³éíîãî ë³êóâàííÿ òà â êîíòåêñò³ êîìá³íîâàíî¿ òåðàï³¿ â ÿêîñò³ íåîàä’þâàíòó. Ìàòåð³àëè 
òà ìåòîäè. Ó ðîáîò³ âèêîðèñòîâóâàëèñÿ ìàòåð³àëè ïóáë³êàö³é  Íàö³îíàëüíîãî öåíòðó á³îòåõíîëîã³÷íî¿  ³íôîðìàö³¿  (National 
Center for Biotechnology Information — NCBI), PubMed, ªâðîïåé ñüêîãî òîâàðèñòâà ìåäè÷íî¿  îíêîëîã³¿  (European Society for 
Medical Oncology — ESMO), Íàö³îíàëüíî¿ çàãàëüíî¿ îíêîëîã³÷íî¿ ìåðåæ³ (National Comprehensive Cancer Network — NCCN), 
ASCOPubs òà äàí³ ðåºñòðó êë³í³÷íèõ äîñë³äæåíü ClinicalTrials.gov çà ïîøóêîâèìè êðèòåð³ÿìè, ùî âêëþ÷àëè êëþ÷îâ³ ñëîâà 
«âíóòð³øíüîàðòåð³àëüíà õ³ì³îòåðàï³ÿ», «ðåã³îíàðíà õ³ì³îòåðàï³ÿ», «ì³ñöåâî-ïîøèðåíèé ðàê øèéêè ìàòêè». Ðåçóëüòàòè. Ðàê 
øèéêè ìàòêè — 4-òà îíêîïàòîëîã³ÿ çà ïîøèðåí³ñòþ ñåðåä æ³íîê ó ñâ³ò³. Õ³ðóðã³÷íå ë³êóâàííÿ ðåêîìåíäîâàíå ì³æíàðîäíèìè 
ãàéäëàéíàìè ëèøå äî ñòàä³¿ ²Â2 âêëþ÷íî, òîä³ ÿê îñíîâíèì ìåòîäîì ë³êóâàííÿ ²Â3–IVA ñòàä³é âèçíà÷åíà õ³ì³îïðîìåíåâà 
òåðàï³ÿ±áðàõ³òåðàï³ÿ. Ç ìåòîþ ïîøóêó íîâèõ òåðàïåâòè÷íèõ ï³äõîä³â äëÿ ïîêðàùåííÿ â³ääàëåíèõ ðåçóëüòàò³â âèæèâàíîñò³ 
òà ÿêîñò³ æèòòÿ ïðîâåäåíî äîñë³äæåííÿ, çîêðåìà âíóòð³øíüîàðòåð³àëüíîãî ââåäåííÿ õ³ì³îïðåïàðàò³â. Ïîòåíö³éí³ ïåðå-
âàãè ö³º¿ ìåòîäèêè ïîëÿãàþòü ó ï³äâèùåíí³ ëîêàëüíî¿ êîíöåíòðàö³¿ ë³êàðñüêîãî çàñîáó òà íèæ÷³é ñèñòåìí³é òîêñè÷íîñò³. 
Öèòîòîêñè÷í³ ïðåïàðàòè ââîäÿòüñÿ â ïàðíó ìàòêîâó àðòåð³þ ç âèêîðèñòàííÿì 2 ñóäèííèõ äîñòóï³â. Ó íàÿâíèõ ïóáë³êàö³ÿõ 
íàâåäåí³ ïëàòèíîâì³ñí³ ñõåìè âíóòð³øíüîàðòåð³àëüíî¿ õ³ì³îòåðàï³¿ â íåîàä’þâàíòíîìó ÷è ñàìîñò³éíîìó ðåæèì³ òà âïëèâ 
òàêîãî ë³êóâàííÿ íà ÷àñòîòó â³äïîâ³ä³, âèæèâàí³ñòü òà ìîæëèâ³ñòü êîíâåðñ³¿. Âèÿâëåíî, ùî âíóòð³øíüîàðòåð³àëüíå ââåäåííÿ 
õ³ì³îïðåïàðàò³â ìîæå ï³äâèùèòè ÷àñòîòó â³äïîâ³ä³ íà ë³êóâàííÿ, çîêðåìà â³äñîòîê ïîâíèõ â³äïîâ³äåé. Ó ïóáë³êàö³ÿõ ÷àñòî 
çãàäóºòüñÿ êîíâåðñ³ÿ. Ó ãðóïàõ ïàö³ºíòîê, ùî â³äïîâ³ëè íà íåîàä’þâàíòíó âíóòð³øíüîàðòåð³àëüíó õ³ì³îòåðàï³þ òà ÿêèì 
ïðîâåäåíî îïåðàö³þ, ô³êñóâàëîñÿ ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ âèæèâàíîñò³, çîêðåìà ³ ïîð³âíÿíî ç ãðóïàìè ëèøå ïðîìåíåâî¿ òåðàï³¿, 
òà íèæ÷èé ðèçèê ðîçâèòêó ðåöèäèâó. Îõàðàêòåðèçîâàíî ïîòåíö³éíó åôåêòèâí³ñòü âíóòð³øíüîàðòåð³àëüíî¿ õ³ì³îòåðàï³¿ 
â³äíîñíî óðàæåíèõ òàçîâèõ ë³ìôîâóçë³â òà â³äñóòí³ñòü àêòèâíîñò³ ùîäî óðàæåíèõ ïàðààîðòàëüíèõ ë³ìôîâóçë³â. Â îäíî-
ìó ç äîñë³äæåíü âñòàíîâëåíî ìîæëèâ³ñòü äîñÿãòè êðèòåð³¿â îïåðàö³¿ ç³ çáåðåæåííÿì ôåðòèëüíîñò³ ó ïàö³ºíòîê ç ðàêîì 
øèéêè ìàòêè ²Â1 ñòàä³¿. Ïðîô³ëü òîêñè÷íîñò³ ë³êóâàííÿ áóâ ïðèéíÿòíèì. Âèñíîâêè. Âíóòð³øíüîàðòåð³àëüíà õ³ì³îòåðàï³ÿ 
íà îñíîâ³ ïëàòèíè ìàº çàäîâ³ëüíèé ïðîô³ëü áåçïåêè òà äîáðå ïåðåíîñèëàñÿ. Ìåòîäèêà º ïåðñïåêòèâíîþ äëÿ âèêîðèñòàííÿ 
â íåîàä’þâàíòíîìó ðåæèì³ äëÿ ïîòåíö³éíî¿ êîíâåðñ³¿ ïðè óòðóäíåíîìó äîñòóï³ äî ïðîìåíåâî¿ òåðàï³¿ òà â ìåæàõ ïîäàëü-
øèõ êë³í³÷íèõ äîñë³äæåíü.

Ключові слова: внутрішньоартеріальна хіміотерапія; регіонарна хіміотерапія; артеріальна інфузія; місцево-поширений рак 
шийки матки.

АКТУАЛЬНІСТЬ ПРОБЛЕМИ

Рак шийки матки — 4-та онкопатологія за поширеніс-

тю серед жінок у світі. У 2020 році, за даними Всесвітньої 

організації охорони здоров’я (ВООЗ), фіксувалося близько 

604 000 нових випадків та 342 000 смертей від цієї хвороби, 

з них більше 90% — у країнах з низьким рівнем вакцинації  

населення від вірусу папіломи людини, який є основним 

фактором ризику [1]. В Україні, за даними Національного 

канцер-реєстру, у 2021–2022 роках рак шийки матки по-

сідав 5-те місце у структурі захворюваності на злоякісні 

новоутворення (5,4%) та 6-те місце у структурі смертності 

від таких новоутворень (6,1%) [2]. Лише 43% усіх випадків 

діагностуються на ранніх стадіях (IA–IB1). Місцево-поши-

рений рак (стадії IB2/IB3–IVA) має значно несприятливіші 

прогнози, які, незважаючи на досягнення в галузях хірургії 

та променевої терапії за останні декади, залишаються не-

втішними: 5-річний бар’єр виживаності долають лише 59%, 

тоді як для локалізованих форм цей показник сягає 91% [3]. 

У пацієнток з цими стадіями хвороби часто розвиваються не-

однократні рецидиви у вигляді як локального росту пухлини, 

так і поширення віддалених метастазів (вірогідність рецидиву 

протягом 1 року спостереження — 50%, впродовж 2 років — 

75% та протягом 5 років — 95%), і ці показники незначно 

змінилися останнім часом [4–8]. При стадії ІВ2 хірургічне 

лікування ще входить до рекомендацій, тоді як основним 

методом лікування ІВ3–IVA стадій визначена хіміопроменева 

терапія±брахітерапія [9, 10]. Утім, слід також брати до уваги, 

що в деяких випадках неоперабельних стадій можуть бути 

виявлені протипоказання до проведення променевої терапії, 

і тоді класична хіміотерапія стає «варіантом відчаю» із заві-

домо ще нижчими віддаленими результатами виживаності. 

Можливим варіантом покращення цієї статистики може 

стати пошук нових терапевтичних підходів до першого етапу 

лікування місцево-поширеного раку.

На сьогодні неоад’ювантна хіміотерапія при місцево-по-

ширених процесах не визнана беззаперечним стандартом. У ре-

комендаціях NCCN такий варіант описаний більше у вигляді 

інформаційної довідки з посиланням на країни, що розвива-

ються, оскільки в американській практиці цей підхід не знай-

шов широкого застосування [9]. У рекомендаціях ESMO до-

пускається, окрім хіміопроменевої терапії, також проведення 

неоад’ювантної хіміотерапії з подальшим хірургічним ліку-

ванням або опроміненням при ІВ2/IIB/IIIB стадіях [10]. Але 

в більшості наявних публікацій початок первинного лікування 

з неоад’ювантної хіміотерапії розглядається в контексті ста-

дій IB3–ІІB, при ускладненому доступі до променевої терапії 

або в межах клінічних досліджень [11–17].

Відтак питання методів покращення прогнозів для міс-

цево-поширеного раку шийки матки залишається гострим. 

Одним з варіантів, розглянутих у цьому контексті останніми 
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десятиріччями, є внутрішньоартеріальне введення цитоток-

сичних препаратів у неоад’ювантному або самостійному 

режимі. Потенційні переваги цієї методики полягають 

у підвищенні локальної концентрації препарату та меншій 

системній токсичності завдяки ефекту першого проходжен-

ня (first-pass effect) [18].

ТЕХНІЧНІ АСПЕКТИ ПРОВЕДЕННЯ 

ВНУТРІШНЬОАРТЕРІАЛЬНОЇ ХІМІОТЕРАПІЇ 

ПРИ РАКУ ШИЙКИ МАТКИ

Головна особливість проведення артеріальної інфузії 

при пухлинах шийки матки — кровопостачання органа з пар-

ної судини, шийково-піхвової гілки маткової артерії. З огляду 

на це для проведення артеріальної інфузії використовуються 

одразу 2 судинних доступи. Під контролем ангіографа катетери 

одночасно заводяться в праву та ліву маткові судини, а необ-

хідна доза цитотоксичного препарату вводиться паралельно 

у вигляді однієї половини дози в правій лінії інфузії та другої 

половини дози — в лівій.

Введення катетера, як правило, відбувається під контролем 

ангіографа від стегнової артерії за методикою Сельдингера 

до верхньої сідничної артерії, згодом до внутрішньої клубової 

та зрештою до маткової. Шляхом введення рентгенконтрастної 

речовини перевіряється коректність місця знаходження катетера 

та підтвердження кровопостачання шийки матки, і тільки після 

цього — інфузія препарату в праву та ліву маткові артерії [19–21]. 

Наводиться також і суперселективне введення препарату — бі-

латерально в низхідну шийкову гілку маткової артерії, судинний 

доступ та розподіл дози лікарських засобів аналогічно пред-

ставленому вище [22]. Y. Kaneyasu та співавт. використовували 

інфузію хіміопрепаратів при першому введенні в маткові артерії 

білатерально з метою впливу на первинну пухлину, а починаючи 

з другого введення — у внутрішні клубові артерії білатерально 

з метою впливу також на тазові лімфовузли [23].

Т. Tanaka та співавт. опублікували дослідження використан-

ня нетипового катетера для цієї процедури: подвійного балон-

ного катетера на 4 просвіти (4L-DB). Простір між 2 балонами 

на кінці катетера дозволяє вводити протипухлинний препарат 

більш прицільно. Катетер вводиться через стегнову артерію 

та встановлюється через протилежну внутрішню клубову арте-

рію, кінець — на рівні верхньої сідничної артерії. Завдяки роз-

ширенню у внутрішній клубовій артерії 1 балона з центральної, 

а другого — з периферичної сторони маткової артерії, препарат 

доставляється через щілину між ними вибірково та не потрапляє 

в інші артерії (наприклад нижню міхурову, середню прямокиш-

кову, нижню сідничну або затульну артерії) [24].

Що стосується розподілу дози цитотоксичних препаратів, 

у більшості публікацій наводиться подання половини дози че-

рез праву і половини — через ліву маткові артерії. Проте деякі 

автори фіксують нерівномірний розподіл доз, який визнача-

ється попередньо проведеним ядерно-медичним дослідженням 

кровотоку та виявленням, з якої маткової артерії кровопоста-

чання пухлини більше та на яку має бути спрямована вища 

концентрація хіміопрепарату для досягнення максимального 

терапевтичного ефекту [4].

У декількох дослідженнях описано концентрацію певних 

цитотоксичних препаратів у плазмі крові та тканині пухлини 

при введенні в маткову артерію. Так, згідно з публікаці-

єю N. Nagai та співавт. після інфузії 150 мг карбоплатину серед-

ня концентрація препарату на рівні як пухлини в шийці матки, 

так і інших внутрішніх статевих органів (ендометрію, яєчників, 

маткових труб) становила 1,77 мкг/г вологої тканини, а рівень 

загальної концентрації в сироватці крові досягав максимуму 

через 30 хв і поступово знижувався після цього [25]. У 2009 році 

цим же дослідником проведено аналогічне вимірювання після 

внутрішньоартеріальної інфузії 120 мг цисплатину. Середня 

концентрація препарату на рівні пухлини та внутрішніх стате-

вих органів становила 1,77 мкг/г вологої тканини, на рівні ре-

гіонарних лімфовузлів — 1,10–1,48 мкг/г вологої тканини [26].

БЕЗПЕКА ТА УСКЛАДНЕННЯ

Оскільки методика включає в себе інтервенцію (судинний 

доступ) та введення цитотоксичних препаратів, побічні реакції 

та ускладнення також можна поділити на 3 групи: пов’язані 

із судинним доступом, з препаратами та специфічні.

Загалом згідно з даними наукової літератури (окремих до-

сліджень та метааналізу), методика має задовільний профіль без-

пеки та не зафіксовано значущих відмінностей від внутрішньо-

венного введення аналогічних препаратів. L. Cheng та спів авт. 

у своєму метааналізі 2020 року зазначають виникнення токсич-

ності III та IV ступенів на рівні 27,2%, при цьому найчастішими 

побічними явищами виявлені гематологічні: тромбоцитопенія, 

анемія та лейкопенія [27]. В інших публікаціях кейс-репортів 

зазначають здебільшого задовільне толерування схем артеріаль-

ного введення та типовість побічних реакцій для конкретних 

лікарських засобів, які вводилися.

Ускладнення, пов’язані з катетеризацією маткових артерій 

саме під час внутрішньоартеріальної хіміотерапії, не оха-

рактеризовані в розглянутих нижче дослідженнях. Проте 

з причини настороженості та з метою уникнення можливих 

небажаних подій лікарям слід брати до уваги наступні явища, 

екстрапольовані з медичної літератури щодо судинних досту-

пів перед емболізацією маткових судин: больовий синдром, 

кровотеча, інфікування в місці пункції, пошкодження судин 

або нервів у місці доступу, пошкодження маткової артерії, 

тромбоз [28–30]. Також у частини пацієнток на тлі внутріш-

ньоартеріальної хіміотерапії можуть розвинутися симптоми, 

аналогічні до постемболізаційного синдрому: гарячка, біль, 

нудота та блювання, що потребують симптоматичної під-

тримувальної терапії протизапальними, знеболювальними 

засобами та регідратацією [31].

Що стосується специфічних ускладнень після проведен-

ня методики загалом, Y. Wang та співавт. описують досвід 

з клінічної практики свого центру: часте виявлення спайок 

навколо маткової артерії та тканин, оточуючих сечоводи, у па-

цієнток, які попередньо отримували внутрішньоартеріальну 

хіміотерапію в комбінації з емболізацією, і ускладнення після 

хірургічного втручання через це. Однак це явище не було уні-

версальним для всіх пацієнток, які отримали таке комбіноване 

лікування. Автори припускають: це пов’язано з тим, що таке 

поєднання використовувалося при більшому місцевому ура-

женні, а, отже, операція була б технічно складнішою в будь-

якому випадку, навіть без застосування передопераційної 

хіміотерапії [22].

ОГЛЯД ПУБЛІКАЦІЙ

На сьогодні кількість досліджень, присвячених внутріш-

ньоартеріальному введенню хіміопрепаратів при раку шийки 

матки, на жаль, обмежена. Більшість із них висвітлюють по-

тенціал методики в розрізі неоад’ювантного сетингу з метою 

зробити хірургічне втручання реальним та підвищити віддалені 

показники виживаності після операції. Нижче наведено ко-

роткий огляд наявних досліджень, під час проведення яких 

використовувалася артеріальна інфузія, з акцентом на ви-

користані препарати.

За узагальненими даними, внутрішньоартеріальна хіміо-

терапія при новоутвореннях шийки матки підвищує частоту 

об’єктивної відповіді від 63,6 до 91,7% [19, 32, 33]. За даними 

метааналізу L. Cheng та співавт. загальна частота клінічної 

відповіді на неоад’ювантну хіміотерапію, введену внутріш-

ньоартеріально, становила 83,1%, тоді як при введенні вну-

трішньовенно — 58,5% [27].

Сам підхід внутрішньоартеріального введення цитотоксич-

них ліків при місцево-поширеній онкопатології шийки матки 

простежується в науковій літературі з 1960-х років. Перші допо-

віді про артеріальну неоад’ювантну хіміотерапію при різних ти-

пах пухлин опубліковані H.R. Bierman та спів авт. [34] і C.T. Klopp 

та співавт. [35], обидва у 1950 році, а перша згадка методики 

в контексті гінекологічних пухлин (шийки матки та піхви) 
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відбулася в публікації J.K. Cromer та співавт. у 1952 році [36]. 

