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ОНКОГЕМАТОЛОГІЯ
СИМПОЗІУМ

Інноваційні стратегії в лікуванні  
хронічної лімфоцитарної лейкемії у пацієнтів  

групи високого ризику: роль таргетних препаратів
Хронічна лімфоцитарна лейкемія (ХЛЛ) є одним з найпоширеніших типів лейкемії 
у дорослих. Незважаючи на досягнення в лікуванні ХЛЛ, наразі зберігаються певні проблеми 
у веденні пацієнтів цієї групи, зокрема, неефективність стандартних схем хіміоімунотерапії 
(ХІТ) у пацієнтів з несприятливим прогнозом, нетривалою відповіддю на застосування 
традиційних препаратів та швидким прогресуванням хвороби. Стратифікація пацієнтів 
на групи ризику та призначення індивідуалізованої терапії з використанням таргетних 
препаратів сьогодні є ключовим аспектом ведення пацієнтів з ХЛЛ на різних етапах 
захворювання. У рамках сателітного симпозіуму «Сучасні перспективи в лікуванні пацієнтів 
з В-клітинною хронічною лейкоцитарною лейкемією» провідні експерти галузі обговорили нагальні питання 
ведення пацієнтів з ХЛЛ, фокусуючи увагу на ефективності застосування таргетних препаратів.

Завідувачка науково- 
дослідного від ділення 
хіміо терапії гемоблас-
тозів та ад’ювантних 
 методів лікування ДНП 
«Націо нальний інститут 
раку» (м. Київ), доктор 
медичних наук,  про  фесор 
Ірина Анатоліївна Крячок 
представила своє бачен
ня проблем діагнос
тики та лікування ХЛЛ 

в Україні.
– ХЛЛ – найпоширеніший тип лейкемії 

у дорослих, який є значною соціальною про
блемою для активної та працездатної частини 
населення. Статистичні дані Великобританії 
(20162018 рр.) свідчать, що ХЛЛ складає най
більшу частку у загальній структурі лейкемій – 
38%, тоді як інші типи лейкемій менш поши
рені. Найбільша кількість випадків ХЛЛ реє
струється в осіб старшої вікової групи – 70
74 роки (CRUK, 2022).

ХЛЛ визначається як гетерогенне захворю
вання, що пояснюється різними генетичними 
абераціями, виявленими у пацієнтів (E. Campo, 
2018). При цьому генетичні аберації – одні 
з найсильніших прогностичних маркерів, які 
впливають на рішення щодо вибору лікування, 
оскільки їх наявність асоціюється з незадовіль
ною відповіддю та нижчими показниками ви
живаності пацієнтів. Наприклад, пацієнти 
без цитогенетичних аномалій у середньому 
живуть близько 10,5 року, в той час як у паці
єнтів з позитивним мутаційним статусом гена 
ТР53 медіана загальної виживаності (ЗВ) скла
дає 2,6 року. 

Цитогенетичні аномалії в Bклітинах крові 
мають понад 80% первинних пацієнтів з ХЛЛ 
(H. Doh  ner, 2000; B. Eichorst, 2021; T. Zenz, 
2008). Відпо відно до сучасних даних, частота 
окремих геномних аберацій складає 5760% 
у разі відсутності мутованого статусу IGHV, 
1720% – при Del(11p), 412% – при мутації 
TP53 та 4,08,5% – Del(17p) (J. Delgado, 2017; 
M. Grever, 2007). Між народні рекомендації 
регламентують, що генетичні маркери висо
кого ризику визначені як фактори, які мають 
негативне прогностичне значення для паці
єнтів з ХЛЛ, відповідно перед початком пер
шої лінії терапії рекомендовано провести тес
ти на їх виявлення (M. Hal lek, 2018). Важливо 
 також зазначити, що згідно з національним 
протоколом, тестування на наявність Del(17p) 
слід обов’язково виконувати перед початком 

кожної лінії лікування, і від його результатів 
залежить вибір схеми терапії.

На вибір стратегії лікування пацієнта з ХЛЛ 
також впливає фізичний статус і коморбідність 
пацієнта, зокрема оцінюються вік, здатність 
до фізичної активності та функція нирок 
(K. Rai, 2007; NCCN, 2020; F. Salvi, 2008). 
Пацієнти із задовільним загальним станом мо
жуть отримувати інтенсивну терапію, і ключо
вою метою лікування в такому випадку є досяг
нення глибокої ремісії захворювання. Пацієн
там з незадовільним фізичним станом може 
бути рекомендована паліативна допомога. 
Фізичний статус і наявність супутніх захворю
вань також можуть бути використані для про
гнозування перебігу захворювання у пацієнтів 
з ХЛЛ. При аналізі цих показників рекомендо
вано використовувати Кумулятивну шкалу 
оцінки захворювань (CIRS; M.D. Miller, 2016; 
P. Cramer, 2011). Сучасні дані свідчать, що 
 супутні хвороби підвищують токсичність ліку
вання, а також смертність, пов’язану з лікуван
ням і захворюванням, і можуть вплинути на ви
бір та дотримання плану лікування (P. Thurmes, 
2008; M.E. Hamaker, 2012).

При веденні пацієнтів з ХЛЛ вкрай важли
во також оцінити стадію ХЛЛ та визначити 
прогностичний індекс. Нині в усьому світі для 
встановлення стадії захворювання у пацієнтів 
з ХЛЛ використовують дві системи – Rai 
і Binet. Обидві системи є простими та ефек
тивними методиками для полегшення діа
гностики та стратифікації прогнозу ХЛЛ 
(P. Cramer, 2011; NCCN, 2016; B. Eichhorst, 
2011). Ще одним важливим інструментом 
прогнозування ХЛЛ є Міжнародний прогнос
тичний індекс (CLLIPI), який включає оцін
ку віку, клінічної стадії, мутаційного статусу 
та цитогенетичних аномалій, а також рівня 
бета2мікроглобуліну.