D. Cavanagh та співавт. у 1975 році використали технологію 

артеріальної інфузії та перфузії для 40 пацієнток (оцінено 27) 

з раком шийки матки, вульви та тіла матки, що не отримува-

ли попереднього опромінення. У якості хіміотерапевтичних 

засобів використано 5-фторурацил, метотрексат, азотистий 

іприт, цитоксан та вінкристин. За їх результатами встановлено 

медіану виживаності лише 5 міс [37]. C.P. Morrowet та співавт. 

(1977 р.) застосували цю техніку для 20 пацієнток (оцінено 

16) з раком шийки матки, але які вже отримали променеву 

терапію. Застосовано блеоміцин та досягнуто часткової від-

повіді у 2 осіб, медіана виживаності — 7 міс [38]. S. Lifshitz 

та співавт. (1978 р.) застосували метотрексат і вінкристин для 

14 пацієнток, хворих на рак шийки матки і вульви. Вижива-

ність коливалася від 7 до 18 міс, часткової відповіді досягнуто 

тільки у 1 пацієнтки [39]. K.D. Swenerton та співавт. (1979 р.) 

пролікували 20 хворих (19 підлягали оцінці) мітоміцином-С, 

блеоміцином і вінкристином, отримали в результаті 3 часткові 

відповіді [40]. С. Scarabelli та співавт. (1987 р.) застосували 

пептихіміотерапію, адріаміцин та цисплатин для 25 випадків 

раку шийки матки, отримавши 2 пов ні та 19 часткових від-

повідей [41]. М. Rettenmaier та співавт. (1988 р.) пролікували 

12 пацієнтів (9 підлягали оцінці) з використанням безпе-

рервного введення цисплатину за допомогою підшкірної 

помпи. У 5 осіб досягнуто повної відповіді [42]. J.J. Kavanagh 

та співавт. (1987 р.) застосували цисплатин, блеоміцин 

та мітоміцин-С з внутрішньовенним болюсним введенням 

вінкристину, з подальшою дистанційною променевою тера-

пією та брахітерапією для 49 пацієнток (46 підлягали оцінці) 

з прогресуючими гінекологічними новоутвореннями. Досяг-

нуто частоти відповіді на рівні 76%, 5-річної виживаності 30% 

з медіаною виживаності 18 міс [43].

Одне з ранніх досліджень, що стало відправною точ-

кою та лідером у цитуваннях для подальшого вивчення 

методики, описане T.J. Patton та співавт. у 1991 р., і в ньому 

автори розглядали внутрішньоартеріальну хіміотерапію 

для осіб з плоскоклітинною карциномою шийки матки 

(ІІВ–IVA стадії, n=43) та піхви (ІІ–ІІІ стадії, n=3), що були 

малоймовірними кандидатками на стандартну променеву 

терапію. Режим хіміотерапії включав від 1 до 3 циклів за на-

ступною схемою: блеоміцин 30 мг/м2 внутрішньоартеріально 

>24 год, цисплатин 100 мг/м2 внутрішньоартеріально >24 год, 

та вінкрістин 2 мг болюсно в периферичний венозний доступ, 

а також мітоміцин-С 10 мг/м2 внутрішньоартеріально >4 год 

на 1-му та 3-му циклах. Цикли повторювалися з інтервалом 

від 3 до 4 тиж, після чого пацієнтки отримували курс проме-

невої терапії на малий таз ≥40 Гр протягом 4–6 тиж. Частота 

об’єктивної відповіді на лікування становила 76%; з 35 осіб, 

що відповіли на лікування, 24 мали часткову відповідь (52%) 

та 11 — повну відповідь (24%). У 11 (24%) хворих відмічалася 

стабілізація хвороби, у 2 (4%) — прогресія. Медіана безре-

цидивної виживаності становила 7 міс. 5-річна виживаність, 

розрахована серед усіх пацієнток у дослідженні, становила 

30% з медіаною загальної виживаності 18 міс. Варто зазна-

чити, що в дослідженні також зафіксовано 3 випадки смерті, 

пов’язаної з лікуванням: 1 — через ниркову недостатність, 

1 — з причини розвитку масивної емболії легеневої артерії 

та 1 — унаслідок поєднання блеоміцин-асоційованої легеневої 

токсичності та сепсису [4].

С. Scarabelli та співавт. (1995 р.) описали внутрішньоар-

теріальний неоад’ювантний режим уже в контексті конверсії 

в операбельний стан при IIIB–IVA стадіях раку шийки матки, 

і саме це дослідження стало прикладом та часто цитованим 

для багатьох подальших досліджень артеріальної інфузії 

при цьому діагнозі. Автори застосували триплет з фіксовани-

ми дозами блеоміцину (2,5 мг), доксорубіцину (10 мг) та ци-

сплатину (20 мг), вводили його шляхом білатеральної інфузії 

у внутрішню клубову артерію протягом 5 курсів з 4-денними 

інтервалами між введеннями. З 36 пацієнток вдалося досягти 

відповіді на терапію у 33 (5 випадків повної та 28 часткової 

відповіді), тобто частота загальної відповіді становила 91,7%. 

Цим хворим виконано радикальну операцію. Розрахункова 

5-річна виживаність пацієнтів із повною, частковою відпо-

віддю та стабільним захворюванням становила 100%, 36,2% 

та 0% відповідно (p <0,001). Клінічна стадія (p = 0,003) і від-

повідь на хіміотерапію (p <0,001) були значущими прогнос-

тичними факторами в загальній розрахунковій виживаності. 

5-річна актуарна виживаність для пацієнтів зі стадією IIIB 

та IVA становила 66,7% та 0% відповідно [32].

S.Y. Park та співавт. (1995 р.) досягли успішних резуль-

татів при використанні внутрішньоартеріальної схеми: 

мітоміцин-С 10 мг/м2, вінкрістин 1 мг/м2 та цисплатин 

50 мг/м2 (група 1) або 75 мг/м2 (група 2) кожні 3 тиж, усього 

3 курси. Мітоміцин-С та вінкрістин вводилися болюсно руч-

ним шприцом, тоді як цисплатин (розведений на 100 мл фізіо-

логічного розчину) — на зовнішній інфузійній помпі протягом 

20 хв. У дослідження залучено 21 пацієнтку з раком шийки 

матки ІІВ стадії, 8 — у групі 1 з дозою цисплатину 50 мг/м2, 

13 — у групі 2 з дозою 75 мг/м2. У результатах отримано се-

редній рівень зменшення об’єму пухлини на 74,2% у групі 

1 проти 97,2% у групі 2, що є досить високим для обох груп та, 

отже, підходу загалом. Що стосується частоти відповіді, у гру-

пі 2 з вищою дозою цисплатину встановлено набагато кращі 

результати: частота клінічної повної відповіді становила 69,2%, 

патологічної повної відповіді — 46,2%, тоді як у групі 1 таких 

випадків не зафіксовано зовсім. Для 19 пацієнток (90,5%) стала 

можливою та виконана радикальна гістеректомія ІІІ типу [44].

J. Kigawa та співавт. (1996 р.) оцінювали вплив 

неоад’ювантної внутрішньоартеріальної хіміотерапії на міс-

цево-поширений рак шийки матки порівняно з контрольною 

групою. Пацієнток зі стадіями хвороби ІІВ–ІІІВ (N=50) випад-

ковим чином розподілено на групу інфузії 25 мг/м2 цисплатину 

та 15 мг/м2 блеоміцину в загальні клубові артерії білатерально 

(n=25) та групу контролю, що передбачала дистанційну про-

меневу терапію та брахітерапію (n=25). У результаті частота 

загальної відповіді на внутрішньоартеріальну хіміотерапію 

становила 80,0% (20 пацієнток), з них 18 вдалося провести 

радикальне хірургічне втручання. 7 пацієнток, які не стали 

операбельними після завершення хіміотерапії, отримали 

дистанційну променеву терапію та брахітерапію. 3-річна ви-

живаність у оперованих хворих становила 85,7%, у пацієнток 

підгрупи неоад’ювантної внутрішньоартеріальної хіміотерапії 

та променевої терапії — 42,9%, у контрольній групі — 49,5%. 

Відтак дослідники підсумовують, що підвищення рівня ви-

живаності відмічено тільки у групі респондерів на внутріш-

ньоартеріальний неоад’ювант, яких вдалося прооперувати, 

при цьому прогнози щодо неоад’юванту перед опроміненням 

не покращилися порівняно з лише променевою терапією [45].

У дослідженні R. Fujiwaki та співавт. (1997 р.) для пацієнток 

з аденокарциномою шийки матки та ендометрію застосований 

внутрішньоартеріальний дублет цисплатину 70 мг/м2 та доксо-

рубіцину 30 мг/м2 поєднано з ангіотензином ІІ зі швидкістю 

0,67 мг/хв (з метою збільшення кровообігу на рівні пухлини), 

що вводився загальною тривалістю близько 20 хв. Хіміотерапія 

проводилася в неоад’ювантному режимі. Автори відмічають 

недостатньо високий рівень частоти клінічної відповіді у групі 

аденокарциноми шийки матки — 58,3%, тоді як у попередніх 

дослідженнях неоад’ювантної внутрішньоартеріальної хіміоте-

рапії плоскоклітинної карциноми шийки матки цей показник 

сягав від 76,0 до 92,3% [46].

К. Yokoyama та співавт. (2000 р.) наводять порівняння 

експериментальної групи внутрішньоартеріальної хіміотерапії 

та контрольної групи променевої терапії. В експериментальній 

групі використовувався дублет цисплатину 10 мг (5-хвилинна 

інфузія) та 5-фторурацилу 2500 мг (10-денна тривала інфузія 

на 2 інфузоматах) білатерально у внутрішні клубові артерії — 

з кожного препарату половина дози вводилася в праву артерію, 

інша половина — в ліву. Цю схему вводили 14 пацієнткам 
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зі стадіями IIB, IIIB та IVA, тоді як у контрольній групі 17 осіб 

отримували променеву терапію протягом 10 днів. У групі вну-

трішньоартеріальної хіміотерапії повна відповідь відмічалася 

у 3 хворих (21,4%), часткова відповідь — у 9 пацієнток (64,4%), 

стабілізація — у 1 особи (7,1%) та прогресування — у 1 хворої 

(7,1%), отже, частота об’єктивної відповіді становила 85,7%. 

11 пацієнткам проведено радикальну гістеректомію та вста-

новлено, що внутрішньоартеріальна хіміотерапія виявилася 

дієвою для уражених тазових лімфовузлів, проте не чинила 

впливу на парааортальні уражені лімфовузли. У групі внутріш-

ньоартеріальної хіміотерапії зафіксовано кращі показники 

виживаності, ніж у групі опромінення: 3-річна — 80% vs 31,7%, 

p=0,023; 4-річна — 60% vs 25,3%, p=0,044; розрахункові про-

гнози за 5-річною виживаністю також підтверджували цю тен-

денцію — 48% vs 25,3%. Безрецидивна виживаність у вну-

трішньоартеріальній групі становила 19,3 міс, тоді як у групі 

опромінення — 14,5 міс [47].

К. Yamakawa та співавт. (2000 р.) у своєму дослі-

дженні застосували внутрішньоартеріально блеоміцин 

17,5 мг/м2 та мітоміцин-С 7 мг/м2, введені впродовж 30 хв, 

і цисплатин 75 мг/м2, введений протягом 2 год на тлі навод-

нення, у 1-шу добу 21-денних циклів, загальною кількістю 

від 2 до 4 циклів. Лікування отримали 26 осіб зі стадіями 

IB2–IIIB. Загальна частота відповіді на терапію становила 

73,1% та охоплювала 7 випадків повної відповіді (26,9%) 

та 12 випадків часткової відповіді (46,2%). У 7 пацієнток ви-

явлено стабілізацію захворювання (26,9%), жодного випадку 

прогресування хвороби не зафіксовано. За стадіями хвороби 

показники відповіді становили 80,0% для стадії IB2, 66,7% 

для ІІ стадії та 73,3% для III стадії. 15 хворих радикально 

прооперовано після завершення блоку хіміотерапії (з них 5 — 

IB2 стадії, 4 — ІІ стадії та 6 — ІІІ стадії), іншим 11 проведено 

променеву терапію. При оцінці результатів виживаності здій-

снено порівняння з контрольною групою: нерандомізованою 

когортою зі 120 пацієнток ІВ2–ІІІ стадій, які отримували 

лікування згідно зі стандартами для своєї стадії. 5-річна ви-

живаність була значно вищою у групі внутрішньоартеріальної 

хіміотерапії, ніж у контрольній (80,0% проти 59,6%). Що сто-

сується 5-річної виживаності за стадіями, найменший розрив 

встановлено серед пацієнток ІВ2 стадії (автори припускають, 

що це пов’язано з маленькою кількістю хворих з цією стадією 

в обох групах) (80,0% проти 70,0%), проте для ІІ та ІІІ стадій 

результати більш показові. Так, для ІІ стадії вони становили 

83,3 проти 68,1% у досліджуваній та контрольній групах відпо-

відно, для ІІІ стадії — 77,8% проти 49,8%. 5-річна виживаність 

пацієнток із ІІІ стадією, яким проведено хірургічне лікування 

після завершення внутрішньоартеріальної хіміотерапії, була 

вищою за тих, хто залишився неоперабельними та пройшли 

опромінення, та за групу контролю (100, 63,5 та 49,8% відпо-

відно) [48].

 Y. Aokiet та співавт. (2001 р.) описали вплив неоад’ювантної 

внутрішньоартеріальної хіміотерапії на аденокарциному ший-

ки матки на локально-поширених стадіях (11 осіб зі стадіями 

хвороби ІВ–ІІІ). Вони отримували внутрішньоартеріаль-

ний дублет з цисплатину 10 мг/добу (30 хв) та цілодобовий 

5-фторура цил 250 мг/добу протягом 10 днів. Наведений режим 

повторювався кожні 3 тиж, пацієнтки отримали від 2 до 3 цик-

лів. З 11 пацієнток часткова відповідь відмічалася у 7 випадках 

(64%), стабілізація захворювання — у 3 випадках (27%), прогре-

сія хвороби — у 1 випадку (9%). Лікування мало прийнятний 

профіль токсичності та безпеки (не зафіксовано небажаних 

явищ ІІІ або ІV ступенів, смертельних випадків). 10 осіб 

після завершення неоад’ювантної внутрішньоартеріальної 

хіміотерапії пройшли послідовно хірургічне та променеве лі-

кування. Автори зазначають потенціал неоад’ювантної схеми 

щодо зменшення розмірів пухлини, проте гістопатологічні 

зміни післяопераційного матеріалу, пов’язані з хіміотерапією, 

були незначно вираженими. Середня виживаність становила 

34,7 міс, а 5-річна виживаність — 21,2%, автори оцінюють 

перевагу у виживаності як неочевидну [49].

У дослідження К. Kobayashi та співавт. (2003 р.) залучено 

34 пацієнтки з інвазивним раком шийки матки розміром 

>4 см від ІІА до IVB стадії (віддалені метастази у вульву). 

До певного моменту незалежно від гістологічного типу пухли-

ни дослідниками використовувалася схема А, що складалася 

з цисплатину 75 мг/м2, мітоміцину-С 7 мг/м2 та блео міцину 

17,5 мг/м2. Потім вони перейшли до схеми В, яка мала 3 ком-

поненти, однакові для усіх гістологічних типів (цисплатин 

70 мг/м2, доксорубіцин 60 мг/м2, 5-фторурацил 500 мг) 

та 4-й, що відрізнявся (для плоскоклітинної карциноми — 

мітоміцин-С 7 мг/м2, для неплоскоклітинної карциноми — 

циклофосфамід 20 мг). Кожен з препаратів, окрім циспла-

тину, розведено на 20 мл фізіологічного розчину та введено 

артеріальним доступом протягом 10 хв. Цисплатин вводився 

за допомогою зовнішньої помпи зі швидкістю 10 мл/хв про-

тягом 1–1,5 год. Пацієнтки отримали максимум 3 таких курси 

з 4-тижневими інтервалами між інфузіями. У результаті клі-

нічну відповідь отримано у 28 хворих (82%). 31 з 49 локалізацій 

інвазії пухлини в параметрію усунуто. Із 14 хворих із ІІІ ста-

дією 6 (40%) стали операбельними. Загалом прооперовано 

19 пацієнток, у 4 випадках — зафіксовано патологічну повну 

відповідь. Пацієнтки з розмірами первинної пухлини до по-

чатку лікування <80 см3 мали набагато кращу розраховану 

5-річну безрецидивну виживаність порівняно з тими, у кого 

ініціальний розмір пухлини був більший за цей показник [19].

Потенціал неоад’ювантної хіміотерапії для стадій ІВ–ІІІВ 

досліджувався також Т. Saito та співавт. (2004 р.), і серед варіан-

тів шляху введення цитотоксичних лікарських засобів охарак-

теризований також внутрішньоартеріальний. Автори застосо-

вували схему цисплатин 70 мг/м2 у 1-шу добу + аціациноміцин 

30 мг/м2 у 1-шу добу + мітоміцин 5 мг/м2 у 2-гу та 3-тю добу, 

що вводилася внутрішньовенно або внутрішньоартеріально 

кожні 4 тиж, 2 цикли. У групу внутрішньоартеріального 

введення увійшли 16 пацієнток, у групу внутрішньовенного 

введення — 12 осіб. Об’єктивну відповідь (повну чи частко-

ву відповідь) на лікування зафіксовано у 75,0% усіх хворих, 

які отримували препарати внутрішньоартеріально, та у 66,7% 

пацієнток, які отримували препарати внутрішньовенно [20].

К. Shibata та співавт. (2004 р.) досліджували артеріальну 

інфузію як складову хіміопроменевої терапії при новоутво-

ренні шийки матки ІВ2–ІІІВ стадій. У якості цитотоксичних 

агентів застосовували цисплатин 70 мг/м2, що вводився або 

внутрішньовенно, або внутрішньоартеріально протягом 

5 хв у ліву та праву маткову артерії у 1-й та 22-й дні, та ціло-

добова безперервна внутрішньовенна інфузія 5-фторурацилу 

(700 мг/м2 на 1–4 та 22–25 дні). Паралельно пацієнтки про-

ходили дистанційну променеву терапію: 22 фракції на малий 

таз (разова вогнищева доза (РВД) 1,8 Гр, сумарна вогнищева 

доза (СВД) 39,6 Гр), а також у неоперабельних випадках — 

високодозову брахітерапію на точку А по 6 Гр на фракцію, 

3 р/тиж до СВД 18–20 Гр. Внутрішньоартеріальне введення 

цисплатину отримали 14 осіб, внутрішньовенне — 13 хворих 

та 1 пацієнтка — послідовне поєднання внутрішньоартеріаль-

ного та внутрішньовенного підходів. З внутрішньоартеріальної 

групи повної відповіді досягнуто у 12 випадках (85,7%), част-

кової відповіді — у 2 випадках (14,3%), частота об’єктивної 

відповіді становила 100%, з внутрішньовенної групи — 3 повні 

відповіді (23,1%) та 8 часткових відповідей (61,5%) відповідно, 

частота об’єктивної відповіді — 84,6%. Як можна встановити 

з порівняння, у внутрішньоартеріальній групі частіше фіксу-

валася повна відповідь на хіміопроменеве лікування. 13 осіб 

групи внутрішньоартеріальної хіміотерапії та 6 пацієнток групи 

внутрішньовенної хіміотерапії прооперовані після завершення 

хіміопроменевого лікування [21].