В останні роки підходи до терапії ХЛЛ зазна
ли значних змін, що пов’язано з появою нових 
класів препаратів, які представлені інгібіторами 
тирозинкінази Брутона (Bruton tyrosine kinase – 
BTK), фосфоінозитид3кінази (phospho
inositide 3’kinase – PI3K) та антиапоптотично
го білка Вклітинної лімфоми (antiapoptotic 
Bcell lymphoma 2 protein – BCL2). Важливо 
зазначити, що за рекомендаціями Європей
ського товариства медичної онкології (2022) ХІТ 
призначають лише пацієнтам за відсутності не
мутованого статусу IGHV, мутації TP53 
та Del(17p), тоді як пацієнтам групи високого 
ризику із вказаними аномаліями рекомендова
на терапія таргетними препаратами.

Сучасний погляд на 
 ді а  г ностику та дифе
ренційну діагностику 
ХЛЛ представив лікар-
гемато лог Медич но го 
цент ру СitiDoktor, керів-
ник Центру гематології, 
хіміо терапії гемоблас-
тозів та трансплан -
тації кісткового мозку 
КЛ «Феофа нія» ДУС, 
завіду вач кафедри клі-

нічної лабораторної діагностики Національного 
університету охорони здоров’я України імені 
П.Л. Шупика (м. Київ), доктор медичних наук, 
професор Сергій Вікторович Клименко.

– ХЛЛ має складний патогенетичний меха
нізм розвитку та прогресування, що включає 
різні молекулярні та клітинні шляхи. Це від
криває можливості для вибору декількох варі
антів терапевтичного впливу. Важливо вказа
ти, що визначення точного прогнозу перебігу 
ХЛЛ може бути проблематичним, оскільки 
потребує врахування всіх супутніх факторів, 
а також побажань самого пацієнта. Відповідно 
до наявних рекомендацій, алгоритм діагнос
тики ХЛЛ включає кілька етапів, які допома
гають встановити правильний діагноз і вибра
ти оптимальну стратегію лікування. Перший 
етап – діагностика захворювання. ХЛЛ визна
чається як наявність ≥5000 Влімфоцитів у пе
риферичній крові протягом ≥3 міс. Наступним 
етапом є проведення імунофенотипування – 
найважливіший аналіз для підтвердження діа
гнозу ХЛЛ, оскільки дає змогу виявити специ
фічні білки на клітинній поверхні (наприклад, 
CD6, CD19, CD20 та CD23), щоб диференцію
вати ХЛЛ від інших лейкемій.

Третій етап діагностики передбачає тесту
вання на хромосомні аномалії та мутації генів. 
Мутаційний статус та цитогенетичні аномалії 
є важливими прогностичними показниками, 
оскільки не лише допомагають визначити від
повідь на лікування, а й впливають на вибір 
терапії. Найбільш поширеними хромосомни
ми аномаліями, що спостерігаються при ХЛЛ, 
є Del(17p), Del(11p), трисомія 12ї хромосоми 
та Del(13p) (M. Hallek, 2018). Виявлення гене
тичних аберацій при ХЛЛ включає викорис
тання різних методів, таких як конвенційне 
каріотипування, флуоресцентна гібридизація 
in situ (FISH) та секвенування наступного по
коління (NGS). FISH може бути використана 
для виявлення характерних генетичних змін, 
таких як делеції або трисомії. NGS, або секве
нування нового покоління, дає можливість 
детально проаналізувати генетичну складову 
ХЛЛ та ідентифікувати точні мутації в специ
фічних генах, таких як p53, IGHV, що допома
гає встановити ризик і відповідь на лікування.

За сучасними рекомендаціями визначення 
генетичних аномалій, зокрема Del(17р)/мута
ції генів ТР53 та IGHV, слід проводити у всіх 
пацієнтів з ХЛЛ. Ці генетичні маркери важ
ливі для оцінювання прогнозу захворювання 
та вибору оптимального підходу до лікування. 
Del(17р) або мутація гена TP53 вказують 
на гірший прогноз і скорочення виживаності 
пацієнтів з ХЛЛ. Пацієнти з цими аномаліями 
часто мають рефрактерність до стандартних 
терапевтичних режимів. Мутаційний статус 
IGHV також має прогностичне значення при 
ХЛЛ. Вони дають змогу розподілити пацієнтів 
на групи низького, проміжного або високого 
ризику прогресування захворювання. Отже, 

 визначення генетичних аномалій і мутацій є 
важливим для ідентифікації цих пацієнтів 
та розробки альтернативних терапевтичних 
стратегій, таких як використання таргетних 
препаратів. У клінічній практиці вибір терапії 
має ґрунтуватися на результатах аналізу щодо 
наявності або відсутності генетичних анома
лій. Загальновідомо, що пацієнти з Del(17р)/
мутацією ТР53 погано відповідають на ХІТ, 
краще – на інгібітори BTK, PI3K та BCL2 
(M. Hallek, 2018). Крім того, Del(17р)/мутації 
ТР53 можуть сформуватися під час хвороби, 
тому генетичний аналіз необхідно виконувати 
перед кожною наступною лінією терапії.

На питанні стратифіка
ції пацієнтів з уперше 
встановленим діагно
зом ХЛЛ у своїй допо
віді зупинилася провід-
ний науковий співробіт-
ник  науково-дослідного 
відділення хіміотерапії 
гемобластозів та ад’ю-
вантних методів ліку-
вання ДНП «Націо -
нальний інститут раку» 

(м. Київ), кандидат медичних наук Ірина 
Борисівна Титоренко.

– Завдяки успіхам сучасної медицини ви
живаність пацієнтів з ХЛЛ значно покращи
лася. Але найбільший прогрес у терапії стався 
за останні 20 років, коли після впровадження 
нових класів препаратів підвищилася не лише 
виживаність хворих молодого віку, а й стар
шого (≥74 роки), з численними супутніми 
захворюваннями. Покращення виживаності 
пацієнтів також відобразилося і на стратегіях 
їх ведення, зокрема на меті, яку клініцисти 
хочуть досягнути. У минулому головною ме
тою був контроль захворювання, сьогодні ж 
терапія спрямована на досягнення мінімаль
ної залишкової хвороби (minimal residual 
disease – MRD), яка є ознакою глибокої ремі
сії та пов’язана з кращим прогнозом, збере
женням якості життя пацієнтів та низькою 
токсичністю. Крім того, в майбутньому очіку
ється, що стратегія лікування ХЛЛ зміниться 
в напрямку досягнення повного одужання, 
передбачатиме не використання ХТ, а комбі
націй нових препаратів.