Y. Kaneyasu (2009 р.) використали внутрішньоартеріальну 

інфузію в якості радіосенсибілізації під час променевої тера-

пії місцево-поширеної плоскоклітинної карциноми шийки 
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матки (29 хворих з ІІІ стадією). Застосовано цисплатин 

100–120 мг (незалежно від площі поверхні тіла (Body Surface 

Area — BSA)) або карбоплатин 300 мг (незалежно від BSA) 

у пацієнток з порушенням ниркової функції. Перше введення 

препарату відбувалося через маткові артерії білатерально, по-

чинаючи з другого введення — через внутрішні клубові артерії 

білатерально з метою впливу на тазові лімфовузли. Лікарські 

засоби вводили короткою інфузією впродовж 5–10 хв, після 

чого пацієнток одразу скеровували на променеву терапію. 

Кратність введення становила 1 р/3–4 тиж, хворі загалом отри-

мали від 2 до 3 внутрішньоартеріальних інфузій на тлі 6–7 тиж 

дистанційної променевої терапії малого таза (СВД=50 Гр). 

5-річна загальна виживаність для осіб із III стадією становила 

62%, причино-специфічна виживаність — 70%, безрецидивна 

виживаність — 89%. Місцеві рецидиви, віддалені метастази 

та розвиток і того, і іншого становили 7, 38 і 3% відповідно. 

Також варто виділити 5-річну виживаність на рівні 51% у під-

групі позитивних тазових лімфовузлів, що є відомим фактором 

підвищеного ризику при цій онкопатології [23].

Y. Wang та співавт. (2011 р.) досліджували вплив 

неоад’ювантної хіміотерапії на хірургічні ризики та лімфо-

васкулярну інвазію. Використані схеми були різноманітними: 

як із застосуванням єдиного агента (найчастіше цисплатину), 

так і декількох (найчастіше цисплатину + блеоміцину + 

іфосфаміду, рідше цисплатину + 5-фторурацилу або інших 

платиновмісних схем). Тим пацієнткам, розміри пухлини яких 

були значними або відмічалися кровотечі, цисплатин вводився 

внутрішньоартеріально (у низхідну шийкову гілку маткової 

артерії). При особливо масивних вагінальних кровотечах спо-

чатку проводили внутрішньоартеріальну хіміотерапію, після 

чого доповнювали двосторонньою емболізацією маткової 

артерії губкою з рідкого желатину для місцевого контролю 

кровотечі, а пізніше — хворих переводили на внутрішньовенну 

хіміотерапію. З 68 учасників групи неоад’ювантної хіміотерапії 

25 отримували препарати внутрішньовенно, 42 — внутрішньо-

артеріально (з них 18 — з емболізацією та 24 — без). Автори 

дійшли висновку, що ефективність артеріальної інфузії за час-

тотою відповіді була вищою за венозну, при цьому результати 

не пов’язані з емболізацією маткової артерії або патологоана-

томічними ознаками пухлини [22].

У дослідженні Н. Wen та співавт. (2012 р.) наводиться 

порівняння 4 стратегій лікування пухлини шийки матки ІВ2–

ІІА стадій. 1 група передбачала проведення лише радикального 

хірургічного втручання, 2 група — брахітерапію в загальній 

дозі 15 Гр з подальшим радикальним хірургічним втручан-

ням, 3 група — внутрішньовенну неоад’ювантну хіміотерапію 

(цисплатин 50 мг/м2 + 5-фторурацил 750 мг/м2 кожні 14 днів, 

2 цикли) з подальшим радикальним хірургічним втручанням, 

4 група — внутрішньоартеріальну неоад’ювантну хіміотерапію 

(цисплатин 50 мг/м2 + 5-фторурацил 750 мг/м2 кожні 14 днів, 

2 цикли) з подальшим радикальним хірургічним втручанням. 

Серед груп, у яких передбачали неоад’ювантну радіо- або 

хіміотерапію, когорта внутрішньоартеріальної хіміотерапії 

продемонструвала найвищий показник частоти клінічної 

загальної відповіді — 79,3%, тоді як когорти брахітерапії 

та внутрішньовенної хіміотерапії — 61,3 та 42,9% відповідно. 

Оцінювалися також показники 3-річної виживаності, у групах 

неоад’ювантної внутрішньовенної та внутрішньоартеріальної 

хіміотерапії встановлені кращі результати за неоад’ювантну 

брахітерапію та лише хірургію, хоча і майже не відрізнялися 

між собою. Безрецидивна 3-річна виживаність становила 

70,7% у групі 1, 66,3% у групі 2, 81,5% у групі 3 та 79,7% у групі 4. 

Загальна 3-річна виживаність становила 73,3% у групі 1, 68,3% 

у групі 2, 82,9% у групі 3 та 80,4% у групі 4 [50].

Liu Qi та співавт. (2014 р.) розглядали внутрішньоартері-

альну хіміотерапію як можливість досягти критеріїв операції 

зі збереженням фертильності для пацієнток з раком шийки 

матки ІВ1 стадії. За висновками авторів, >25% осіб з ново-

утворенням шийки матки молодші за 40 років, зі значною 

часткою тих, що не народжували. Можливість проведення 

операції зі збереженням фертильності — радикальної трахе-

лектомії — у таких хворих лімітоване розмірами первинної 

пухлини, а саме — до 2 см, тоді як більше цієї поділки ризик 

рецидиву значно зростає. Дослідження базувалося на поперед-

ніх даних щодо потенціалу неоад’ювантної внутрішньовенної 

хіміотерапії зменшити розміри пухлини перед операцією 

зі збереженням фертильності, тож автори розглянули в цьому 

розрізі неоад’ювантну внутрішньоартеріальну хіміотерапію. 

Використовувана схема включала блеоміцин 20 мг/м2, циспла-

тин 80 мг/м2 та мітоміцин 10 мг/м2, що вводилися в маткові 

артерії з інтервалом 3 тиж у загальній кількості 2 курсами. 

У дослідження залучено 7 пацієнток з плоскоклітинною кар-

циномою шийки матки розміром від 2,5 до 4,0 см, у всіх них 

відмічалася відповідь на лікування (повна або часткова) та усім 

виконано лапароскопічну радикальну трахелектомію. 4 хворі 

здійснювали спроби завагітніти після проведеної терапії, двом 

це вдалося. Після медіани спостереження у 66 міс (діапазон 

12–90 міс) у жодної пацієнтки не зафіксовано рецидиву [51].

Т. Gui та співавт. (2014 р.) також порівнювали артеріальний 

та венозний шляхи проведення хіміотерапії. Використано 

схему цисплатин 70 мг/м2 + 5-фторурацил 1000 мг/м2 щодня 

з 1 до 4 дня. Частота відповіді на терапію становила 88,2% в ар-

теріальній групі проти 84,9% у венозній, показник операбель-

ності — 81,4 проти 77,4%. Не виявлено суттєвих відмінностей 

у токсичності, тривалості операції, крововтраті під час операції 

та хірургічних ускладненнях між двома групами. В артеріальній 

групі зафіксований значно нижчий показник інфільтрації 

параметрію згідно з даними післяопераційних патогістологіч-

них висновків. При цьому не виявлено істотних відмінностей 

за частотою виявлення метастазів у лімфатичні вузли, внутріш-

ньосудинних пухлинних емболах та позитивному краю на рівні 

піхви в патогістологічних висновках. Показники рецидивності, 

розвитку віддалених метастазів і 5-річної виживаності не були 

суттєво відмінними між двома групами [31].

S. Kanao та співавт. (2017 р.) представили досвід проведення 

внутрішньоартеріальної хіміотерапії при пухлині шийки матки 

трьом пацієнткам зі стадіями хвороби IВ2–II. Режим введен-

ня передбачав цисплатин 70 мг/м2 та мітоміцин-С 15 мг/м2, 

введені в маткову артерію з доступом через стегнову артерію 

за Сельдінгером. Хворі отримали по 2 курси з інтервалом 

3–4 тиж, після 2-го курсу через 4–5 тиж виконано оперативні 

втручання в обсязі радикальної гістеректомії. Автори наводять 

задовільне перенесення пацієнтками цього режиму — без сер-

йозних небажаних явищ чи суттєвих ускладнень. Також вони 

не фіксували жодних доказів рецидиву захворювання протягом 

періодів спостереження від 41 до 86 міс [52].

Т. Tanaka та співавт. (2018 р.) порівнюють проведення 

неоад’ювантної артеріальної хіміотерапії з подальшим хірур-

гічним втручанням з первинною гістеректомією. У якості ци-

тотоксичної схеми застосовано іринотекан 70 мг/м2 внутріш-

ньовенно у 1-й та 8-й дні, а також цисплатин 70 мг/м2 внутріш-

ньоартеріально з використанням катетера 4L-DB на 2-гу добу 

21-денних циклів, усього проведено 2 цикли неоад’ювантної 

поліхіміотерапії (НАПХТ). Через 6 тиж після завершення 

НАПХТ пацієнткам проводили оперативне втручання — ра-

дикальну гістеректомію. Усього НАПХТ отримали 94 особи 

з місцево-поширеним раком шийки матки, первинну гісте-

ректомію проведено 49 хворим. Частота відповіді на НАПХТ, 

згідно з даними МРТ, становила 92,6%, у 14 пацієнток (14,6%) 

досягнуто повної патогістологічної відповіді. Група НАПХТ 

мала вищий рівень безрецидивної виживаності, ніж група 

первинної гістеректомії (p=0,02), однак загальна виживаність 

суттєво не відрізнялася. Відносний ризик (ВР) рецидиву був 

вищим у пацієнток з метастазами в лімфатичні вузли (ВР=4,31; 

95% довірчий інтервал (ДІ) 2,23–8,43) і нижчим у тих, хто отри-

мав НАПХТ (ВР=0,30; 95% ДІ 0,14–0,68) [24].

Y. Sun та співавт. (2022 р.) ретроспективно порівнюва-

ли ефективність неоад’ювантної внутрішньоартеріальної 
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хіміотерапії порівняно з внутрішньовенною з наступним 

проведенням хірургічного лікування або конкурентною хі-

міопроменевою терапією. У дослідженні охоплено 187 осіб 

з ІВ3–ІІВ стадіями онкопатології шийки матки (плоско-

клітинна, аденосквамозна карциноми, аденокарцинома), 

розподілені на 3 групи: 40 пацієнток, проліковані за схе-

мою: неоад’ювантна артеріальна хіміотерапія + операція + 

післяопераційна променева терапія; 63 хворі, проліковані 

за схемою: неоад’ювантна венозна хіміотерапія + опе-

рація + післяопераційна променева терапія; та 84 особи, 

що отримали лише конкурентну хіміопроменеву хіміоте-

рапію. У якості хіміотерапевтичних агентів застосовано 

паклітаксел та препарати платини (цисплатин або лопла-

тин). Для внутрішньоартеріальної групи охарактеризоване 

введення платини 80 мг/м2 на тлі наводнення фізіологічним 

розчином та 5% розчином декстрози, що починалося за 3 год 

до внутрішньоартеріальної ін’єкції та отримання витоку сечі 

>100 мл/год у 24-годинному інтервалі. Дослідники відміча-

ють, що не отримали значущої різниці у 3-річній загальній 

виживаності (97,5, 95,2, 95,2%), 3-річній безрецидивній ви-

живаності (92,5, 90,5, 89,3%), 5-річній загальній виживаності 

(94,4, 88,9, 88,9%) та 5-річній безрецидивній виживаності 

(88,9, 86,1, 80,6%) серед усіх 3 груп. При цьому рівень відпові-

ді на хіміотерапію був вищим у групі внутрішньоартеріальної, 

ніж внутрішньовенної: 37,5 проти 25,4% відповідно. Крово-

втрата під час операції була значно меншою у пацієнтів групи, 

що попередньо отримували внутрішньоартеріальну хіміоте-

рапію, ніж у внутрішньовенній групі (92,13±84,09 мл проти 

127,2±82,36 мл відповідно). Тривалість операції у групах 

внутрішньоартеріальної та внутрішньовенної хіміотерапії сут-

тєво не відрізнялася, також не помічено значних відмінностей 

у метастатичному ураженні лімфовузлів, інвазії параметрію, 

лімфоваскулярній інвазії в післяопераційному патологічному 

матеріалі обох груп неоад’ювантної хіміотерапії [53].

Окремо слід висвітлити деталі метааналізу, проведеного 

Liu Cheng та співавт. (2020 р). До розгляду від початку взято 

51 дослідження, після фільтру згідно з визначеними дослідни-

ками критеріями включення проаналізовано 3 дослідження 

за участю 112 пацієнток з місцево-поширеним раком шийки 

матки (стадії ІВ–ІІІВ). Внутрішньоартеріальна хіміотерапія 

у всіх дослідженнях розглядалася в неоад’ювантному се-

тингу та включала препарати платини. Загальний показник 

клінічної відповіді становив 71,4%, загальний показник 

патологічної повної відповіді (Complete Response — CR) ста-

новив 11,5%. Загальний рівень токсичності III–IV ступенів 

становив 27,2%. У внутрішньоартеріальній групі частота від-

повіді становила 83,1% (CR 22,0%; часткова відповідь (PR) 

61,0%), що було значно вище, ніж у внутрішньовенній групі — 

58,5% (CR 11,3%; PR 47,2%) (p=0,01). Частота патологічної 

CR становила 15,5% у внутрішньоартеріальній групі, що було 

вище, ніж 6,5% у внутрішньовенній. Рівень токсичності 

III–IV ступенів становив 17,2% у внутрішньоартеріальній 

групі, що було вище, ніж 13,8% у внутрішньовенній. Авто-

ри підсумовують, що неоад’ювантна хіміотерапія на основі 

платини добре переносилася та у хворих відмічалася помірна 

відповідь. Порівняно з внутрішньовенною неоад’ювантною 

хіміотерапією, внутрішньоартеріальна неоад’ювантна хіміо-

терапія мала очевидну перевагу з точки зору клінічної від-

повіді при збереженні аналогічного рівня токсичності [27].

І наостанок, дослідження, яке не належить безпосеред-

ньо до основної теми огляду, проте дотичне до неї, оскільки 

висвітлює регіонарний підхід та включає також цитотоксич-

ний агент: використання методики ТАСЕ при поширеному 

чи рецидивному раку шийки матки. Y. Bi та співавт. (2021 р.) 

ретроспективно оцінили результати 16 жінок з онкопатологією 

шийки матки ІІ–IVА стадій, яким проведено трансартеріальну 

хіміоемболізацію зі сферами, навантаженими діаміндихло-

роплатином (хімічна формула препарату цисплатину — цис-

діаміндихлороплатин). Отримано 25,0% частоти об’єктивної 

відповіді та 100,0% контролю над захворюванням. Медіана 

загальної виживаності становила 19,1 міс, 1-річна вижива-

ність — 64,9%, 3-річна виживаність — 46,4%. Автори оцінюють 

методику як ефективну та безпечну для використання при по-

ширеному чи рецидивному раку шийки матки [54].

АКТИВНІ КЛІНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Здійснено пошук по базі  клінічних досліджень 

ClinicalTrials.gov за пошуковими критеріями: arterial infusion, 

arterial chemotherapy, cervical cancer.

Клінічне дослідження фази ІІ/ІІІ ZZITICI-004 (ClinicalTrials.gov 

ID NCT03755739), ініційоване Другою афілійованою лікарнею 

медичного університету Гуанчжоу (The Second Affiliated Hospital 

of Guangzhou Medical University), Китай, досліджує трансартеріаль-

не або внутрішньопухлинне введення чекпойнт-інгібіторів (імуно-

терапії) поєднано з хіміотерапією при поширених солідних пухли-

нах, одним з варіантів є новоутворення шийки матки. До критеріїв 

включення належать гістологічне підтвердження діагнозу, вік стар-

ше 18 років, задовільні гематологічні, біохімічні та коагуляційні по-

казники, задовільний загальний стан за ECOG (Eastern Cooperative 

Oncology Group — Східна кооперативна онкологічна група), 

щонайменше одне вимірюване вогнище за RECIST 1.1, конт-

роль народжуваності. Критерії виключення охоплюють поганий 

загальний стан, залучення в інші клінічні дослідження, наявність 

другої онкопатології, серйозні супутні захворювання або тяжкі 

ускладнення основного діагнозу. Дизайн дослідження передбачає 

експериментальну групу з двох підгруп та контрольну. У першій 

експериментальній підгрупі застосовується чекпойнт-інгібітор 

пембролізумаб±іпілімумаб, що вводиться в дозі 1–2 мг/кг маси 

тіла шляхом 10-хвилинної інфузії в артерію через мікропомпу, 

+ хіміотерапія кожні 3 тиж. У другій експериментальній підгрупі 

застосовується чекпойнт-інгібітор пембролізумаб±іпілімумаб, 

що вводиться в загальній дозі 150 мг внутрішньопухлинно шляхом 

тонкоголкової ін’єкції тривалістю 5 хв, + доксорубіцин кожні 

3 тиж. У контрольній групі передбачено введення пембролізумабу 

2 мг/кг маси тіла внутрішньовенно впродовж 30 хв + хіміотерапія 

кожні 3 тиж. Первинними кінцевими точками зазначено загальну 

виживаність та рівень повної відповіді в межах перших 6 міс ліку-

вання. Вторинними кінцевими точками є: безрецидивна вижи-

ваність, тривалість ремісії, рівень контролю над онкопатологією, 

причини смерті (коли застосовувано). Дослідження розпочалося 

у 2018 р. та в нього планується залучити 200 пацієнтів, їх підбір 

наразі триває. Очікуване завершення дослідження — у 2033 році. 

Проміжні результати чи будь-які інші публікації стосовно дослі-

дження на сьогодні відсутні [55].

Клінічне дослідження фази І/ІІ ZZICI3-015 (ClinicalTrials.gov 

ID NCT05187338), яке також проводиться у Другій афілійованій 

лікарні медичного університету Гуанчжоу тією ж групою вчених, 

вивчає трансартеріальне або внутрішньопухлинне введення три-

плету чекпойнт-інгібіторів (імунотерапії) при поширених солід-

них пухлинах, одним з варіантів є новоутворення шийки матки. 