Наразі в Україні при лікуванні первинних 
пацієнтів з ХЛЛ широко використовуються 
декілька опцій. Однією з них є комбінована ХТ 
із включенням ритуксимабу, циклофосфаміду 
і флударабіну (FCR). Ця схема протягом бага
тьох років була стандартом лікування молодих 
пацієнтів з ХЛЛ без супутньої патології, забез
печувала ЗВ у 8595% залежно від включення 
ритуксимабу. При цьому повна молекулярна 
відповідь на фоні застосування FCR відзнача
лася лише у невеликої частини пацієнтів – від 
27 до 52% (M. Hallek, 2010). Ще одна опція, яка 
зараз широко використовується при терапії 
ХЛЛ, – комбінація бендамустину і ритуксима
бу. Вона може бути менш ефективною за по-
передню схему, але й менш токсична (B. Eich
horst, 2016). Для пацієнтів похилого віку з ко
морбідною патологією часто використовується 
комбінація хлорамбуцилу з ритуксимабом або 
обінутузумабом, оскільки ця комбінація має 
меншу токсичність (V. Goede, 2018).

Важливо враховувати, що рецидиви ХЛЛ 
після лікування досить поширені – виника
ють майже у 70% хворих, особливо з цито-
генетичними аномаліями. Відповідно до ре
зультатів сучасних досліджень, в перші 2 роки 
частота розвитку рецидиву складає близько 
7580% на тлі лікування ритуксимабом і хлор-
амбуцилом, 6570% – на тлі терапії FCR 
(V. Goede, 2014; S. Stilgenbauer, 2014). Крім 
того, ЗВ у хворих із цитогенетичними анома
ліями є нижчою порівняно з пацієнтами без 
таких аномалій (S. Stilgen bauer, 2014).

Продовження на стор. 4.Рис. 1. ВБП у дослідженні ELEVATE-TN
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ОНКОГЕМАТОЛОГІЯ
СИМПОЗІУМ

Використання нових таргетних препаратів 
та їх комбінацій значно покращило віддалені 
результати лікування ХЛЛ порівняно зі схема
ми ХІТ, особливо у підгрупах пацієнтів висо
кого ризику. Результати численних досліджень 
демонструють перевагу таргетних препаратів 
над стандартними схемами щодо виживаності 
без прогресування (ВБП), ЗВ, частоти повної 
відповіді і MRD (K. Fischer, 2019; C. Moreno, 
2019; J.P. Sharman, 2020; J.A. Burger, 2015). 
З урахуванням доведеної ефективності та без
пеки таргетних препаратів сьогодні схеми без 
застосування ХТ (сhemofree) включені до між
народних протоколів лікування ХЛЛ. Вони 
стали альтернативою традиційним схемам 
із ХТ і рекомендуються для пацієнтів, які є 
придатними до такого лікування. 

Однією з найпоширеніших chemofree схем 
є таргетні препарати, зокрема інгібітори BTK 
(наприклад, ібрутиніб, акалабрутиніб) чи інші 
таргетні засоби, спрямовані на конкретні моле
кулярні мішені в клітинах ХЛЛ. Ці препарати 
можуть бути ефективними для контролю хво
роби і мають меншу токсичність порівняно з ХТ. 
Однак вибір оптимального режиму лікування 
для кожного пацієнта залежить від багатьох 
факторів, включаючи стадію хвороби, генетич
ні характеристики, наявність специфічних му
тацій та інші індивідуальні чинники. Тому рі
шення про використання chemofree схеми слід 
приймати з урахуванням конкретної ситуації. 

В Україні схеми ХІТ продовжують відігра
вати значну роль у лікуванні ХЛЛ через кращу 
доступність, але їх не слід застосовувати у па
цієнтів з Del(17p), щоб не сприяти селекції 
резистентних клонів.

Препаратом нового покоління інгібіторів 
BTK є акалабрутиніб (Калквенс, AstraZeneca 
Pharmaceuticals LP). Він відрізняється від ін
гібіторів BTK першого поко ління, таких 
як ібрутиніб, тим, що спрямовано при гнічує 
лише кінази сімейства ТЕС, чим значно змен
шує частоту побічних ефектів (J. Wu, 2016; 
T. Barf, 2017; K. Isaac, 2020). 

Нещодавно було представлено результати 
дослідження ELEVATETN, у яке включали 
пацієнтів з раніше не лікованою ХЛЛ (n=535). 
Учасників рандомізували на три групи залеж
но від отриманої терапії: група акалабрути
ніб + обінутузмаб (n=179), група монотерапії 
акалабрутинібом (n=179) та група обінутузу
маб + хлорамбуцил (n=177). Характеристики 
пацієнтів, включених до дослідження: похи
лий вік, III або IV стадія за Rai та цитогенетич
ні аномалії/мутаційний статус (Del(17р), 
Del(11р), мутації ТР53, IGHV). За отриманими 
результатами, на тлі монотерапії акалабрути
нібом у 72% пацієнтів не було прогресування 
через 60 міс. При використанні комбінації 
акалабрутинібу з обінутузумабом ВБП скла
дала 84% через 60 міс терапії (рис. 1). У групі 
порівняння (обінутузумаб + хлорамбуцил) 
тільки 21% хворих не мали рецидиву (J.P. Shar
man, 2022). Резуль тати оцінювання ВБП за
лежно від мутаційного статусу та цитогене
тичних аномалій продемонстрували, що наяв
ність факторів ризику у пацієнтів з ХЛЛ 
не знижує ефек тивність акалабрутинібу. Згідно 

з отрима ними даними, ефективність акалабру
тинібу не залежить від мутаційного статусу 
IGHV, ТР53, наявності/відсутності цитогене
тичних аномалій (Del(17р)). 

Препарат також продемонстрував сприят
ливий профіль безпеки. За даними досліджен
ня ELEVATETN, при застосуванні акалабру
тинібу реєстрували лише незначні побічні 
явища (ПЯ) 1 та 2 ступеня тяжкості, які вклю
чали головний біль, діарею, втому та ін. Отже, 
результати сучасних досліджень свідчать, що 
застосування акалабрутинібу (Калквенс) в пер
шій лінії терапії у монорежимі у пацієнтів 
з ХЛЛ групи високого ризику забезпечує ви
соку ВБП незалежно від мутаційного статусу 
та наявності цитогенетичних аномалій.

Про вибір терапії при 
рецидиві ХЛЛ або 
рефрактерності до по
переднього лікування 
розповів провідний на-
уковий співробітник від-
ділення гематології ДУ 
«Інститут патології крові 
та транс фузійної меди-
цини НАМН Укра їни» 
(м. Львів), кандидат 
 медичних наук Лесь 

Миронович Лукавецький.
– Клінічний досвід демонструє, що терапія 

ХЛЛ є складним завданням та може стати ви
кликом для фахівців, оскільки дуже часто у па
цієнтів розвивається рецидив захво рювання. 
Цей процес є еволюційний, відомий як селек
ція клонів. Здебільшого рецидив захворювання 
виникає через недостатньо ефективну або за
старілу схему лікування. Нако пичення мутацій 
спричиняє прогресування ХЛЛ, появу нових 
тяжчих симптомів, а клініч ний перебіг стає 
більш агресивним (F.T. Awan, 2018; G. Fabbri, 
2016). Спроби пригнічувати клони, чутливі 
до попередньої лінії терапії, можуть виявитися 
марними, оскільки з’являються нові клони, що 
не реагують на другу лінію лікування. Цей про
цес може повторюватися з третьою, четвертою 
та подальшими лініями терапії, призводячи 
до поступового прогресування захворювання 
або навіть до його транс формації в більш агре
сивну форму лімфоми (синдром Ріхтера).

Завдяки напрацюванням сучасної медицини 
лікування ХЛЛ постійно вдосконалюється, 
спрямовуючись на покращення резуль татів 
та підвищення якості життя пацієнтів. Сьо годні 
існує три тренди в терапії ХЛЛ. Першим є уник
нення ХТ, якщо це можливо, і використання 
альтернативних нецитостатичних препаратів. 
Другим трендом є відмова від стаціонарного 
лікування та його заміна на амбулаторне або 
денні стаціонарні процедури. Такий підхід має 
багато переваг, зокрема, зменшує навантаження 
на систему охорони здоров’я та покращує якість 
життя пацієнтів. Третій важливий тренд – роз
роблення таблетованих форм лікарських засо
бів, що сприяє зручності їх засто сування 
та зменшенню необхідності в ін’єкціях та інших 
маніпуляціях, полегшує лікування і покращує 
дотримання режиму прийому препаратів. 

Ефективні препарати для лікування ХЛЛ ма
ють бути таргетними, максимально точно «влу
чати в ціль» і мінімізувати ПЯ. Сьогодні ібрути
ніб, венетоклакс і акалабрутиніб схвалені для 
використання при ХЛЛ, їх застосування демон
струє значні перспективи. Однак, як і у багатьох 
інших лікарських засобів, у цих препаратів та
кож є свої обмеження, в тому числі залежність 
ефективності від мутаційного статусу та наявних 
у пацієнта цитогенетичних аномалій, розвиток 
токсичності, а також частота відміни лікування.

У дослідженні ELEVATER/R оцінювали 
ефективність та безпеку застосування інгібіто
рів ВТK акалабрутинібу (друге покоління) 
та ібрутинібу (перше покоління) при рециди
вуючій/рефрактерній (р/р) ХЛЛ. До дослід
ження включали пацієнтів з ХЛЛ, які попе
редньо отримували 13 лінії терапії, мали статус 
за ECOG 2 проти ≤1 та цитогенетичні аномалії 
(Del(17р)). Первинною кінцевою точкою до
слідження була обрана ВБП, вторинні кінцеві 
точки включали фібриляцію передсердь 
будьякого ступеня, частоту інфекцій ≥3 ступе
ня, частоту синдрому Ріхтера та ЗВ. Резуль тати 
дослідження показали, що обидва препарати 
забезпечували зіставну ВБП; медіана ЗВ не була 
досягнута в жодній з груп із 23,5% летальних 
випадків у групі акалабрутинібу та 27,5% в гру
пі ібрутинібу. У контексті аналізу безпеки пре
паратів з’ясовано, що при застосуванні акала
брутинібу були нижчими ризик розвитку фіб-
риляції передсердь, гіпертензії та кровотеч 
порівняно з ібрутинібом (рис. 2). 

У рандомізованому відкритому дослідженні 
ІІІ фази MURANO оцінювали ефективність 
венетоклаксу в комбінації з ритуксимабом 
у пацієнтів з р/рХЛЛ (J.F. Sevmour, 2022). 
Згідно з отриманими результатами, відсутність 
мутацій IGHV, а також наявність Del(17р)/му
тації ТР53 впливає на показники ефективнос
ті венетоклаксу, що відповідно обмежує засто
сування препарату у пацієнтів групи високого 

ризику. Відзначено також високу частоту пере
ривання лікування венетоклаксом через роз
виток токсичності. Найчастішими ПЯ, які 
призводили до відміни терапії, були нейтропе
нія та тромбоцитопенія. Важливо зазначити, 
що передчасне припинення лікування венето
клаксом підвищує ризик прогресу вання захво
рювання або смерті в 6 разів (A.R. Mato, 2022).

В іншому рандомізованому багатоцентровому 
відкритому дослідженні ІІІ фази ASCEND оці
нювали безпеку й ефективність використання 
акалабрутинібу в пацієнтів із р/рХЛЛ (W. Jurczak, 
2022). У дослідження включали дорослих паці
єнтів з р/рХЛЛ, які попередньо отримали ≥1 лі
нії системної терапії ХЛЛ та не лікувалися інгі
біторами BCL2 (n=310). Пацієнтів було страти
фіковано залежно від наявності Del(17p) (так або 
ні), статусу за ECOG (01 проти 2) і попередіх 
ліній терапії (13 проти ≥4) на дві групи. Перша 
група отримувала акалабрутиніб, друга – комбі
націю ритуксимаб + бендамустин або іделалісиб. 
Кросовер був дозволений після прогресування 
захворювання.