Критерії включення аналогічні попередньому наведеному до-

слідженню. У ньому передбачена тільки експериментальна група, 

розподілена на 3 підгрупи: іпілімумаб + пембролізумаб + дурвалу-

маб у загальній дозі 1–2 мг/кг маси тіла внутрішньовенно кожні 

3 тиж; іпілімумаб + пембролізумаб + дурвалумаб у загальній дозі 

1–2 мг/кг маси тіла внутрішньоартеріально через мікропомпу 

кожні 3 тиж; іпілімумаб + пембролізумаб + дурвалумаб у загаль-

ній дозі 50–150 мг внутрішньопухлинно шляхом тонкоголкової 

ін’єкції кожні 3 тиж. Первинними кінцевими точками зазначено 

безпечність введення триплету, безрецидивну виживаність, три-

валість ремісії, рівень контролю над захворюванням. Вторинною 

кінцевою точкою є загальна виживаність. Дослідження розпо-

чалося у 2021 році та планує охопити 100 пацієнтів, залучення 

наразі триває. Очікуване завершення дослідження — у 2025 році. 

Проміжних результатів чи будь-яких інших публікацій стосовно 

дослідження на сьогодні немає [56].
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ДИСКУСІЯ

Зіставивши дані наявних публікацій, можна зробити 

висновок, що внутрішньоартеріальна хіміотерапія на осно-

ві платини може розглядатися для подальших досліджень 

завдяки своєму потенціалу. Частота клінічної відповіді 

на внутрішньоартеріальну хіміотерапію була значно кра-

щою, ніж на внутрішньовенну, також фіксувався вищий 

відсоток CR. Подіб ні результати наведені й для хіміопро-

меневого лікування: у групах, де пацієнтки отримували 

хіміотерапію внутрішньоартеріально паралельно з опро-

міненням, відмічалася вища частота відповіді, зокрема 

повних відповідей, ніж у групах внутрішньовенного вве-

дення радіосенсибілізатора. Досить часто в публікаціях 

згадується конверсія хворих та можливість проведення 

радикально операції після внутрішньоартеріального кур-

су. У групах пацієнток, що відповіли на неоад’ювантну 

внутрішньоартеріальну хіміотерапію та яким проведено 

операцію, фіксувалося підвищення рівня виживаності, 

зокрема і порівняно з групами лише променевої тера-

пії, та нижчий ризик розвитку рецидиву. Дещо кращі 

результати отримано для плоскоклітинної карциноми, 

ніж для аденокарциноми, проте це не є абсолютною за-

кономірністю. У деяких публікаціях зазначено активність 

внутрішньоартеріальної хіміо терапії відносно уражених та-

зових лімфовузлів та відсутність активності щодо уражених 

парааортальних лімфовузлів. Також в окремих випадках 

внутрішньоартеріальну хіміотерапію можна розглядати 

як можливість досягти критеріїв операції зі збереженням 

фертильності для осіб з раком шийки матки ІВ1 стадії. Про-

філь токсичності лікування був прийнятним — нижчим або 

однаковим з внутрішньовенною групою (залежно від до-

слідження). Тільки в одному дослідженні 1991 р. рапорто-

вано про 3 випадки смерті в досліджуваній групі лікування 

(пацієнтки отримували блеоміцин, цисплатин, вінкристин 

та мітоміцин-С): 1 — через ниркову недостатність, 1 — че-

рез масивну емболію легеневої артерії та ще 1 — внаслідок 

поєднання блеоміцин-асоційованої легеневої токсичності 

та сепсису. При цьому варто зазначити, що в протоколі 

застосовували дозу цисплатину, вищу за середню у зрізі 

даних (100 мг/м2 при найчастіших дозах в інших публіка-

ціях у діапазоні 50–70 мг/м2). Методика є перспективною 

для використання при утрудненому доступі до променевої 

терапії, для потенційної конверсії та в межах подальших 

клінічних досліджень.
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Intra-arterial chemotherapy in locally advanced 
cervical cancer: a review of the scientific literature
K. Cherchenko, A. Lukashenko, V. Patsko, V. Kostikov, Y. Ostapenko
Nonprofit Organization National Cancer Institute, Kyiv, Ukraine

Abstract. The aim of this review was to evaluate the safety and 

efficacy of intra-arterial chemotherapy in locally advanced cervical 

cancer, as monotherapy and as a neoadjuvant treatment. Materials and 
methods. The publications from National Center for Biotechnology 

Information (NCBI), PubMed, the European Society for Medical 

Oncology (ESMO), the National Comprehensive Cancer Network 

(NCCN), ASCOPubs, and the data from ClinicalTrials.gov registry 

were used, the search criteria included the keywords «intra-arterial 

chemotherapy», «regional chemotherapy», «locally advanced 

cervical cancer». Results. Cervical cancer is the fourth most 

common cancer among women in the world. Surgical treatment 

is recommended by international guidelines only up to and including 

stage IB2, while chemoradiotherapy±brachytherapy is defined 

as the main treatment method for stages IB3–IVA. The new trials 

were conducted to find new therapeutic approaches to improve 

long-term survival outcomes and quality of life, and one 

of the approaches investigated was intra-arterial administration 

of chemotherapy drugs. The potential advantages of this technique 

are increased local concentration of the drug and lower systemic 

toxicity. Cytotoxic drugs are administered into the paired uterine 

artery using two vascular accesses. Available publications describe 

platinum-containing regimens of intra-arterial chemotherapy 

in the neoadjuvant or stand-alone setting, the response rates, 

survival outcomes, and potential for conversion. Intra-arterial 

chemotherapy has been found to increase response rates, including 

the percentage of complete responses. Conversion is often mentioned 

in publications. There was an improvement in survival and lower 

risk of recurrence for patients who responded to neoadjuvant intra-

arterial chemotherapy and underwent surgery, compared to those 

who received only radiation therapy. Intra-arterial chemotherapy 

is potentially effective for metastases in pelvic lymph nodes and 

potentially ineffective for metastases in para-aortic lymph nodes. 

One of the studies describes the possibility of achieving criteria for 

fertility-sparing surgery for patients with stage IB1 cervical cancer. 

The toxicity profile of the treatment was acceptable. Conclusions. 
Platinum-based intra-arterial chemotherapy has a good safety 

profile and was well-tolerated. The technique is promising for use 

in neoadjuvant setting for potential conversion, in situations with 

difficult access to radiation therapy, and for upcoming investigation 

in clinical trials.

Key words: intra-arterial chemotherapy; regional chemotherapy; 

arterial infusion; locally advanced cervical cancer.
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Ñó÷àñíà îíêîëîã³ÿ º öàðèíîþ, ùî øâèäêî ðîçâèâàºòüñÿ, âèêîðèñòîâóº âñå á³ëüø ñêëàäí³ é áàãàòîð³âíåâ³ ìîäåë³ äëÿ îïèñó 
ïðîöåñ³â, ùî â³äáóâàþòüñÿ â ïóõëèí³. Â³ä ðîçóì³ííÿ «ïðîñòî¿» êîëîí³¿ çëîÿê³ñíèõ êë³òèí ìè ñïî÷àòêó ïåðåéøëè äî ðîçóì³ííÿ 
íåîäíîð³äíîñò³ ïðîöåñ³â, ùî â³äáóâàþòüñÿ â ð³çíèõ ¿¿ ÷àñòèíàõ, äî óñâ³äîìëåííÿ çíà÷íî¿ ðîë³ «ç³ïñîâàíî¿» ïóõëèííî¿ ãåíåòèêè. 
Îäíèì ³ç íàéá³ëüø ÿñêðàâèõ ³ äîáðå âèâ÷åíèõ º ãåíåòèêà êîëîðåêòàëüíîãî ðàêó (ÊÐÐ), ôîðìóâàííþ ÿêî¿ ïåðåäóº ö³ëà íèçêà ïîä³é. 
Òåîðåòè÷í³ ìîäåë³, ùî õàðàêòåðèçóþòü ïîÿâó ñïåöèô³÷íîãî îíêîëîã³÷íîãî ôåíîòèïó, ââàæàþòüñÿ äîâîë³ äîáðå ðîçðîáëåíèìè. 
Àëå, ÿê âèÿâèëîñÿ, ïîä³¿, ùî â³äáóâàþòüñÿ ó ïðîöåñ³ íàêîïè÷åííÿ îçíàê çëîÿê³ñíîãî çðîñòàííÿ, íå ìàþòü ë³í³éíîãî õàðàêòåðó. 
Âîíè øâèäøå íàêîïè÷óþòüñÿ ïàðàëåëüíî, òà öå â³äáóâàºòüñÿ ç ð³çíèìè øâèäêîñòÿìè. Çì³íè íàêîïè÷óþòüñÿ ïîñòóïîâî, à ðå-
àë³çóþòüñÿ ñòðèáêîïîä³áíî. Íàéá³ëüø ÿñêðàâèì ïðèêëàäîì öüîãî, ç ïîãëÿäó àâòîð³â ïóáë³êàö³¿, º ïîð³âíÿííÿ 2 ë³í³é ìóòàö³é: 
äðàéâåðíèõ, ùî âõîäÿòü ó òàê çâàíèé ôóëë-õàóñ (Full House; Vogelgram), ³, â³äïîâ³äíî, íàáîðó ìóòàö³é, ùî íå âõîäÿòü äî íüîãî. 
Äî ïåðøèõ íàëåæàòü APC, DCC, TP 53, KRAS òà ã³ïîìåòèëþâàííÿ ÄÍÊ, äî äðóãèõ — PIK3CA, BRAF, NRAS, HER2, PTEN STAT3, RAF1. 
Çàì³ñòü îäíîãî, ÿêèé ðàí³øå ââàæàâñÿ «ïðîâ³äíèì» ôåíîòèïîì — ì³êðîñàòåë³òíî¿ íåñòàá³ëüíîñò³ (Microsatellite instability — MSI), 
âèñòóïàº äðóãèé, êîíêóðóþ÷èé ôåíîòèï ìåòèëàòîðà CpG-îñòð³âö³â (CpG island methylator phenotype — CIMP). Ó öüîìó îãëÿä³ 
ìè ñïðîáóâàëè ïðîÿñíèòè ñïðÿìîâàí³ñòü çàçíà÷åíèõ òåíäåíö³é, óñâ³äîìèòè ¿õíþ ðîëü ó á³îëîã³¿ òà ìåõàí³çìàõ ðîçâèòêó ÊÐÐ.

Ключові слова: біоінформатика; колоректальний рак; пухлинна генетика; мікросателітна нестабільність; мутаційне наванта-
ження пухлини; мікрооточення; біологія пухлини; пухлинна імуногенність; молекулярні шляхи; фенотип пухлини; інтегроміка; 
секвенування наступного покоління; мультигеномні панелі.

КРР — гетерогенне захворювання з різними передбачува-

ними прогностичними біомаркерами [2].

Останніми роками відмічається прогрес у розумінні механізмів 

його розвитку [4, 7, 20]. Найчастіше ці механізми асоціюються 

з молекулярними поломками, що виникають у всьому геномі, 

призводячи до появи майже завжди одних і тих самих сценаріїв 

(феномен Конрада Уоддінгтона). Коли, незважаючи на існуван-

ня потенційно нескінченної кількості різноманітних варіантів 

розвитку подій, щоразу реалізується 2–4 найбільш «біологічно 

усталених» варіанти. Набір мікроскопічних внутрішньоклітин-

них поломок, що реалізуються при КРР, у такий спосіб «вмикає» 

так званий фулл-хаус, і в такому разі йдеться про статистично 

випадкове «випадання» комбінацій одних і тих же мутацій: APC, 
DCC, TP 53, KRAS та гіпометилювання ДНК. Правильний набір 

цих стійких комбінацій (а точкові мутації, як відомо, повинні 

відбутися в обох алелях вище наведених генів одночасно) мож-

ливий виключно внаслідок ще більш масштабної епігенетичної 

поломки: розвитку так званої генетичної та/або хромосомної 

нестабільності; якій, своєю чергою, спочатку передує ще низка 

деяких базових сценаріїв. КРР проявляє різні основні молекулярні 

зміни із 2 основними механізмами генетичної нестабільності: 

хромосомною  та MSI [4, 9, 16]. Новоявлена здатність до агрегації 

«поломок» призводить до збільшення багатогранності ситуації, 

появи нової біології КРР: модуляції імуногенності, лавинопо-

дібного накопичення помилок — пухлинного мутаційного на-

вантаження (tumor mutation burden — TMB) [25], (хоча частину 

цих генетичних помилок  накопичено «протопухлиною» значно 

раніше, що й призвело до збігу компонентів пазла фулл-хауса), 

вторинного мутагенезу. Найбільш імуногенні пухлини пов’язують 

з іншою, що не входить до Vogelgram [21], мутацією — BRAF [5, 

19, 23], найменш — з PIK3CA. Як і раніше, вважається, що КРР 

з мутацією BRAF (протоонкоген B-Raf, серин / треонінова кіназа) 

має несприятливий прогноз [7, 20]. Кіназа BRAF є нижчою в сиг-

нальному каскаді мішенню KRAS, що активує шлях MAPK. Ці дві 

молекули схильні до мутацій при спорадичних MSI колоректаль-

них карциномах [4, 8], а мутації BRAF V600E пов’язані з онкоген-

ними мутаціями KRAS. Біологічне значення онкогенної активації 

BRAF V600E для цієї пухлини не встановлене. Мутації BRAF, KRAS 

та PIK3CA часто виявляються при спорадичному КРР [2, 13, 19, 

23]. На відміну від мутацій KRAS та PIK3CA, мутації BRAF пов’язані 

з новоутвореннями, що несуть CIMP, метилювання MLH1 та MSI.

КРР проявляється після накопичення генетичних та епіге-

нетичних змін поряд із мікрооточенням пухлини. Морфологічно 

ж потенційна здатність пухлини трансформувати власне ото-

чення оцінюється 2 прямими критеріями: наявністю експресії 

PD-L1 та ступенем її інфільтрації лімфоцитами та макрофа-

гами [3, 15, 16, 20]. Як і 3 непрямими критеріями: наявністю 

підвищеного показника TMB, а також такими проявами не-

стабільного генома, що постійно флуктуює, як MSI-h і dMMR 

(хоча деякі і вважають, що це те саме) [8]. Відновлення невідпо-

відності (MMR) / MSI та TMB є «незалежними біомаркерами», 

які допов нюють один одного для прогнозування ефективності 

інгібіторів імунних контрольних точок (Immune Checkpoint 

Inhibitors — ICI). Дослідники все ще прагнуть розробити стра-

тегію, яка поєднує визначення MSI та TMB для КРР в одному 

аналізі. Метою цього огляду є окреслити різні шляхи коло-

ректального канцерогенезу та надати огляд останніх досягнень 

у системах молекулярної патологічної класифікації КРР.

Динаміка розвитку наукової ситуації навколо КРР складається 

з низки смислів. По-перше, КРР розвивається з 2 фенотипів: 

MSI та мікросателітно стабільного (Microsatellite stability — MSS) 

варіантів [4, 8]. По-друге, КРР тепер зазвичай розподіляють на про-

ксимальний і дистальний, замість більш раннього детального 

анатомічного розподілу, який звичайно ж зберігається. Останнім 

часом багато дослідників намагалися визначити молекулярну гете-

рогенність цього виду раку вздовж ділянок кишечнику. При цьому 

диференціальні ефекти CIMP та MSI на клінічний результат за-

лежно від локалізації пухлини недостатньо відомі [9, 16].
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СТВОРЕННЯ НОВИХ КЛАСИФІКАЦІЙ 

ТА ОНОВЛЕННЯ СТАРИХ

N. Papadimitriou та співавт. [18] у дослідженні 2024 р. 

використовували менделівську рандомізацію (Mendelian 

Randomization — MR) для вивчення потенційних причинно-на-

слідкових зв’язків між розмірами тіла (індексом маси тіла (ІМТ), 

окружністю талії та процентним вмістом жиру в організмі) 

з рівнем ризику розвитку різних типів КРР за класифікацією 

Джасса; аналізуючи також MSI — статуси MSI, CIMP, мутації 

BRAF та KRAS. Зведені дані молекулярних маркерів отримані 

від 2 генетичних консорціумів (CCFR, GECCO). Результати: 

виявлено, що підвищення рівня ІМТ на 1 стандартне відхилення 

((СВ) 5,1 кг/м2) підвищує ризик розвитку 1-го типу за Джассом: 

MSI-високий, CIMP-високий, BRAF-мутантний, KRAS-дикий 

тип; та 2-го типу за Джассом: невисокий MSI, високий CIMP, 

BRAF-мутантний, KRAS-дикий тип КРР (1-й та 2-й варіанти 

об’єднані в так званий зубчастий фенотип)). Величина цих 

асоціацій була сильнішою порівняно з 4-м типом за Джассом: 

не-MSI-високим, CIMP-низким / негативним, BRAF-диким 

типом, KRAS-диким типом КРР (p-різниці 0,03 та 0,04 відпо-

відно). Збільшення окружності талії на 1-СВ (13,4 см) підви-

щувало ризик розвитку синдрому Джасса 3-го типу: без MSI-

високого, CIMP-низького / негативного, BRAF-дикого типу 

та мутації KRAS, що було сильніше порівняно з КРР 4-го типу 

за Джассом (p-різниця 0,03). Вищий відсоток тілесного жиру 

(СВ 8,5%) підвищував ризик розвит ку КРР 1-го типу за Джассом 

(2,59, 95% ДІ: 1,49, 4,48; значення p=0,001), що було вищим, 

ніж при КРР 4-го типу за Джассом (p-різниця 0,03). Інтерпре-

тація: розмір тіла був більш тісно пов’язаний із «зубчастим» 

(1-м та 2-м типами за Джассом) та «альтернативним» (3-м типом 

за Джассом) шляхами колоректального канцерогенезу порів-

няно з «традиційним» способом (4-м типом за Джасом). КРР 

є гетерогенним захворюванням, яке може розвиватися 3 основ-

ними способами: звичайним, зубчастим і альтернативним 

(conventional, serrated, and alternate).

L. Wang та співавт. [24] прагнули з’ясувати, чи відрізняють-

ся профілі факторів ризику залежно від молекулярних підтипів, 

пов’язаних зі шляхами. Досліджувався зв’язок 24 факторів 

ризику з 4 молекулярними підтипами КРР на основі комбі-

наторного статусу MSI, CIMP та мутацій BRAF та KRAS. Зі-

бравши дані з 2 великих когорт США, автори використали 

регресію пропорційних ризиків Коксу, зважену за ймовірніс-

тю, для оцінки диференціальних асоціацій між підтипами. 

Результати: зареєстровано 1175 пацієнтів з КРР з даними 

про молекулярні підтипи: підтип 1 (n=498; традиційний спо-

сіб; не-MSI-високий, CIMP-низький або негативний, BRAF-

дикий тип, KRAS-дикий тип), підтип 2 (n=138; зубчастий спо-

сіб; будь-який статус MSI, CIMP-високий, BRAF-мутований, 

KRAS-дикий тип, підтип 3 (n=367; альтернативний спосіб; 

мутований за KRAS) та підтип 4 (n=172; інші комбінації 

маркерів). Статистично значущу гетерогенність в асоціаціях 

з підтипами КРР виявлено для таких факторів, як вік, стать 

та куріння, при цьому вищий коефіцієнт ризику (risk ratio — 

RR) фіксувався для підтипу 2, ніж у інших підтипів КРР. Більш 

сильний зв’язок виявлений для показників ожиріння під-

типу 1 у чоловіків та підтипу 3 у жінок, а також для кількох 

дієтичних факторів з підтипу 1, хоча ці відмінності не досягли 

статистичної значущості на рівні 0,005. Висновки. Профілі та-

ких факторів ризику, як ожиріння та куріння, можуть відрізня-

тися для КРР, що виникає різними молекулярними шляхами.

СУЧАСНІ МУЛЬТИГЕНОМНІ ПАНЕЛІ

Відповідні дослідження знайшли через PubMed, обмежені 

оригінальними дослідженнями, опублікованими за останні 

10 років. T. Lawler та співавт. у дослідницькій роботі [12] (2024) 

виявлено 96 статей, в яких порівнювалася поширеність харак-

теристик КРР, пов’язаних зі смертністю у осіб негроїдної раси 

з випадками смертей серед осіб європеоїдної раси. Результати: 

пухлини у осіб негроїдної раси на близько 10% частіше міс-

тять мутації KRAS, які призводять до підвищеної смертності 

та стійкості до інгібування рецепторів епідермального фактора 

росту. І навпаки, у осіб негроїдної раси ймовірність розвит-

ку пухлин з мутацією BRAF на близько 50% нижча і вони 

трапляються рідше, але аналогічно впливають на смертність 

і терапевтичну резистентність. Існують менш послідовні 

докази, що підтверджують відмінності в мутаціях інших он-

когенів, включно з PIK3CA, TP53, APC, NRAS, HER2 і PTEN, 

хоча більш високі показники мутацій PIK3CA і більш низька 

поширеність статусу MSI для випадків у осіб негроїдної раси 

підтверджуються. Хоча в нових даних встановлено, що імунні 

маркери, які відображають протипухлинний імунітет у мікро-

оточенні пухлини, можуть бути нижчими у осіб негроїдної 

раси, недостатньо доказів для оцінки відмінностей в інших 

нових маркерах, ракових стовбурових клітинах, мікроРНК 

та узгоджених молекулярних підтипах.

>30% всіх випадків раку у людини зумовлені мутаціями 

RAS, а активуючі мутації KRAS наявні у 40% випадків КРР 

у 2 основних підгрупах: MSS та MSI. У дослідженнях новоут-

ворень, викликаних RAS, зафіксовано важливу роль ефекторів 

RAS, RAF і, зокрема, RAF1, яка може залежати або не залежати 

від здатності RAF активувати модуль MEK / ERK. У досліджен-

ні C. Dorard [4] в оригінальній дослідницькій роботі (2023) 

виявлено, що RAF1, але не його кіназна активність, відіграє 

вирішальну роль у проліферації сфероїдів клітинної лінії MSI 

та MSS, а також органоїдів, отриманих від пацієнта, та неза-

лежно від статусу мутації KRAS. Більш того, ми могли б ви-

значити транскриптомний підпис RAF1, який включає гени, 

що зумовлюють активацію STAT3, і зафіксувати, що абляція 

RAF1 знижує фосфорилювання STAT3 у всіх сфероїдах КРР, 

що тестуються. Гени, що беруть участь в активації STAT3, а та-

кож мішені STAT3, що сприяють ангіогенезу, також були при-

гнічені в первинних пухлинах людини, які експресують низькі 

рівні RAF1. У цих результатах встановлено, що RAF1 може 

бути привабливою терапевтичною мішенню як MSI, так і MSS 

КРР незалежно від їх статусу KRAS, і підтримують розробку 

селективних деградаторів RAF1, а не інгібіторів RAF1 для клі-

нічного використання в комбінованій терапії.

Хоча SHP2 є перспективною мішенню для терапії раку, його 

зв’язок з вродженою імуносупресією залишається незрозумілим. 

Щоб розв’язати цю проблему, J. Gao та співавт. [6] у дослідженні 

(2022) проведено секвенування одноклітинної РНК, щоб вивчи-

ти роль SHP2 у всіх типах клітин з TME з ксенотрансплантатів 

MC38 мишей. Виявлено, що внутрішньопухлинні клітини 

функціонально гетерогенні та значно реагують на SHP099, 

алостеричний інгібітор SHP2. Злоякісна «еволюція» пухлинних 

клітин ефективно зупинена за допомогою SHP099. Механістич-

но опосередковану STING-TBK1-IRF3 передачу сигналів інтер-

ферону типу I було значно активовано SHP099 в інфільтрованих 

мієлоїдних клітинах. Примітно, що у пацієнтів з КРР з феноти-

пом MSS відмічалася більш виражена інфільтрація макрофагів 

та більш потужне фосфорилювання SHP2 РНК у макрофагах 

CD68+, ніж у осіб із підвищеним рівнем MSI, що вказує на по-

тенційну роль макрофагального SHP2 при ТМЕ. У сукупності 

за допомогою наших даних розкрито механізм вродженої іму-

носупресії, опосередкований SHP2, який дозволяє припустити, 

що SHP2 є перспективною мішенню для імунотерапії раку 

товстої кишки.

A. Preto та співавт. [19] прагнули вивчити ефекти про-

ліферації та виживаності, індуковані інгібуванням BRAF 

у клітинних лініях MSI, що мають різну генетичну основу 

(BRAF V600E або KRAS G13D). Пригнічення BRAF у клітин-

них лініях BRAF V600E MSI за допомогою РНК-інтерференції 

значно інгібувало проліферацію та індукувало апоптоз, як за-

фіксовано при включенні BrdU та аналізі TUNEL відповідно. 

Жодних суттєвих відмінностей у проліферації та апоптозі 

в клітинних лініях, що несуть KRAS G13D, після інгібування 

BRAF не відмічалося. Далі проаналізовано молекули, пов’язані 

з проліферацією (pERK1/2, циклін D1, p27 Kip1), та молекули, 
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пов’язані з апоптозом (Bcl-2, Bax, pAkt, pBad, XIAP) у всіх 

клітинних лініях. Після зниження регуляції BRAF ми ви-

явили більш виражене зниження рівнів фосфорилювання 

ERK1/2 та експресії цикліну D1 у клітинних лініях з мутацією 

BRAF порівняно з клітинами з мутацією KRAS. При інгібуванні 

BRAF ми також виявили підвищення рівня p27(Kip1) та більш 

виражене зниження рівня антиапоптотичного білка Bcl-2, 

особливо у клітинних лініях із BRAF V600E. На закінчення 

ми встановили, що клітинні лінії КРР, мутантні MSI KRAS 
і BRAF по-різному реагують на нокдаун BRAF.

КРР ЯК КЛОНДАЙК НОВИХ МОЛЕКУЛЯРНИХ 

КЛАСИФІКАЦІЙ

Найкраще прогрес у практичному розумінні КРР проявля-

ється у спробах створення нових молекулярних класифікацій, 

які спираються на яскравість його біології. Нещодавній консор-

ціум «Консенсусні молекулярні підтипи» (Consensus Molecular 

Subtypes — CMS), що аналізує дані профілю експресії КРР 

з кількох досліджень, охарактеризував 4 групи CMS: майже всі 

гіпермутовані види раку MSI потрапили до першої категорії 

CMS1 (MSI-імунні, 14%), а інші види раку, MSS, розподілені 

на 3 групи. CMS2 (канонічний, 37%), CMS3 (метаболічний, 

13%) та CMS4 (мезенхімальний, 23%) із залишковою некласифі-

кованою групою (змішані ознаки, 13%). Хоча для підтвердження 

цих двох систем необхідні подальші дослідження, вони можуть 

бути корисними для дизайну клінічних досліджень і майбутніх 

рішень про ад’ювантне післяопераційне лікування, особливо 

для пухлин з агресивними характеристиками або прогнозова-

ною реакцією на блокаду ICI [14].

Але на цьому прогрес не зупиняється. Наприклад, існує 

класифікація Джасса за окремими підтипами КРР, врахо-

вуючи всю обговорювану нами сьогодні групу: MSI-статус, 

статус CIMP, мутації BRAF та KRAS. Типи за Джассом наведені 

нижче. 1-й: MSI-високий, CIMP-високий, BRAF-мутантний, 

KRAS-дикий тип. 2-й тип за Джассом: невисокий MSI, висо-

кий CIMP, BRAF-мутантний, KRAS-дикий тип КРР. 3-й тип 

за Джассом: без MSI-високого, CIMP-низького / негативного, 

BRAF-дикого типу та мутації KRAS. 4-й тип за Джассом: не-

MSI-високий, CIMP-низкий / негативний, BRAF-дикий тип, 

KRAS-дикий тип КРР [18], як йшлося вище.

Нещодавно запропоновано 2 молекулярно-патологічні 

системи класифікації КРР. Комплексний молекулярний аналіз 

у межах проєкту «Атлас геному раку» (The Cancer Genome 

Atlas — TCGA) ґрунтується на широкомасштабному дослі-

дженні геномних та транскриптомних характеристик КРР 

з використанням технологій масивів та секвенування. За цим 

підходом КРР класифікується на 2 основні групи відповідно 

до попередніх класифікаційних систем [14]: 1) ~16% гіпер-

мутованих випадків новоутворень або з MSI через дефектну 

репарацію невідповідностей (~13%), або ультрамутованих 

пухлин з мутаціями, коригуючими ДНК-полімеразу епсі-

лон (~3%); та 2) ~84% негіпермутованих MSS новоутворень 

з високою частотою змін кількості соматичних копій ДНК, 

в яких встановлено поширені мутації в APC, TP53, KRAS, 
SMAD4 та PIK3CA [3, 9, 14, 17, 22].

АНАЛІЗ МЕРЕЖІ ВИВАЖЕНОЇ СПІЛЬНОЇ 

ЕКСПРЕСІЇ ГЕНІВ (WEIGHTED GENE 

COEXPRESSION NETWORK ANALYSIS — WGCNA) 

ТА ІНТЕГРОМІКА

КРР частково зумовлений порушенням регуляції передачі 

сигналів Wnt, Ras-Raf-MAPK, TGF-β та PI3K-Akt. Прогресу-

ванню КРР також сприяють молекулярні зміни та гетерогенні, 

але взаємопов’язані генні мутації, хромосомна нестабільність, 

транскриптомні підтипи та імунні сигнатури. Геномні зміни 

прогресування КРР призводять до змін експресії РНК, які під-

тримують метастазування. Система класифікації на основі 

РНК, яка використовується для КРР, відома як «Консенсусне 

молекулярне підтипування» (Consensus Molecular Subtyping — 

CMS), як уже наведено вище, має 4 класи. CMS1 має най-

нижчий показник виживаності після рецидиву з 4 фенотипів 

CMS. Ідентифіковано сигнатури генів та пов’язані з ними ко-

дуючі мРНК, які спільно експресуються під час прогресування 

КРР CMS1. Використовуючи дані секвенування РНК зі зразків 

первинної пухлини КРР, отриманих з TCGA, ідентифікували 

мережі генів спільної експресії, що значно корелюють із про-

гресуванням CMS1 підтипу. Виявлено, що CXCL13, CXCR5, 
IL10, PIK3R5, PIK3AP1, CCL19 та інші спільно експресовані 

гени позитивно корелюють з CMS1. Коекспресовані влас-

ні генні мережі для CMS1 значно і позитивно корелювали 

із сигнальними шляхами TNF, Wnt, ERK1 та ERK2, які разом 

зумовлюють проліферацію та виживаність клітин. Ця мережа 

також відповідала біологічним характеристикам CMS1, по-

зитивно корелюючи з правосторонніми пухлинами, MSI, 

хемокін-опосередкованими сигнальними шляхами та імунни-

ми відповідями. CMS1 також диференційно експресує гени, 

що беруть участь у передачі сигналів PI3K-Akt. У результа-

тах S.K. Nunez та співавт. [17] встановлено, що генні мережі 

при КРР пов’язані з онкогенними сигнальними каскадами, 

активацією клітин та позитивною регуляцією імунних відпо-

відей, що вирізняє CMS1 від інших підтипів КРР.

J.-F. Mosnier та співавт. [13] в оригінальному дослідженні 

(2022) зробили спробу прокартувати колоректальну карциному 

зі значною активацією сигнального шляху Wnt для визначення 

їх клініко-патологічних та молекулярних профілів. Виконане 

зіставлення ґрунтується на аналізі ієрархічної кластеризації 

серії з 283 КРР. У роботі представлені дані про гістопатологічні 

закономірності, імунофенотипову диференціацію, мутації 

RAS, RAF, CTNNB1 і статус MSI, пухлино-інфільтрувальних 

лімфоцитах (tumor-infiltrating lymphocytes – TIL) і генетичної 

схильності. Експресія бета-катеніну більш ніж у 10% усіх 

ядер клітин у центрі пухлини є сурогатним маркером значної 

активації сигнального шляху Wnt. Результати: експресія бета-

катеніну в ядрах наявна у 95% всіх випадків КРР; 56% з них 

відповідали критеріям високого рівня експресії бета-катеніну 

в ядрах (≥10%). Частка бета-катенін-позитивних ядер була 

значно вищою у пацієнтів більш молодого віку з карциномами 

прямої кишки та лівою половиною товстої кишки. КРР з під-

вищеним рівнем експресії бета-катеніну в ядрах перегруповані 

в 3 кластери: 1) КРР MSS без конститутивної активації шляху 

MAPK, включно з 90% усіх аденокарцином низького сту-

пеня злоякісності, без додаткового уточнення (not otherwise 

specified — NOS) гістологічної будови, з кишковим диференці-

юванням без TIL; 2) КРР MSS з мутацією RAS, зокрема адено-

карцинома низького ступеня злоякісності, NOS, з кишковим 

диференціюванням та муцинозну аденокарциному без TIL; 

3) КРР MSI-H, включно з КРР з мутацією BRAF, що розвива-

ються зубчастим шляхом, і КРР з мутацією CTNNB1, пов’язані 

із синдромом Лінча.

АЛЕЛЬНИЙ ДИСБАЛАНС AI ТА КЛАСТЕРНИЙ 

АНАЛІЗ

Пухлинна тканина складається з гетерогенної популяції 

клітин. T. Sugai та співавт. [22] опублікували роботу (2017), 

в якій спробували проаналізувати коефіцієнт алельного дисба-

лансу (Allelic Imbalance — AI), який визначається в ізольованих 

пухлинних залозах, є хорошим показником гетерогенності 

пухлини. Однак про зв’язок характеру розвитку AI та MSI, 

що відмічається в більшості випадків КРР, з прогресуванням 

пухлини раніше не повідомлялося. У цій роботі проаналізовано, 

чи сприяють генетичні профілі КРР, стратифіковані комбі-

нацією співвідношення AI та MSI, і чи пов’язані ці генетичні 

профілі зі специфічними молекулярними змінами в цьому виді 

пухлин. Метод виділення крипт використаний для виділення 

ДНК з пухлин та нормальних залоз, отриманої зі 147 спо-

радичних КРР. Статуси AI та MSI встановлювали за допомо-

гою мікросателітного аналізу на базі ПЛР та стратифікували 

на основі співвідношення AI та статусу MSI. Досліджено статус 

метилювання ДНК (високий, проміжний та низький, а також 
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мутації у KRAS, BRAF та TP53). Крім того, імунологічно забарв-

лювалися маркери муцину. На підставі цього аналізу виділено 

4 підгрупи. Підгрупа 1 характеризувалася високим статусом 

MSI та мутацією BRAF; підгрупа 2 була тісно пов’язана з ви-

соким співвідношенням AI, яке накопичувалося на ранніх 

стадіях колоректального канцерогенезу, та мутацією TP53; під-

група 3 пов’язана з низьким співвідношенням AI, що фіксується 

на пізніших фазах колоректального канцерогенезу, та мутація 

KRAS, а підгрупу 4 визначено як мінорну підгрупу. У цих резуль-

татах доведено, що класифікація різних молекулярних профілів 

надає важливу інформацію про колоректальний канцерогенез.

НАЙБІЛЬШ ПЕРЕДОВИМИ БУЛИ ДОСЛІДЖЕННЯ, 

ПРОВЕДЕНІ ЗА ДОПОМОГОЮ СЕКВЕНУВАННЯ 

ТРЕТЬОГО ПОКОЛІННЯ ТА РНК-АНАЛІЗУ

Ефективність інгібітора BRAF непередбачувана через 

внутрішню генетичну складність, імунне мікросередовище 

та частково — через наявність досі невідомих нам причин. 