Відповідно до отриманих результатів, медіана 
ВБП в групі монотерапії акалабрутинібом 
не була досягнута протягом 4 років. При цьому 
62% пацієнтів з р/рХЛЛ не мали прогресування 
захворювання або смерті протягом 4 років у гру
пі акалабрутинібу, тоді як у групах порівняння 
відносне зниження ризику було значно меншим: 
у групі бендамустин + ритуксимаб воно склало 
5% (рис. 3), у групі іделалісиб + ритуксимаб – 
23% (W. Jurczak, 2022). Отримані дані свідчать, 
що монотерапія акалабрутинібом асоціюється 
зі зниженням ризику прогресування або смерті 
на 76 та 70% порівняно зі схемою ритуксимаб + 
бендамустин або іделалісиб. Наявність цито
генетичних аномалій (мутації ТР53, IGHV, 
Del(17p)) не впливала на показники ефектив
ності акалабрутинібу. Акалабрутиніб має при
йнятний профіль переносимості: частота пере
ривання терапії становила 23%, а частота відміни 
препарату була низькою (P. Ghia, 2020).

Отже, ХЛЛ – хронічне захворювання, яке 
потребує тривалого лікування, тому перено-
симість є ключовим фактором успішності 
терапії. Новий представник інгібіторів ВТK 
другого покоління акалабрутиніб (Калквенс) 
демонструє високу ефективність як у першій 
лінії терапії ХЛЛ, так і при її рецидивних 
та рефрактерних формах. Препарат харак-
теризується прийнятним профілем безпеки, 
в тому числі низькою частотою таких ПЯ, 
як нейтропенія, тромбо цитопенія та серцево- 
судинні події, що забезпечує кращу перено-
симість лікування та низьку частоту від міни. 
Крім того, ефективність акалабрутинібу 
не пов’язана з наявністю/відсутністю цито-
генетичних аномалій і мутаційним статусом 
IGHV, що дозволяє застосовувати його у па-
цієнтів групи високого ризику. 

Підготувала Анна Сочнєва З

Продовження. Початок на стор. 3.

Інноваційні стратегії в лікуванні хронічної лімфоцитарної лейкемії  
у пацієнтів групи високого ризику: роль таргетних препаратів

Рис. 2. Частота виникнення фібриляції передсердь (А) та гіпертензії (Б) під час застосування акалабрутинібу й ібрутинібу у дослідженні ELEVATE-R/R
ВЗР — відносне зниження ризику.

Рис. 3. ВБП у дослідженні ASCEND
БР — бендамустин + ритуксимаб.
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Cancer Survivors Day:  
святкування маленьких і великих перемог

Щороку у першу неділю червня люди, що зіткнулися з онкологічним 
захворюванням, відзначають Cancer Survivors Day, або День людей 
з історією раку. Цей день має особливу вагу для людей, які пройшли 
або проходять складний шлях боротьби з онкологічним захворюванням.

Cancer Survivors Day був запроваджений у Сполучених 
Штатах Америки 5 червня 1988 року. Поступово цей день 
став традиційним у багатьох країнах світу. Ключовою ме
тою були вшанування та визнання людей, які пережили 
рак, підтримка їхнього шляху до одужання і покращення 
якості життя після лікування. Цей день запроваджений 
для того, щоб показати, що рак може бути переможений 

і що люди, які зазнали цієї хвороби, є живими при
кладами сили, витримки та надії. 

Фонд підтримки дорослих онкопацієнтів 
Inspiration Family вже п’ятий рік відзначає Cancer 
Survivors Day в Україні. Кожного року фонд прово
дить різноманітні заходи як онлайн, так і офлайн 
для онкопацієнтів на всіх етапах лікування або в ре
місії, а також для їхніх близьких та всіх, хто причет
ний до лікування та підтримки. Метою цього дня є 
також привернення уваги суспільства, держави і ме
дичної спільноти до проблем, з якими стикаються 
онкопацієнти, та підвищення якості медичної до
помоги, підтримки й реабілітації для цих людей. Він спо
нукає до створення пацієнтоцентричної системи охорони 
здоров’я, де увага приділяється не лише самому лікуванню 
раку, а й підтримці після лікування та покращенню якості 
життя пацієнтів. 

Громадські організації, зокрема Громадська спілка 
«Коа ліція онкопацієнтів України», до складу якої входить 
Благодійний фонд Inspiration Family, запропонували 

 офіційно відзначати День людей з історією раку в першу 
неділю червня. 15 грудня 2021 року Кабінет Міністрів 
України затвердив проєкт відповідного документа. З по
чатком повномасштабної війни багато процесів було по
ставлено на паузу, проте зараз Україна продовжує розбу
дову медичної системи, зокрема – онкологічної служби. 
Тому Фонд повернувся до актуалізації питання офіцій
ного впровадження Дня людей з історією раку. 

Важливо зауважити, що започаткування Cancer 
Survivors Day є потужним сигналом від держави, яка ви
знає проблеми, з якими стикаються вразливі групи насе
лення, і надає їм належну увагу навіть у період війни. Одне 
з головних завдань цього дня – зробити потреби дорос
лих онкопацієнтів і їхніх близьких видимими, залучи
ти увагу до пацієнтоцентричного підходу та покращення 
якості життя під час і після лікування. Паці
єнти потребують не лише доступу до медич них 
послуг, пов’язаних із прямим лікуванням раку, 

а й супровідної підтримки, що не менш важлива для за
безпечення повноцінного життя.