Розуміння механізму комутації може допомогти покращити 

стратегію лікування та подальшого спостереження. Y. Huang 

та співавт. [7] у дослідженні, опублікованому у 2024 р., ретро-

спективно проаналізували 35 (мутований BRAF / дикий тип 

BRAF) КРР у осіб монголоїдної раси та 125 КРР — європео-

їдної, які пройшли секвенування наступного покоління (Next 

Generation Sequencing — NGS). У цьому дослідженні охоплено 

аналіз спільних мутацій, збагачення шляху Gene Ontology (GO) 

та Кіотської енциклопедії генів та геномів (Kyoto Encyclopedia 

of Genes and Genomes — KEGG). Результати: у 35 (10,32%) па-

цієнтів встановлено мутацію BRAF, з них 17 хворих проаналі-

зували BRAF V600E в лікарні Пекіна. Особи з мутацією BRAF 

мали значний зв’язок з підвищеним пухлинним мутаційним 

навантаженням (TMB-H) (p=0,0004) та високою MSI-H 

(p=0,0003), ніж пацієнти з BRAF дикого типу. У 125 хворих 

європеоїдної раси із КРР із мутацією BRAF за MSI, TMB від-

повідали таким даним у осіб монголоїдної раси. Однак за ло-

калізацією первинної пухлини виявлено значні статистичні 

відмінності (p <0,0001). Клас 1 частіше траплявся у пацієнтів 

похилого віку і жінок. Інші клініко-патологічні особливості 

були значно пов’язані з типом мутації. Водночас у даних за-

фіксовано, що TMB-H (57,69% проти 11,76%, p <0,001) і MSI-H 

(28,21% проти 0%, p <0,05) частки мутацій BRAF 1-го класу були 

значно вищими порівняно з класом 3 мутацій BRAF. При од-

ночасних онкогенних мутаціях, порівняно з мутацією BRAF, 

що не належить до класу 1, цей клас частіше виявляється разом 

із мутацією-пасажиром. У даних осіб європеоїдної раси зафік-

совані аналогічні результати. Ми також виявили, що мутація 

класу 1 була взаємовиключною з мутацією co-KRAS (гомолог 

вірусного онкогену саркоми щура Кірстен) при КРР, а мутація 

co-APC (adenomatous polyposis coli APC-регулятор сигнального 

шляху Wnt) частіше розвивалася при мутації BRAF, що не на-

лежить до класу 1. У шляху KEGG виявлено, що менша 

кількість сигнальних шляхів протораку збагачена класом 1: 

це додатково підтвердило, що такий тип має вищу туморо-

генність. Клас 1 має більш високу онкогенність. Нарешті, 

у прогностичному аналізі зафіксовано, що медіана загальної 

виживаності становила 19,43 міс у класі 1 проти 47,57 міс 

у групі, що не належить до класу 1 (p=0,0002). У подальшому 

дослідженні встановлено, що показник медіани загальної ви-

живаності класів 1–3 та класу «NA» (невідомо) становив 19,43, 

28,50, 47,57 міс і не досягався (p=0,0001) відповідно.

J. Xiao та співавт. [25] у дослідженні 2021 р. проаналізували 

за допомогою NGS хірургічні зразки або зразки біопсії, ретро-

спективно зібрані у пацієнтів з КРР. Імуногістохімія (ІГХ) і по-

лімеразна ланцюгова реакція (ПЛР) також використовувалися 

для визначення MMR/MSI у тих, у кого для цього достатньо 

тканин. Метод NGS-MSI був перевірений за допомогою ІГХ 

та ПЛР. Групи MSI-high (MSI-H), як і MSS, додатково страти-

фіковані на основі TMB з подальшою перевіркою з викорис-

танням набору даних TCGA. Імунне мікрооточення оцінювали 

для кожної підгрупи за профілем експресії імунних сигнатур. 

Результати: тканини 430 пацієнтів з КРР проаналізовані з вико-

ристанням панелі NGS із 381 гена. Зміни у KRAS, NRAS, BRAF 

та HER2 виявлялися значно частіше серед пухлин MSI-H, ніж 

у пацієнтів із MSS (83,6% проти 58,4%, p=0,0003). Підмножина, 

що складається з 98 пухлин, протестована на MSI/MMR з ви-

користанням всіх 3 методів, де NGS виявився на 99,0 і 93,9% 

точнішим щодо ПЛР та ІГХ відповідно. 4 з 7 дискордантних 

випадків ІГХ-ПЛР мали низький рівень ТМВ (1,1–8,1 мута-

цій / МБ) і підтверджено, що за допомогою ІГХ встановлено 

неправильний діагноз. Цікаво, що 4 із 66 пухлин MSS (за да-

ними NGS) визначені як TMB-high (TMB-H) з використанням 

порогового значення 29 mut/Mb. Аналогічно 15 із 456 пухлин 

MSS у когорті TCGA також були TMB-H з пороговим значенням 

9 мутацій / Mb. Завдяки експресії імунних сигнатур у підгрупах 

(MSS-TMB-H, MSI-H-TMB-H та MSS-TMB-L) зафіксовано, 

що мікрооточення пухлин MSS-TMB-H аналогічне мікроото-

ченню MSI-H. Пухлини TMB-H значно більш імунореактивні, 

ніж пухлини MSS-TMB-L, що вказує на те, що MSI поєднано 

з TMB може бути більш точним, ніж один MSI для прогнозу-

вання імунного мікрооточення.

N. Kubota та співавт. [10] у дослідженні 2020 р. встановили, 

що молекули мікроРНК (міРНК / світ) відіграють вирішальну 

роль у прогресуванні різних типів раку, а рівень їхньої екс-

пресії часто є важливим діагностичним, прогностичним або 

тераностичним біомаркером. Метою цього дослідження було 

оцінити потенціал мікроРНК як прогностичних біомаркерів 

для пацієнтів з розвиненим КРР. Масиви мікроРНК виконані 

на зразках КРР, отриманих з пухлин з різним молекулярним 

статусом (наприклад протоонкоген KRAS, протоонкоген GTPase 
(KRAS) / B-Raf, серин / треонінова кіназа (BRAF) / MSI та їх пар-

ні слизової оболонки. У масиві мікроРНК зафіксовано, що міР-

31-5p (світ-31) специфічно активується в КРР з мутацією BRAF 
V600E, результати якого підтверджені подальшим аналізом 

набору даних, отриманих з бази даних TCGA, яка містила інфор-

мацію про 170 пацієнтів із КРР, зокрема 51 — з КРР та мутацією 

BRAF. У когорті з 67 хворих з КРР IV стадії у 15 (22%) та 4 (6%) 

виявлено мутації KRAS та BRAF V600E відповідно. Оскільки ме-

діана експресії міР-31 становила 3,45 (діапазон 0,004–6330,531), 

граничне значення обрано рівним 3,5, і всі пухлини розподілені 

на 2 групи відповідно (висока / низька експресія міР-31). Група 

з високою експресією міР-31 (n=33) значно пов’язана з ниж-

чою смертністю (одномірний RR=2,12; 95% довірчий інтервал 

(ДІ) 0,23–0,95; p=0,03) але в ній зафіксовано більш короткий 

медіанний час виживаності (median survival time (MST) 20,1 міс) 

порівняно з групою з низькою експресією міР-31 (n=34) (MST 

38,3 міс; p=0,03), що вказує на те, що міР-31 є перспективним 

прогностичним біомаркером для пацієнтів з розвиненим 

КРР. Так, проведення функціонального аналізу експресії міР-

31 може сприяти розробці нових методів таргетного лікування 

різних генетичних підтипів КРР.

ІМУНОФЕНОТИПУВАННЯ БУЛО НЕ МЕНШ 

ЗНАЧУЩЕ, НІЖ NGS

Імунна відповідь має важливе клінічне значення при КРР 

як щодо сприятливості прогнозу, так і для прогнозу наявності 

потенційної відповіді на імунотерапію [3, 11, 15, 19, 16, 20]. 

Клінічна значущість та прогностична цінність TIL як вза-

ємодії між злоякісними клітинами та імунною функцією ві-

домі вже кілька десятиріч. Цей потенціал може бути різним 

для субпопуляцій Т-лімфоцитів, наділених різними функці-

ями. Хоча щільність TIL є прогностичною та тераностичною 

при КРР, вплив генетики пухлини на імунобіологію КРР поки 

не з’ясований. Ідентифікація генетичних факторів, що впли-

вають на імунофенотип пухлини, необхідна для підвищення 

ефективності підходів стратифікованої імунотерапії. Наявність 

пухлиноасоційованих імунних клітин допомагає передбачити 

результат і спрогнозувати виживаність пацієнтів при КРР 

та інших видах онкопатології. Кількісне визначення клітин 
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на основі просторового цифрового аналізу зображень підвищує 

інформативну потужність, що забезпечується особ ливостями 

мікрооточення пухлини, та сприяє створенню нових систем 

прогностичної оцінки.

Дослідження E. Nazemalhosseini-Mojarad та співавт. [15] 

проведено у 2019 р. з метою вивчення прогностичної цінності 

CD8+ TIL для виживаності осіб з КРР як незалежного факто-

ра онкогенетичних особливостей пухлини. Проаналізовано 

281 зразок тканини, фіксований формаліном та залитий па-

рафіном, у пацієнтів з Ірану з КРР; оцінений щодо клінічних 

особливостей, включно з локалізацією пухлини, її стадією, 

ступенем диференціювання і муцинозними характеристиками. 

Потім з використанням стандартного імуногістохімічного ме-

тоду автори досліджували зрізи новоутворення, підраховували 

та ідентифікували CD8+ TIL у 2 ділянках пухлини, зокрема 

внутрішньопухлинній (ITCIL TIL) та стромальній (S TIL). Про-

гностичне значення CD8+ TIL визначалося шляхом порівняння 

з такими параметрами, як діагностичний вік, стадія пухлини, 

ад’ювантна терапія, статус MSI, мутації KRAS та BRAF, сімейний 

анамнез та рівень виживаності. Результати. Наявність внутріш-

ньопухлинних лімфоцитів, що інфільтрують пухлинні клітини 

(ITCIL), CD8+ лімфоцитів достовірно пов’язана з диференцію-

ванням (p=0,004), стадією пухлини, вузла та метастазів (за кла-

сифікацією TNM) (p=0,001) та MSI (p=0,05). Водночас аналіз 

пацієнтів з КРР, заснований на рівні інфільтрації стромальних 

інфільтрувальних лімфоцитів (SIL), був статистично пов’язаний 

з локалізацією (p=0,002), стадією за TNM (p <0,001), метастазу-

ванням (p <0,001) і мутацією 0,001 (р=0,031). Крім того, пухлини 

з більш концентрованим вмістом ITCIL CD8+ лімфоцитів мають 

сприятливий прогноз порівняно з пухлинами зі збідненим або 

помірним вмістом ITCIL CD8+ лімфоцитів.

R. Dienstmann та співавт. [3] у дослідженні 2019 р. про-

вели комплексний ретроспективний біомаркерний аналіз 

прогностичних маркерів у нелікованих ад’ювантною хіміо-

терапією (N=1656, хемонаївних) та лікованих (N=980) осіб 

з КРР II стадії (N=7). Визначено показники CMS та оцінено 

показники інфільтрації CD8+ цитотоксичних лімфоцитів 

(CytoLym) та рак-асоційованих фібробластів (Cancer-associated 

Fibroblast — CAF) на основі об’ємних транскриптомів пухлин-

ної тканини (пакети CMSclassifier та MCPcounter R); побудо-

вано стратифіковану багатоваріантну модель Кокса для оцінки 

безрецидивної виживаності (Disease Free Survival — DFS); 

розраховано відносну частку пояснених варіацій за кожним 

маркером: клініко-патологічний (ClinPath), геномний (Gen: 

мутації MSI, BRAF та KRAS) показники CMS, клітини мікро-

оточення (MicroCells: CytoLym+CAF). У багатоваріантних 

моделях лише ClinPath і MicroCells залишалися значущими 

прогностичними факторами, при цьому показники інфіль-

трації CytoLym та CAF покращували прогноз виживаності по-

рівняно з іншими маркерами. Пояснена варіація для моделей 

DFS показників ClinPath, MicroCells, Gen та CMS4 становила 

77, 14, 5,3 та 3,7% відповідно на стадії II; і 55,9, 35,1, 4,1 та 0,9% 

відповідно на III стадії. Пацієнти, чиї пухлини мали підви-

щений рівень CytoLym / низький CAF, мали кращу DFS ніж 

інші групи. MSS пухлини мали найсильніший сигнал про під-

вищення результатів з високими показниками CytoLym; а не-

сприятливий прогноз, пов’язаний із високими показниками 

CAF, обмежений ІІІ стадією захворювання.

J.H. Kim та співавт. [9] у дослідженні, опублікованому 

у 2021 р., провели ретроспективний аналіз 73 первинних тканин 

MSI-H КРР, щоб охарактеризувати гетерогенні імунні під-

групи. На основі комбінованої імунооцінки TIL та активності 

третинної лімфоїдної структури (TLS) MSI-H колоректальні 

карциноми розподілені на підгрупи з високим імунітетом, 

проміжним імунітетом та низьким імунітетом. З них підгрупи 

з високим та низьким імунітетом були додатково проаналізовані 

з використанням секвенування всього екзома та транскриптома. 

Автори виявили значні відмінності в імунних параметрах між 

КРР MSI-H і відповідним чином було виконано імунне гру-

пування КРР MSI-H. Щільність TIL та активність TLS у КРР 

MSI-H з низьким імунітетом порівняні з такими в підгрупі 

MSS КРР зі зниженим або проміжним імунітетом. Встановлено 

відмінності між КРР MSI-H осіб з підвищеним та зниженим 

імунітетом, включно з їх патологічними особливостями (ме-

дулярними та муцинозними), геномними змінами (злиттям 

тирозинкіназ проти мутацій KRAS) та активованими сигналь-

ними шляхами (пов’язані з імунітетом порівняно з Wnt та Notch 

передачі сигналів), тоді як не виявлено суттєвих відмінностей 

у TMB та навантаженні неоантигенів. Зразки КРР осіб зі зни-

женим імунітетом MSI-H підрозподілені за консенсусним мо-

лекулярним підтипом (CMS1 проти CMS3) з різними характе-

ристиками експресії генів (мезенхімальні / стеблеподібні проти 

епітеліальних / келихоподібних), що вказує на різні механізми 

ухилення від імунітету. Ангіогенез та CD200 ідентифіковані 

як потенційні терапевтичні мішені в КРР осіб зі зниженим 

імунітетом CMS1 та CMS3 MSI-H відповідно.

МУЛЬТИПЛЕКСНА ІМУНОГІСТОХІМІЯ 

ТА МУЛЬТИСПЕКТРАЛЬНА ВІЗУАЛІЗАЦІЯ

Використовувалася для оцінки інфільтрації пухлини ци-

тотоксичними Т-клітинами (CD8+), клітинами Th1 (T-bet+), 

Т-регуляторними клітинами (FoxP3+), В-клітинами (CD20+) 

та макрофагами (CD68+) у когорті з 257 пацієнтів з КРР [5]. 

Зафіксовано очікуваний зв’язок між вищою інфільтрацією 

імунних клітин та MSI. Крім того, якщо в пухлинах з мутаці-

єю BRAF встановлено підвищену інфільтрацію імунних клітин 

порівняно з пухлинами дикого типу BRAF, то протилежне 

відмічалося для пухлин з мутацією KRAS, причому відмін-

ності були найбільш помітними для цитотоксичних Т-клітин 

і клітин Th1. Протилежні зв’язки мутацій BRAF та KRAS з ін-

фільтрацією пухлини цитотоксичними Т-клітинами підтвер-

джені на незалежній когорті з 608 хворих із КРР. Позитивну 

прогностичну значущість цитотоксичних Т-клітин виявлено 

у КРР дикого типу, а також у КРР з мутаціями KRAS та BRAF 

в обох когортах.

A. Nestarenkaite [16] та співавт. у дослідженні 2020 р. оці-

нювали внутрішньопухлинну щільність імуногістохімічно 

забарвлених CD8, CD20 і CD68 клітин у 87 випадках КРР 

(48 були MSS, і 39 мали MSI). Показники градієнтів імунних 

клітин у вилученій тканині розраховані та досліджені разом 

з абсолютними щільностями клітин, клініко-патологічними 

та молекулярними даними, включно з генною мутацією (BRAF, 
KRAS, PIK3CA) та статусом MSI. Множинне регресійне моде-

лювання виявило (p <0,0001) 3 незалежні прогностичні факто-

ри: CD8+ та CD20+. Імуноградієнтні показники, що відобража-

ють міграцію клітин у бік пухлини, пов’язані з підвищенням 

виживаності пацієнтів, тоді як інфільтративний характер росту 

пухлини пов’язаний з найгіршим результатом захворювання. 

Ці особливості об’єднані в бали CD8–CD20 імуноградієнта 

та імуноінтерфейсу, які переважали як прогностичний кри-

терій стадії метастазування пухлинних вузлів (за TNM), так 

і молекулярні характеристики, і, що важливо, виявили високу 

прогностичну цінність як для MSS, так і для MSI КРР.

Рівень експресії PD-L1 у дослідженні Q. Qiu та співавт. [20] 

у 2024 р. не дозволив точно передбачити прогноз для хво-

рих з поширеним КРР, але все ж певною мірою відображає 

склад мікрооточення пухлини. За допомогою стратифікації 

статусу PD-L1 проаналізовані підтипи генів у патологічних 

шляхах, пов’язаних з позитивністю PD-L1, щодо їх зв’язку 

з MSI або TMB, щоб забезпечити більш індивідуалізовані 

варіанти лікування КРР. Усього включено 752 поширених 

КРР, і їхню геномну варіабельність виміряно цільовою групою 

NGS в цьому дослідженні. MSI та TMB вимірювали за до-

помогою NGS, а рівень експресії PD-L1 — з використанням 

набору PD-L1 Colon 22C3 pharmDx. Ми виявили, що шлях 

RTK/RAS позитивно пов’язаний з високою експресією PD-L1, 

при цьому BRAF V600E та більшість підтипів мутацій KRAS 

(G12 та G13) демонструють значну кореляцію. І навпаки, шля-
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хи Wnt та p53 були негативно пов’язані з високою експресією 

PD-L1, при цьому зміни C-кінця APC та інші неінактиваційні 

мутації в TP53 робили основний внесок зі знач ною статистич-

ною значущістю. Основні підтипи, при яких зафіксовано значно 

більшу частку TMB-H або MSI-H, були незалежні від статусу 

PD-L1. У цих результатах встановлено патологічні шляхи, 

пов’язані з підвищеною експресією PD-L1, що дозволяє припус-

тити наступне: викликана у цей спосіб онкогенна конструктивна 

активація PD-L1 може слугувати причиною розвитку первинної 

резистентності відповідних пацієнтів до ICI, а не відсутністю 

попереднього регулювання PD-L1 в наявних імунних реакціях.

ЕВОЛЮЦІЯ BRAF, KRAS ТА PIK3CA У МУТАГЕНЕЗІ

Метою роботи S. Velho [23] було визначити частоту мутацій 

KRAS, BRAF та PIK3CA у процесі колоректального онкогенезу 

на прикладі низки колоректальних поліпів та карцином. У серії 

поліпів також вивчали CIMP, метилювання MLH1 та MSI. Ме-

тоди: аналіз мутацій проводився за допомогою полімеразної 

ланцюгової реакції (ПЛР) / секвенування. Оброблену бісульфі-

том ДНК використовували для вивчення метилювання CIMP 

та MLH1. MSI виявлений за допомогою пентаплексної ПЛР 

та аналізу квазімономорфних мононуклеотидних повторів 

GeneScan. Для проведення асоціативних досліджень вико-

ристовувалися тест хі-квадрат та точний критерій Фішера. 

Результати: KRAS, PIK3CA або BRAF трапляються у 71% усіх 

поліпів і є взаємовиключними. Мутації KRAS виявляють 

у 35% усіх поліпів. PIK3CA встановлено в одному з поліпів. 

Мутації V600E BRAF зафіксовано у 29% усіх випадків, вони 

класифікуються, як «зубчаста аденома». Фенотип CIMP 

траплявся у 25% усіх поліпів, усі мутовані за BRAF. Мети-

лювання MLH1 не виявлено, і всі поліпи MSS. Порівняння 

частоти онкогенних мутацій у поліпах та КРР (MSI та MSS) 

дозволило нам встановити, що KRAS та PIK3CA, імовірно, 

передують обом типам КРР. Мутації BRAF, імовірно, переду-

ють карциномам MSI, оскільки частота, виявлена в зубчастих 

поліпах, аналогічна такій, виявленій при MSI КРР (p=0,9112), 

але статистично відрізняється від частоти, виявленої в MSS 

пухлинах (p=0,0191).

ВИДІЛЕННЯ ГІПЕРМУТОВАНИХ ПУХЛИН: 

ВЗАЄМОЗВ’ЯЗОК TMB ТА MSI-H

КРР з підвищеною мікросателітною нестабільністю (MSI-H) 

являє собою гіпермутовані пухлини і зазвичай вважається імуно-

генним. Однак їх гетерогенні імунні реакції і молекулярні харак-

теристики, що лежать в їх основі, залишаються значною мірою 

незрозумілими. Наразі є, наприклад, невідомим, якою мірою 

групи консенсусних молекулярних підтипів (так звані генетичні 

варіанти КРР, CMS) КРР та патерни імуно-стромальної інфіль-

трації підвищують здатність прогнозувати результати залежно 

від стадії метастазування пухлинного вузла (за TNM) та стану 

MSI на ранніх стадіях КРР. J.M. Bae та співавт. [2] у 2013 р. про-

аналізували клініко-патологічні та молекулярні характеристики, 

включно з мутаціями CIMP, MSI, KRAS та BRAF, 734 випадків 

КРР відповідно до ділянок кишечнику. Прогностичну цінність 

CIMP та MSI аналізували залежно від локалізації пухлини. 

Результати: виявлено лінійне збільшення переважання жінок, 

категорій T і N, стадії диференціювання, відсутність некрозу, TIL, 

лімфоїдної реакції типу Крона, зубчастості та продукції муцину 

від прямої до сліпої кишки. CIMP — високий та MSI-високий 

поступово підвищувався від прямої до сліпої кишки. CIMP 

є несприятливим прогностичним фактором загальної вижива-

ності (RR 4,13; 95% ДІ 1,27–13,46) та безрецидивної виживаності 

(RR 2,90; 95% ДІ 1,04–8,08) при новоутворенні прямої кишки.

C.-H. Jeon та співавт. [8] у корейському дослідженні 2008 р. 

зібрали 78 ракових тканин у пацієнтів з КРР. Генетичний ана-

ліз проводили на APC, K-ras, p53 та MSI (BAT 25 та BAT 26), 

крім того, експресію MAGE перевіряли за допомогою ПЛР 

зі зворотною транскрипцією. Кореляції між генетичними 

маркерами та клінічними факторами проаналізовані після 

вивчення медичних записів. Результат: позитивні показники 

змін APC, K-ras, p53, MSI та MAGE у 78 зразках тканин ста-

новили 33,3; 29,5; 34,6; 9,0 та 68,4% відповідно. Часто мутації 

виявлялися в кодонах №№ 1291 і 1450 APC, кодоні № 12 K-ras 

і в кодонах №№ 248, 282 і 176 р53. Мутації APC часто від-

мічалися при раку на ранніх стадіях, тоді як MSI фіксувався 

при правосторонній та множинній онкопатології. Жодної 

асоціації між наявністю змін в APC, K-ras, p53, MSI та MAGE 

не виявлено. Інтерпретація: у осіб монголоїдної раси частота 

позитивних змін в APC та p53 була трохи нижчою, ніж у APC 

та p53 у осіб європеоїдної раси, а генетичні зміни, зокрема екс-

пресія MAGE, залучені у 92,1% КРР. Відсутність множинних 

мутацій та зв’язок між частотою мутацій та клінічною стадією 

дозволяють припустити, що генетичні зміни можуть мати не-

залежний вплив на розвиток КРР у осіб монголоїдної раси.

Y. An та співавт. [1] в оригінальній роботі 2021 р. ви-

явили стосовно молекулярних характеристик, що при коло-

ректальному перснеподібно-клітинному раку (КРППКР) 

мутаційний тягар класичних сигнальних шляхів, які вклю-

чають сигнальні шляхи Wnt / β-катенін, RAS / RAF / MAPK 

та PI3K / AKT / mTOR, зазвичай знижений. Навпаки, деякі 

гени, пов’язані з процесом епітеліально-мезенхімального 

переходу (ЕМП) і властивостями стовбурових клітин, зокрема 

RNF43, CDH1 і SMAD4, а також пов’язаний з ним сигнальний 

шлях TGF-β, фіксувалися частіше зміненими при КРППКР, 

ніж при звичайній аденокарциномі. У багатьох дослідженнях 

у КРППКР зафіксовано більш високу частоту мутації BRAF, 

позитивний статус MSI-H та CIMP порівняно з аденокар-

циномою при КРР. Висловлено припущення, що КРППКР 

складається з двох підтипів, при яких гіперметильований 

генотип MSI+ / CIMP+ / BRAF+ / CD3+ / PD-L1+ найчастіше 

діагностувався в проксимальному відділі товстої кишки і міг 

бути потенційним кандидатом для імунотерапії. Розуміння 

особливих молекулярних механізмів, пов’язаних з агресивною 

біологією КРППКР, має велике значення і може забезпечити 

теоретичну основу розробки більш таргетних і ефективних 

методів лікування цього рефрактерного захворювання.

N. Lal та співавт. [11] у 2015 р. провели біоінформатич-

ний аналіз даних КРР в TCGA з використанням двовимірної 

ієрархічної кластеризації для визначення імунної сигнатури, 

яку ми використовували для характеристики імунної відпо-

віді у ключових групах пацієнтів. Імунна сигнатура, названа 

«Кластер координованої імунної відповіді» (Coordinate immune 

response cluster  — CIRC), що включає 28 генів, координовано 

регулювалася у всій популяції хворих. На основі кластерної екс-

пресії виокремлено 4 групи пацієнтів. У групі А, в яку залучено 

велику кількість пацієнтів з MSI-H та мутаціями POL, встанов-

лено підвищену експресію CIRC, включно з наявністю кількох 

молекул, що інгібують: CTLA4, PDL1, PDL2, LAG3 та TIM3. 

Мутація RAS, навпаки, частіше відмічалася у групах хворих 

з нижчою експресією CIRC. Ця робота пов’язує генетику та іму-

нобіологію колоректального онкогенезу, що має значення для 

розробки стратифікованих імунотерапевтичних підходів. MSI 

і мутації КРР пов’язані з підвищеними TMB та імунною ін-

фільтрацією, але координована експресія інгібувальних шляхів, 

що виявляється, передбачає, що для підвищення ефективності 

може знадобитися комбінована терапія блокади контрольних 

точок.

РІДКІСНІ ТА СПЕЦІАЛЬНІ ТЕМИ В РОЗРІЗІ 

НОВОГО РОЗУМІННЯ КРР

Колоректальний перснеподібно-клітинний рак 

(КРППКР) — рідкісний [1] підтип КРР з унікальними харак-

теристиками. Через обмеженість досліджень з цього питання 

все ще немає всебічного та глибокого розуміння цього підтипу. 

Підсумовувалися клініко-патологічні особливості та моле-

кулярні характеристики КРППКР на основі огляду наукової 

літератури. Клінічно КРППКР асоціюється з молодим віком, 

перевагою проксимальної ділянки, пізньою стадією пухлини, 

високими гістологічним ступенем G, частотою ураження лім-
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фатичних вузлів, великою кількістю випадків перитонеального 

метастазування та значно несприятливішим прогнозом.

Особи негроїдної раси [12] мають найвищу смертність 

від КРР серед усіх расових груп у США, що може бути 

пов’язане з відмінностями в доступі до медичної допомоги або 

пізнішою стадією діагностики. У недавніх відомостях зафіксо-

вано, що відмінності в характеристиках пухлин можуть лежати 

в основі відмінностей у смертності. Щоб підкреслити нещодав-

ні результати та сфери для дослідження, ми завершили перший 

систематичний огляд расових відмінностей у прогностичних 

маркерах раку, зокрема клініко-патологічних маркерах, MSI, 

онкогенних мутаціях та нових маркерах, включно з раковими 

стовбуровими клітинами та імунними маркерами.

КРР є одним з видів онкопатології, захворюваність на який 

найбільш швидко зростає в Кореї [8], проте комплексного 

аналізу, що дозволяє припустити генетичну основу розвитку 

КРР, не проводилося. Досліджувалася наявність змін гена 

аденоматозного поліпозу coli (APC), Kirsten-ras (K-ras), p53, 

MSI та гена антигену меланоми (MAGE) при КРР, а також зі-

ставили отримані результати з клінічними даними.

Ожиріння [18] позитивно пов’язане з більшістю молеку-

лярних підтипів КРР; однак масштаби та причинно-наслідко-

вий зв’язок цих асоціацій не з’ясовані. Сюрпризом стала чітка 

асоціація куріння з вищою захворюваністю на КРР.

ОБГОВОРЕННЯ

Отримані висновки можна сформулювати в такий спосіб. 

Останніми роками існує 8 блоків концентрації уваги дослідни-

ків навколо теми, що обговорюється: «мультигеномні панелі», 

«мікрооточення», «мікросателітна нестабільність», «пошук 

класифікацій», «альтернативні панелі», «секвенування на-

ступного покоління», «мутаційне навантаження». При огляді 

через MedLine найбільш релевантних і високоцитованих 

статей роботи вдалося розподілити на 2 блоки: більш широко 

спрямовані, що містять більш широкий різноплановий рівень 

інтеркореляції між зазначеними 7 блоками; і більш вузько-

спеціальні, присвячені одному чи кільком блокам умовної 

«великої сімки». До тем, що найбільш цитуються, ми віднесли: 

«мультигеномні панелі» [2, 4, 7, 8, 13, 19, 20, 23], «мікрооточен-

ня» [3, 11, 15, 16, 19, 20], «мікросателітна нестабільність» [4, 8, 

9, 16], «пошук класифікацій» [3, 9, 14, 17, 22], до найменш — 

«альтернативні панелі» [1, 6, 12, 18], «секвенування наступного 

покоління» [10, 25], «мутаційне навантаження в пухлини» [25].

Виявилося, що блок, присвячений опису мікрооточення, 

містив такі попередні висновки. Інфільтрувальні внутріш-

ньопухлинні клітини CD8-Т-лімфоцитів як незалежний про-

гностичний фактор, що мають протипухлинну активність, 

судячи з їх сприятливого впливу на виживаність пацієнтів, 

потенційно можуть бути використані. Мутантні пухлини RAS 

«пророкують» відносно низькі імунну інфільтрацію та експре-

сію інгібуючих молекул. У таких умовах блокада контрольних 

точок може виявитися менш ефективною, що наголошує 

на необхідності розробки нових стратегій для цієї групи осіб. 

У результатах доведено, що характер інфільтрації мікроото-

чення пухлини є потужним визначальним фактором ризику 

віддаленої дисемінації на ранній стадії КРР. Багатоваріантні 

моделі припускають, що прогностична цінність груп MSI 

та CMS багато в чому пояснюється патернами інфільтрації 

CytoLym та CAF. Спільна оцінка статусу MSI, мутаційного 

статусу KRAS та BRAF, а також імунної інфільтрації (цитоток-

сичних Т-клітин) може дати важливу інформацію про прогноз 

та відповідь на імунотерапію при КРР.

Найбільш яскравими попередніми висновками, що є в бло-

ці, присвяченому MSI, стали такі. Наведені докази, які під-

тверджують, що BRAF є гарною мішенню для терапевтичного 

втручання у пацієнтів зі спорадичним MSI КРР, які несуть 

активувальні мутації в BRAF, але не в KRAS. Підтверджено, 

що мутації BRAF мають більш м’який онкогенний ефект по-

рівняно з KRAS, і припускають, що мутантним колоректальним 

клітинам BRAF необхідно накопичувати додаткові епігенетичні 

зміни, щоб досягти повної трансформації та еволюціонувати 

в MSI КРР. Мутації BRAF, KRAS та PIK3CA розвиваються 

до злоякісної трансформації — ці онкогенні зміни є первин-

ними генетичними подіями в колоректальному канцерогенезі. 

Крім того, виявлено, що мутації BRAF розвиваються у зв’язку 

з фенотипом CIMP у колоректальних зубчастих поліпах. 

У колоректальних зубчастих поліпах та MSI КРР фіксують 

однакову частоту мутацій BRAF. Аденокарцинома низького 

ступеня злоякісності MSS, NOS, з кишковим диференцію-

ванням без TIL («криптоподібна аденокарцинома») може 

бути морфологічним очікуваним канонічним молекулярним 

підтипом КРР, що проявляється як виявлене молекулярне 

епітеліальне диференціювання та активація Wnt.

«Блок класифікацій» охопив лише 2 головні висновки-

укладання. Клініко-патологічні та молекулярні профілі КРР 

поступово змінюються залежно від ділянки кишечнику, а про-

гностичне значення CIMP різниться залежно від локалізації 

пухлини. КРР MSI-H імунологічно гетерогенні незалежно 

від TMB. Незвичайні КРР MSI-H з низьким імунітетом харак-

теризуються муцинозною гістологією, мутаціями KRAS та акти-

вацією Wnt / Notch і можуть бути розподілені на окремі підтипи 

експресії генів, включно з CMS4-подібними CMS1 і CMS3.

Попередні висновки мультигеномних панелей. Мутації 

BRAF при КРР мають значні відмінності в характеристиках 

спільної мутації, геномних маркерах та прогностичних показ-

никах. Розуміння типів мутацій BRAF та механізму комутації 

сприятиме точному розумінню стратегій лікування та по-

дальшого спостереження, а також розвитку точної терапії 

КРР у майбутньому.

Метод на основі панелі NGS є одночасно надійним 

та тканинноефективним для комплексної молекулярної діа-

гностики КРР. Це також наголошує на важливості об’єднання 

інформації MSI та TMB для вимогливих пацієнтів з різним 

мікрооточенням.

Вища частота розвитку пухлин з мутацією KRAS в осіб 

негроїдної раси може сприяти відмінностям у смертності 

від КРР. Потрібна додаткова робота, щоб зрозуміти, чи лежать 

нові маркери, зокрема імунні клітини, в основі підвищеної 

смертності від КРР, що встановлюється у осіб негроїдної раси.

ВИСНОВКИ

1. Гіперметильований генотип MSI+ / CIMP+ / BRAF+ /  

CD3+ / PD-L1+ частіше трапляється в проксимальному відділі 

товстої кишки і може бути потенційним кандидатом для іму-

нотерапії.

2. Мутації KRAS фіксують у 35% усіх поліпів. PIK3CA виявлено 

в одному з поліпів. Мутації V600E BRAF виявлено у 29% усіх ви-

падків, вони класифікуються, як «зубчаста аденома». Фенотип 

CIMP відмічено у 25% усіх поліпів, вони мутовані за BRAF. Ме-

тилювання MLH1 не виявлено, усі поліпи були MSS.

3. Зафіксовано очікуваний зв’язок між вищою інфільтраці-

єю імунних клітин та MSI. Крім того, у разі, якщо в пухлинах 

з мутацією BRAF встановлено підвищену інфільтрацію імунних 

клітин порівняно з пухлинами дикого типу BRAF, протилежне 

відмічалося для пухлин з мутацією KRAS, причому відмінності 

були найбільш помітними для цитотоксичних Т-клітин і клі-

тин Th1. Протилежні зв’язки мутацій BRAF та KRAS з інфіль-

трацією пухлини цитотоксичними Т-клітинами підтверджені 

на незалежній когорті з 608 пацієнтів із КРР.

4. Мутації BRAF, ймовірно, передують карциномі MSI, 

оскільки частота, виявлена в зубчастих поліпах, аналогічна час-

тоті, зафіксованій при MSI КРР (p=0,9112), але статистично ви-

різняється від частоти, встановленої в MSS пухлинах (p=0,0191).

5. CIMP — високий та MSI-високий поступово підви-

щувався від прямої до сліпої кишки. CIMP є несприятливим 

прогностичним фактором загальної виживаності (RR 4,13; 

95% ДІ 1,27–13,46) та безрецидивної виживаності (RR 2,90, 

95% ДІ 1,04–8,08) при раку прямої кишки.
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6. Мутації APC часто траплялися при раку на ранніх стаді-

ях, тоді як MSI фіксувався при правосторонній та множинній 

онкопатології. Жодної асоціації між наявністю змін в APC, 

KRAS, p53, MSI та MAGE не виявлено.

7. Пацієнти з мутацією BRAF мали значний зв’язок 

з TMB-H (p=0,0004) та MSI-H (p=0,0003), ніж пацієнти з BRAF 

дикого типу.

8. KRAS, PIK3CA або BRAF трапляються у 71% усіх поліпів 

і є взаємовиключними.

9. На відміну від мутацій KRAS та PIK3CA, мутації BRAF 

пов’язані з пухлинами, що несуть CIMP, метилювання 

MLH1 та MSI.

10. Мутації BRAF V600E асоційовані з онкогенними му-

таціями KRAS.

11. Ожиріння та паління впливає на молекулярний меха-

нізм розвитку КРР.

12. КРР є гетерогенним захворюванням, яке може розви-

ватися 3 основними способами: звичайним, зубчастим і аль-

тернативним (conventional, serrated, and alternate).

13. Порівняння частоти онкогенних мутацій у поліпах 

та КРР (MSI та MSS) дозволило встановити, що KRAS 

та PIK3CA, ймовірно, передують обом типам КРР.
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Modern oncology raises a rapidly developing specialty that uses 

increasingly complex and multi-level models in order to describe 

multiple processes occurring inside tumor surface. From the un-

derstanding of some «simple» colony of malignant cells, we first 

of all have been moved to understanding the heterogeneity of those 

processes occurring in its various parts to realizing the significant 

role of «corrupted» tumor genetics. One of the most vivid and well-

studied is the genetics of colorectal cancer, the formation of which 

is preceded by series of scenarios. Theoretical models describing 

the appearance of a specific oncological phenotype are considered 

to be quite well developed. But, as it turned out, the events taking 

place in the process of accumulating signs of malignant growth 

do not have a linear-like character. They accumulate simultane-

ously, and its accumulation occurs at different speeds. «Changes 

accumulate gradually, and are implemented in leaps and bounds». 