У 2022 році в рамках Дня людей з історією раку була 
проведена соціальна акція. На Михайлівській площі від
булася подія, в якій могли взяти участь усі охочі. Відо
мий фотограф Андрій Кузьмін робив портрети всіх, хто 
бажав висловити свою підтримку онкопацієнтам. На захід 

прийшли самі пацієнти, їхні друзі й родичі, лікарі та пред
ставники благодійних і громадських організацій у сфері 
охорони здоров’я. До акції також долучилися перехожі. 
Усі активності, як онлайн, так і офлайн, проводилися під 

гаслом «Також потребуємо допомоги» 
(#NeedHelpToo). Організатори використали 
як символ два знаки оклику «!!», щоб під
креслити важливість видимості онкопаці
єнтів під час війни. 

Цей день стає свідченням того, що рак 
в Україні може бути подоланим, і має на меті 
зменшення смертності, дестигматизацію 
онкології та стимулювання людей звертати
ся до лікарів своєчасно для профілактичних 
оглядів або при наявності симптомів. Від
значення Cancer Survivors Day сприяє фор
муванню культури підтримки онкохворих 

у суспільстві та мотивує активних громадян надавати бла
годійну допомогу онкопацієнтам, зокрема дорослим. 

День людей з історією раку має на меті зменшити стиг
матизацію, пов’язану з раком, і спонукає до розуміння 
та співчуття до онкопацієнтів. Цей день нагадує, що люди 
з історією раку є сильними та повноцінними членами су
спільства, які потребують підтримки, розуміння та поваги.

Отже, метою Дня людей з історією раку є визнання, 
 підтримка та надання надії онкопацієнтам, підвищення 
якості медичної допомоги, зменшення стигматизації 
і  формування сприятливого середовища для онко-
пацієнтів у суспільстві. Широке використання хештегів 
#МояІсторіяРаку та #MyCancerStoryUA допомагає знай-
ти надихаючі історії від людей, які перебувають у ремісії. 

Підготувала Анна Хиць

2020 р.

2021 р.

З

Перший Cancer Survivors Day в Україні, 2019 р.



Скорочена інструкція для медичного застосування 
лікарського засобу КСОСПАТА (XOSPATA®) 

Склад: діюча речовина – гільтеритиніб. Лікарська форма. Таблетки, вкриті плівковою оболон-
кою. Фармакотерапевтична група. Протипухлинні засоби, інгібітори протеїнкіназ. Код АТХ 
L01E X13.
 Показання. Лікарський засіб Ксоспата показаний як монотерапія для дорослих пацієнтів 
з рецидивуючим або рефрактерним гострим мієлоїдний лейкозом (ГМЛ) з мутацією FLT3. 
Протипоказання. Підвищена чутливість до діючої речовини або будь-якої з допоміжних 
речовин. Особливості зас тосування. Синдром диференціювання. Гільтеритиніб був 
пов’язаний з синдромом диференціювання (див. розділ «Побічні реакції»). Синдром 
диференціювання пов’язаний зі швидкою проліферацією і диференціюванням мієлоїдних 
клітин і може бути небезпечним для життя чи смертельним, якщо його не лікувати. Симптоми 
та клінічні прояви синдрому диференціювання включають лихоманку, задишку, плевральний 
випіт, перикардіальний випіт, набряк легенів, гіпотензію, швидке збільшення маси тіла 
периферичний набряк, висип і ниркову дисфункцію. При підозрі на синдром 
диференціювання слід почати терапію кортикостероїдами разом з моніторингом 
гемодинаміки до зникнення симптомів. Якщо тяжкі ознаки та/або симптоми зберігаються 
більше 48 годин після початку прийому кортикостероїдів, прийом лікарського засобу 
Ксоспата слід припинити, поки ознаки і симптоми не перестануть бути серйозними 
(див. розділи «Спосіб застосування та дози» і «Побічні реакції»). Прийом кортикостероїдів 
можна зменшити після зникнення симптомів, але їх слід приймати ще як мінімум протягом 
3 днів. Симптоми синдрому диференціювання можуть повторитися при передчасному 
припиненні лікування кортикостероїдами. Синдром задньої оборотної енцефалопатії (PRES). 
Повідомлялося про синдром задньої оборотної енцефалопатії (PRES) у пацієнтів, які 
отримували лікарський засіб Ксоспата (див. розділ «Побічні реакції»). PRES – це рідкісне 
оборотне неврологічне захворювання, яке може проявлятися симптомами, які швидко 
розвиваються, включаючи судоми, головний біль, сплутаність свідомості, зорові та неврологічні 
порушення, з гіпертонією та порушеним психічним статусом або без них. Якщо є підозра 
на PRES, це повинно бути підтверджено візуалізацією стану головного мозку, переважно 
магнітно-резонансною томографією (МРТ). Рекомендується припинення застосування 
лікарського засобу Ксоспата пацієнтам, у яких розвивається PRES (див. розділи «Спосіб 
застосування та дози» і «Побічні реакції»). Подовження інтервалу QТ. При лікуванні 
гільтеритинібом виникала тривала реполяризація шлуночків серця (інтервал QT) (див. розділ 
«Побічні реакції»). Подовження інтервалу QT спостерігається в перші три місяці лікування 
гільтеритинібом. Таким чином, електрокардіограму (ЕКГ) слід виконувати до початку лікування, 
на 8 і 15 день циклу 1 та до початку наступних трьох місяців лікування. Слід дотримуватися 
обережності у разі застосування пацієнтам з відповідним серцевим анамнезом. Гіпокаліємія 
або гіпомагніємія може збільшити ризик подовження інтервалу QT. Тому гіпокаліємію 
та гіпомагніємію слід коригувати до і під час лікування лікарським засобом Ксоспата. 
Лікування лікарським засобом Ксоспата повинно бути перерване у пацієнтів з QTcF 
> 500 мсек (див. розділ «Спосіб застосування та дози»). Рішення про відновлення лікування 
гільтеритинібом після встановленого факту подовження інтервалу QT має бути засноване 
на ретельному розгляді переваг і ризиків. Якщо лікарський засіб Ксоспата повторно 
призначається в зменшеній дозі, ЕКГ слід проводити через 15 днів прийому засобу 
та до початку наступних трьох місяців лікування. У клінічних дослідженнях у 12 пацієнтів 
QTcF > 500 мсек. Три пацієнти перервали і відновили лікування без рецидиву подовження 
інтервалу QT. Панкреатит. Наявні повідомлення про розвиток панкреатиту. Пацієнтів, у яких 
розвиваються ознаки та симптоми, що вказують на панкреатит, слід обстежити і контролювати 
їхній стан. Прийом лікарського засобу Ксоспата слід перервати і відновити в зменшеній дозі, 
коли ознаки і симптоми панкреатиту зникнуть (див. розділ «Спосіб застосування та дози»). 
Взаємодії. Спільне введення індукторів CYP3A/P-gp може призвести до зниження впливу 
гільтеритинібу і, отже, до ризику відсутності ефективності. Тому слід уникати одночасного 
застосування гільтеритинібу з потужними індукторами CYP3A4/P-gp (див. розділ «Взаємодія 
з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»). Необхідно дотримуватися 
обережності при одночасному призначенні гільтеритинібу з лікарськими засобами, які є 
потужними інгібіторами CYP3A, P-gp, та/або засобами, що збільшують кількість протеїну, який 
сприяє розвитку раку грудей (BCRР) (це, зокрема, такі препарати, як  вориконазол, 
ітраконазол, позаконазол та кларитроміцин), оскільки вони можуть збільшити експозицію 
гільтеритинібу. Слід розглянути альтернативні лікарські засоби, які не так сильно інгібують 
активність CYP3A, P-gp та/або BCRP. У ситуаціях, коли немає задовільних терапевтичних 

альтернатив, пацієнти повинні перебувати під ретельним наглядом щодо проявів токсичності 
під час прийому гільтеритинібу (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші 
види взаємодій»). Гільтеритиніб може зменшити дію лікарських засобів, які націлені 
на рецептори 5НТ2В або неспецифічні сигма-рецептори. Тому слід уникати одночасного 
застосування гільтеритинібу з цими препаратами, якщо тільки їх використання не вважається 
за необхідне для догляду за пацієнтом (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими 
засобами та інші види взаємодій»). Ембріофоетальна токсичність і контрацепція. Вагітні жінки 
повинні бути проінформовані про потенційний ризик для плода (див. розділ «Застосування 
у період вагітності або годування груддю»). Жінкам репродуктивного віку слід рекомендувати 
пройти тест на вагітність за сім днів до початку лікування препаратом Ксоспата 
і використовувати ефективну контрацепцію під час терапії та як мінімум протягом 6 місяців 
після її припинення. Жінкам, які використовують гормональні протизаплідні засоби, слід додати 
бар’єрний метод контрацепції. Чоловікам, які мають жінок-партнерок репродуктивного віку , 
слід рекомендувати використовувати ефективні засоби контрацепції під час лікування 
і протягом як мінімум 4 місяців після прийому останньої дози лікарського засобу Ксоспата. 
Застосування у період вагітності або годування груддю. Жінки репродуктивного віку / 
Контрацепція у чоловіків і жінок. Жінкам репродуктивного віку рекомендується пройти 
тестування на вагітність за сім днів до початку лікування препаратом Ксоспата та  
використовувати ефективні методи контрацепції (методи, за яких ймовірність вагітності 
становить менше 1 %) протягом прийому препарату та 6-ти місяців після лікування. Невідомо, 
чи може гільтеритиніб знизити ефективність гормональних контрацептивів, тому жінкам, які 
використовують гормональні контрацептиви, слід додати бар’єрний метод контрацепції. 
Чоловікам з репродуктивним потенціалом слід рекомендувати використовувати ефективну 
контрацепцію під час лікування і  протягом щонайменше 4 місяців після прийому останньої 
дози лікарського засобу Ксоспата (див. розділ «Особливості застосування»). Вагітність. При 
застосуванні вагітним жінкам гільтеритиніб може нанести суттєву шкоду плоду. Дані про 
прийом гільтеритинібу вагітними жінками відсутні або обмежені. Репродуктивні дослідження 
на щурах показали, що гільтеритиніб спричиняє пригнічення росту плода, загибель ембріона 
та плода і тератогенність. Лікарський засіб Ксоспата не рекомендується вагітним та жінкам 
репродуктивного віку, які не використовують ефективні засоби контрацепції. Годування 
груддю. Невідомо, чи виділяється гільтеритиніб або його метаболіти з грудним молоком. Наявні 
дані на тваринах показали екскрецію гільтеритинібу та його метаболітів з молоком тварин 
лактуючих щурів та їх розподіл в тканинах дитинчат щурів через молоко. Не можна виключити 
ризик для дітей, які перебувають  на грудному вигодовуванні. Годування груддю слід припинити 
під час лікування препаратом Ксоспата і протягом як мінімум двох місяців після прийому 
останньої дози. Фертильність. Немає даних про вплив гільтеритинібу на фертильність людини. 
Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або іншими 
механізмами. Гільтеритиніб має незначний вплив на здатність керувати автомобілем 
та іншими механізмами. Повідомлялося про запаморочення у пацієнтів, які приймають 
лікарський засіб Ксоспата, і це  слід врах  овувати при оцінці здатності керувати автомобілем 
або користуватися іншими механізмами (див. розділ «Побічні реакції»). Спосіб застосування 
та дози. Рекомендована початкова доза становить 120 мг гільтеритинібу (три таблетки 
по 40 мг) один раз на добу. Побічні реакції. Резюме профілю безпеки. Безпека застосування 
лікарського засобу Ксоспата оцінювалася в клінічних дослідженнях у 319 пацієнтів 
з рецидивуючим або рефрактерним ГМЛ, які отримали принаймні одну дозу гільтеритинібу 
(120 мг). Найбільш частими побічними реакціями при застосуванні гільтеритинібу 
були підвищення рівня аланінамінотрансферази (ALT) (82,1 %), підвищення рівня 
аспартатамінотрансферази (AST) (80,6 %), підвищення лужної фосфатази крові (68,7 %), 
підвищення рівня креатинфосфокінази (53,9 %), діарея (35,1 %), стомлюваність (30,4 %), нудота 
(29,8 %), запор (28,2 %), кашель (28,2 %), периферичні набряки (24,1 %), задишка (24,1 %), 
запаморочення (20,4 %), гіпотензія (17,2 %), біль в кінцівках (14,7 %), астенія (13,8 %), артралгія 
(12,5 %) та біль у м’язах (12,5 %). Найбільш частими серйозними побічними реакціями були 
гостре ураження нирок (6,6 %), діарея (4,7 %), підвищення ALT (4,1 %), задишка (3,4 %), 
підвищення рівня AST (3,1 %) і гіпотензія (2,8 %). Інші клінічно значущі серйозні побічні реакції 
включали синдром диференціювання (2,2 %), подовження інтервалу QT на електрокардіограмі 
(0,9 %) та синдром задньої оборотної енцефалопатії (0,6 %). Табличний перелік побічних 
реакцій. Побічні реакції, які спостерігалися під час клінічних досліджень, перераховані нижче 
за  категоріями частоти. Категорії частоти визначаються таким чином: дуже часто (> 1/10); 
часто (від > 1/100 до < 1/10); нечасто (від ≥ 1/1000 до < 1/100); рідко (від ≥ 1/10000 до < 1/1000); 
дуже рідко (< 1/10000); невідомо (неможливо оцінити за наявними даними). У кожній частотній 
групі небажані реакції представлено в порядку зменшення їхньої тяжкості.