The most vivid example of this, from the point of view of the authors 

of the publication, is a comparison of 2 lines of mutations: driver 

mutations, included in the so-called «Full House» (Vogelgram) 

and, accordingly, a set of mutations had been not included in it yet. 

The first point includes APC, DCC, TP 53, KRAS and DNA hypo-

methylation, the second — PIK3CA, BRAF, NRAS, HER2, PTEN 

STAT3, RAF1. Instead of one, which was previously considered 

the «leading» phenotype — microsatellite instability (MSI), there 

raises a second, competing phenotype of CpG-island methylator 

(CIMP). In this review, we have tried to clarify the direction of those 

trends, to comprehend their role in the biology and mechanisms 

of the colorectal cancer progression.

Key words: bioinformatics; colorectal cancer; genetics; micro-

satellite instability; tumor mutation burden; microenvironment; 

biology; immunogenicity; molecular pathways; tumor phenotype; 

integromics; next-generation sequencing; multigenomic panels.
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Âñòóï. Òåëåàíã³åêòàòè÷íà îñòåîñàðêîìà (ÒÎÑ) õðåáòà º ð³äê³ñíèì ï³äòèïîì îñòåîñàðêîì ³ ñòàíîâèòü ëèøå 0,08% óñ³õ ïåð-
âèííèõ ñàðêîì. ÒÎÑ õàðàêòåðèçóºòüñÿ ìíîæèííèìè, àíåâðèçìàëüíî ðîçøèðåíèìè, çàïîâíåíèìè êðîâ’þ ïîðîæíèíàìè 
ç âèñîêîçëîÿê³ñíèìè ñàðêîìàòîçíèìè êë³òèíàìè â ïåðèôåðè÷íîìó îá³äêó òà ïåðåãîðîäêàõ. Ëîêàë³çàö³ÿ ÒÎÑ ó ïîïåðåêîâî-
êðèæîâîìó â³ää³ë³ õðåáòà ïðèçâîäèòü äî ñò³éêèõ ³ íåçâîðîòíèõ íåâðîëîã³÷íèõ çì³í ç áîêó íèæí³õ ê³íö³âîê ³ òàçîâèõ îðãàí³â. 
Ñòàíäàðòîì ë³êóâàííÿ áàãàòüîõ îíêîëîã³÷íèõ çàõâîðþâàíü ê³ñòîê ³ ïîêðèâíèõ òêàíèí º êîìá³íîâàíå ë³êóâàííÿ. Îáøèðíà 
ðåçåêö³ÿ çëîÿê³ñíèõ ïóõëèí ðàçîì ç óðàæåíèìè íàâêîëèøí³ìè òêàíèíàìè, ïðîâåäåííÿ ïðîìåíåâî¿ òåðàï³¿ ç ðîçâèòêîì äåãå-
íåðàòèâíî-äèñòðîô³÷íèõ çì³í, îãîëåííÿì ê³ñòêîâî-çâ’ÿçêîâèõ ñòðóêòóð õðåáòà àáî ñïèííîãî ìîçêó, ïðîìåíåâèõ äåðìàòèò³â 
³ íåêðîç³â, ïîðóøåííÿì ðåïàðàòèâíèõ ïðîöåñ³â ïðèçâîäÿòü äî ñêëàäíèõ äåôåêò³â. Ìåòà. Âèâ÷èòè òà îö³íèòè åôåêòèâí³ñòü 
õ³ðóðã³÷íîãî ë³êóâàííÿ ñêëàäíèõ äåôåêò³â ì’ÿêèõ òêàíèí ïîïåðåêîâî-êðèæîâîãî â³ää³ëó õðåáòà ï³ñëÿ âèäàëåííÿ ïóõëèíè 
äëÿ íàâåäåíîãî êë³í³÷íîãî âèïàäêó. Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè. Ïðåäñòàâëåíèé êë³í³÷íèé âèïàäîê çàêðèòòÿ äåôåêò³â ì’ÿêèõ òêàíèí 
ïîïåðåêîâî-êðèæîâî-êóïðèêîâî¿ ä³ëÿíêè ³ç çàñòîñóâàííÿì äâîñòîðîíí³õ ðîçøèðåíèõ ïåðôîðàíòíèõ ïîïåðåêîâî-ïàõîâèõ 
ïðîïåëåðíèõ êëàïò³â. Âèñíîâêè. Ïðåäñòàâëåíå êë³í³÷íå ñïîñòåðåæåííÿ ï³äòâåðäæóº ñêëàäí³ñòü òåðàï³¿ òÿæêèõ äåôåêò³â ïî-
ïåðåêîâî-êðèæîâî-êóïðèêîâî¿ ä³ëÿíêè ï³ñëÿ âèäàëåííÿ òåëåàíã³îåêòàòè÷íî¿ îñòåîñàðêîìè ³ ï³äêðåñëþº âàæëèâ³ñòü âèáîðó 
ïðàâèëüíî¿ òàêòèêè õ³ðóðã³÷íîãî ë³êóâàííÿ îñòàíí³õ.

Ключові слова: остеосаркома; ураження хребта; гнійно-некротична рана; кісткова резекція; шкірна пластика; перфорантні 
судини; перфорантні клапті.

ВСТУП

Стандартом терапії багатьох онкологічних захворювань 

кісток і покривних тканин є комбіноване лікування. Обширна 

резекція злоякісних пухлин разом з ураженими навколишніми 

тканинами, проведення променевої терапії з розвитком деге-

неративно-дистрофічних змін, оголенням кістково-зв’язкових 

структур хребта або спинного мозку, променевих дерматитів 

і некрозів, порушенням репаративних процесів призводять 

до складних дефектів [1].

Рани поперекового відділу, які розвинулися після резекції 

новоутворень, можуть бути особливо складними, тому вкрай 

важливо закрити такі дефекти добре васкуляризованими 

тканинами [2, 3].

Для пластики дефектів спини використовують шкірно-

жирові, шкірно-м’язові, перфорантні та мікрохірургічні клапті. 

Однак обмежена дуга ротації клаптів, невелика їх площина, 

важка доступність до реципієнтних судин не завжди досягають 

мети реконструкції [4, 5].

У роботі охарактеризовано використання двосторонніх 

розширених перфорантних попереково-пахових пропелерних 

клаптів.

КЛІНІЧНИЙ ВИПАДОК

Пацієнт 32 років звернувся з великим дефектом м’яких 

тканин попереково-крижово-куприкової ділянки. З анамне-

зу відомо, що у 2019 р. прооперований у нейрохірургічному 

закладі через телеангіоектатичну остеосаркому (ТОС) по-

переково-крижового відділу хребта. Однак через 1,5 року 

розвинувся рецидив пухлини, з’явилася нижня параплегія, 

порушення функції тазових органів. Проведена неоад’ювантна 

хіміотерапія за протоколом та локальна променева терапія. 

Здійснена повторна резекція пухлини. Це сприяло віднов-

ленню рухів у нижніх кінцівках та функції тазових органів. 

У післяопераційний період розвинувся некроз м’яких тканин 

у місці втручання з оголенням крижової та куприкової кісток.

При надходженні пацієнт відмічає слабкість м’язів нижніх 

кінцівок, часткове порушення рухів, пересувається за допомо-

гою милиць. Функція органів малого таза не порушена. Локаль-

но в попереково-крижово-куприковій зоні відмічається вели-

кий рановий дефект розміром 22×20 см (440 см²), поширюючись 

від L5 до нижньої частини куприка. Краї рани нерівні, підриті, 

місцями з ввернутим донизу епідермальним шаром. Дно дефекту 

представлено прилеглою крижовою, а в нижньому відділі — куп-

риковою кістками. Поверхня крижової кістки нерівна, рясно 

вкрита фібринозним нашаруванням. Більша частина кістки має 

ділянки некрозів. З глибоких шарів відмічаються серозно-гнійні 

виділення. М’які тканини навколо рани дистрофічно змінені, 

потоншені. Шкіра гіперпігментована, підшкірна клітковина 

атрофована, у деяких місцях відсутня (рис. 1).

Враховуючи потребу надійного закриття ранового 

дефекту, а також дегенеративно-дистрофічні зміни приле-

глих тканин, запланована реконструкція з використанням 

 

Рис. 1. Вигляд ранової вади при надходженні в стаціонар      
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2 пропелерних перфорантних клаптів з обох боків на основі 

поперекових артерій.

Після ультразвукового доплерівського дослідження по-

перекових перфорантів, найбільш придатними судинами 

в цьому випадку були перфоранти четвертих поперекових 

артерій (L4). Однак, враховуючи довжину дефекту, анатомічні 

розміри стандартних перфорантних клаптів L4 можуть бути 

недостатніми. Вирішено здійснити подовження клаптів за-

вдяки підключенню судинного русла перфорантів глибокої 

та поверхневої артерій, що огинають клубову кістку (рис. 2).

Для кращої перебудови судинного русла між перфорантами 

та підвищення рівня виживаності майбутніх клаптів вирішено 

здійснити їх хірургічне тренування.

У передопераційний період здійснили маркування клаптів. 

Їхнє розміщення планували в поперечно-косому напрямку 

донизу. Точка виходу L4 перфоранта знаходилася латерально 

на 9 см від остистого відростка 4-го поперекового хребця 

по краю м’яза-випрямляча хребта. Медіальне весло пропе-

лерного клаптя розміщувалося на 2 см від лінії остистих від-

ростків. Межа основного латерального весла сягала середини 

пахової зв’язки.

Техніка операції. Хірургічне лікування складалося з 3 етапів 

(з урахуванням хронічної анемії). На 1-му етапі формували 

розширений пропелерний клапоть з лівої сторони. Згідно 

з передопераційною розміткою, шкірно-фасціальний клапоть 

піднімали з латеральної сторони, включно з поперековою фас-

цією до місця виходу перфорантних судин разом з нервовою 

шкірною гілкою. Розміри клаптя становили 25×14 см (350 см²) 

При цьому судини повністю не виділяли і залишили підшкірну 

основу діаметром 3 см навколо (рис. 3).

Після підйому тканин на донорську рану накладали си-

ліконову прокладку, клапоть вкладали на місце і фіксували 

краї окремими швами. Через 3 доби здійснили 2-й етап — 

формування подібного розширеного перфорантного про-

пелерного клаптя з правого боку. Розміри клаптя становили 

26×15 см (390 см²).

3-й, основний етап здійснили через 1 тиж після підняття 

першого клаптя. Виконали широку обробку крижової кістки 

і дна рани з видаленням патологічних кістозних утворень 

у кістці. Висічені краї рани. Після зняття фіксувальних швів 

клапті були підняті. Їх життєздатність не порушена. За допо-

могою гідроножа «Versajet Hydrosurgery System» (Smith and 

Nephew) виконано висічення фіброзно-змінених тканин 

на внутрішній поверхні клаптів, а також дебридмент дефек-

ту (рис. 4, 5).

 

Рис. 2. Дизайн клаптя. 1 — перфорант четвертих попере-
кових артерій (L4); 2 — глибока артерія, що огинає клубову 
кістку; 3 — поверхнева артерія, що огинає клубову кістку; 
4 — зона кровопостачання L4 перфорантом; 5 — зона 
кровопостачання глибокою артерією, що огинає клубову 
кістку; 6 — зона кровопостачання поверхневою артерією, 
що огинає клубову кістку; 7 — перфорантний клапоть; 8 — 
гребінь клубової кістки

 

Рис. 3. Виділений шкірно-фасціальний перфорантний 
клапоть

 

Рис. 4. Висічення фіброзно-змінених тканин на внутріш-
ній поверхні клаптя за допомогою гідроножа «Versajet 
Hydrosurgery System» (Smith and Nephew)
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Щоб закрити дефект, клапті були повернуті на 90° праворуч 

і на 100° ліворуч, забезпечуючи покриття рани великою кіль-

кістю жирової клітковини. Товсті жирові покриви забезпечили 

заповнення всіх нерівностей і заглиблень у кістці.

Однак, незважаючи на велику довжину правого клаптя, 

нижню частину навпроти нього закрити не вдалося. Для за-

криття цього дефекту у верхній правій частині сідничної зони 

сформований ротаційний клапоть 16×10 см з включенням 

перфоранта верхньої сідничної артерії в основі. Після ротації 

клаптя вдалося закрити нижню частину ранового дефекту. 

Клапті зафіксовані окремими швами до краю дефекту. До-

норські ділянки первинно ушиті після часткової мобілізації 

країв ран. Антибактеріальна терапія проводилася відповідно 

до чутливості мікрофлори.

Загоєння ран відбулося первинно. Ускладнень не від-

мічалося (рис. 6).

ОБГОВОРЕННЯ

ТОС хребта є рідкісним підтипом остеосарком і становить 

лише 0,08% усіх первинних сарком [6–8]. ТОС характеризуєть-

ся множинними, аневризматично розширеними, заповненими 

кров’ю порожнинами з високозлоякісними саркоматозними 

клітинами в периферичному обідку та перегородках [9, 10]. 

Локалізація ТОС у попереково-крижовому відділі хребта при-

зводить до стійких і незворотних неврологічних змін з боку 

нижніх кінцівок і тазових органів. У таких випадках для по-

кращення якості життя пацієнтів резекція новоутворення 

з подальшою хіміо- та променевою терапією стає терапією 

вибору. Однак подальше рецидивування потребує повторних 

резекцій, що призводить до розвитку великих дефектів м’яких 

тканин, оголення кістково-зв’язкових структур, інфікування 

та порушень якості життя.

Є кілька варіантів закриття попереково-крижових дефектів 

спини з використанням шкірних ротаційних клаптів з вклю-

ченням фасцій, м’язів або перфорантних клаптів у вигляді 

V–Y просування. Вільний клапоть може бути обмеженим через 

відсутність реципієнтних судин. Однак особливості анатоміч-

ної будови покривних тканин ділянки — низька еластичність 

шкіри, щільне прилягання до глибоких структур у низці ви-

падків ускладнює їхнє використання [11].

H. Kato та співавт. у 1999 р. вперше опублікували роботу 

на основі анатомічних і клінічних досліджень про викорис-

тання острівцевого клаптя на основі перфоранта поперекової 

артерії для пластики дефекту крижів [12]. У більш пізніх 

повідомленнях перфорантні клапті поперекових артерій 

використовували для невеликих дефектів різних ділянок 

хребта [13, 14].

У нашій роботі згідно з дослідженнями інших авторів [15] 

визначена точка виходу перфоранта L4 знаходилася на 9 см ла-

терально від середньої лінії хребта в проєкції латерального 

краю м’яза-випрямляча хребта. Територія кровозабезпечен-

ня перфорантом L4 поширюється від середньої лінії спини 

до передньої верхньої осі клубової кістки. Ширина ділянки 

становить 10–12 см.

Як відомо з досліджень [4], задньо-бічна поверхня тулуба 

в поперековому відділі забезпечується перфорантами задніх 

поперекових артерій, верхньої сідничної артерії, глибокої 

та поверхневої артерій, що огинають клубову кістку [12]. 

Згідно з теорією ангіо- та перфорасом судинні русла перфо-

рантів перекривають суміжні перфорантні ділянки, утворюючи 

анастомози опору. Ці судинні зв’язки розкриваються під час 

хірургічного тренування з формуванням відстрочених клаптів. 

Цей феномен дозволяє перебудовувати кровотік у клаптях 

по осьовому типу і включати в останні додаткові судинні мере-

жі прилеглих перфорантних ділянок. Це збільшувало розміри 

клаптів і підвищувало їхню виживаність [16, 17].

У роботі ми застосували такий підхід, що дозволило за-

крити великий рановий дефект. Недоліком використання 

таких клаптів є коротка судинна ніжка, яка дещо обмежувала 

вісь обертання. Для захисту судин і включення шкірних нервів 

для збереження чутливості клаптів навколо ніжки залишали 

жирову муфту.

ВИСНОВКИ

Телеангіоектатична остеосаркома поперекового відді-

лу хребта при ураженні нервових корінців супроводжується 

тяжкими формами нейросоматичних порушень. Видалення 

пухлини, хіміо- та променева терапія викликає розвиток 

великих дефектів із залученням покривних тканин, кісток 

і нервових утворень. Для закриття дефектів потребуються 

клапті з хорошим власним кровообігом. Перфорантні пропе-

 

Рис. 5. Дебридмент вади за допомогою гідроножа 
«Versajet Hydrosurgery System» (Smith and Nephew)

 

Рис. 6. Безпосередній результат пластичного заміщення 
вади поперекової ділянки
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лерні клапті L4 мають багато переваг перед іншими методами 

пластики із забезпеченням мінімального рівня захворюваності 

донорської ділянки. Для збільшення розмірів клаптів і під-

вищення їх виживаності доцільно використовувати метод 

відстрочення клаптя.

Текстуральні властивості клаптів дозволяють відновити 

дефект за принципом «подібного на подібне» з хорошим ана-

томо-функціональним результатом.
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Soft tissues reconstruction of the lumbosacral 
region of the spine after tumor removal
О.А. Zhernov, O.I. Kovalchuk, V.P. Tsyhankov
Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Kyiv, Ukraine

Abstract. Telangiectatic osteosarcoma (TOS) of the spine 

is a rare subtype of osteosarcoma and accounts for only 0.08% 

of all primary sarcomas. TOS is characterized by multiple, 

aneurysmally dilated, blood-filled cavities with highly malignant 

sarcomatoid cells in the peripheral rim and septa. Localization 

of TOS in the lumbosacral region of the spine leads to persistent 

and irreversible neurological changes in the lower extremities and 

pelvic organs. Surgical removal is the standard treatment for many 

oncological diseases of bones and soft tissues. Extensive resection 

of malignant tumors together with the affected surrounding tissues, 

the use of radiation therapy with the occurrence of degenerative 

and dystrophic changes, exposure of the bone and ligamentous 

structures of the spine or spinal cord, radiation dermatitis and 

necrosis, and impaired reparative processes lead to complex defects.

Objective. To study and evaluate the effectiveness of surgical treatment 

of complex soft tissue defects of the lumbosacral spine after tumor 

removal. Materials and methods. We present a clinical case of closure 

of a soft tissue defect of the lumbosacral-iliac region using bilateral 

expanded perforated lumbosacral propeller flaps. Conclusions. 
The presented clinical observation confirms the difficulty of treating 

complex defects of the lumbosacral-iliac region after removal 

of telangiectatic osteosarcoma and emphasizes the importance 

of choosing the correct tactics for surgical treatment of the latter.

Key words: osteosarcoma; spinal lesions; purulent necrotic wound; 

bone resection; skin grafting; perforating vessels; perforating flaps.
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