Таблиця 3.  Побічні реакції

Побічна реакція на ЛЗ Всі ступені 
 токсичності, % 

Ступень 
токсичності ≥3, %

Категорія 
частоти

3 боку імунної системи

Анафілактична реакція 1,3 1,3 часто

Розлади нервової системи

Запаморочення 20,4 0,3 дуже часто

Синдром задньої оборотної енцефалопатії 0,6 0,6 нечасто

Серцеві розлади

Подовження інтервалу QT на електрокардіограмі 8,8 2,5 часто

Перикардіальний випіт 4,1 0,9 часто

Перикардит 1,6 0 часто

Серцева недостатність 1,3 1,3 часто

Судинні розлади

Гіпотонія 17,2 7,2 дуже часто

Респіраторні, торакальні розлади та розлади середостіння 

Кашель 28,2 0,3 дуже часто

Задишка 24,1 4,4 дуже часто

Синдром диференціації 3,4 2,2 часто

Шлунково-кишкові розлади

Пронос 35,1 4,1 дуже часто

Нудота 29,8 1,9 дуже часто

Запор 28,2 0,6 дуже часто

Гепатобіліарні розлади

Підвищення рівня аланінамінотрансферази* 82,1 12,9 дуже часто

Підвищення рівня аспартатамінотрансферази* 80,6 10,3 дуже часто

Розлади з боку опорно-рухового апарату та сполучної тканини

Креатинфосфокіназа підвищена* 53,9 6,3 дуже часто

Лужна фосфатаза в крові підвищена* 68,7 1,6 дуже часто

Біль в кінцівці 14,7 0,6 дуже часто

Артралгія 12,5 1,3 дуже часто

Міалгія 12,5 0,3 дуже часто

Скелетно-м’язовий біль 4,1 0,3 часто

Розлади з боку нирок і сечовивідних шляхів

Гостре ураження нирок 6,6 2,2 часто

Загальні розлади і стан в місці в ведення

Втома 30,4 3,1 дуже часто

Периферичний набряк 24,1 0,3 дуже часто

Астенія 13,8 2,5 дуже часто
* Частота заснована на даних центральної лабораторії.

Опис окремих побічних реакцій. Синдром диференціювання. З 319 пацієнтів, які 
отримували лікарський засіб Ксоспата в клінічних дослідженнях, 11 (3 %) мали 
синдром диференціювання. Синдром диференціювання пов’язаний зі швидкою 
проліферацією і диференціюванням мієлоїдних клітин і може бути небезпечним для 
життя або смертельним, якщо його не лікувати. Симптоми та клінічні прояви синдрому 
диференціювання у пацієнтів, які отримували лікарський засіб Ксоспата, включали 
лихоманку, задишку, плевральний випіт, перикардіальний випіт, набряк легенів, гіпотензію, 
швидке збільшення маси тіла, периферичний набряк, висип та ниркову дисфункцію. 
У деяких випадках спостерігався супутній гострий фебрильний нейтрофільний дерматоз. 
Синдром диференціювання виникав вже через один день і у період до 82 днів після ініціації 
лікарського засобу Ксоспата і спостерігався з або без супутнього лейкоцитозу. 3 11 
пацієнтів, у яких розвинувся синдром диференціювання, 9 (82 %) одужали після лікування 
або після припинення прийому лікарського засобу Ксоспата. Рекомендації в разі підозри 
на синдром диференціювання див. у розділах «Спосіб застосування та дози» і «Особливості 
застосування». Синдром PRES. З 319 пацієнтів, які отримували лікарський засіб Ксоспата 
в клінічних дослідженнях, 0,6 % мали синдром задньої оборотної енцефалопатії (PRES). 
Синдром PRES – це рідкісне оборотне неврологічне захворювання, яке може проявлятися 
симптомами, які швидко розвиваються, включаючи судоми, головний біль, сплутаність 
свідомості, зорові та неврологічні порушення, з асоційованою гіпертензією або без неї. 
Симптоми зникли після припинення лікування (див. розділи «Спосіб застосування та дози» 
і «Особливості застосування»).Подовження інтервалу QT. З 317 пацієнтів, які отримували 
гільтеритиніб в дозі 120 мг і в яких проводилося порівняння тривалості інтервалу QTc 
з вихідним рівнем в клінічних дослідженнях, у 4 пацієнтів (1 %) відзначався QTcF > 500 мсек. 
Крім того, при всіх дозах 12 пацієнтів (2,3 %) з рецидивуючим/рефрактерним ГМЛ мали 
максимальний пост базовий інтервал QTcF > 500 мсек (див. розділи «Спосіб застосування 
та дози» і «Особливості застосування»). Повідомлення про підозрювані побічні реакції. 
Повідомлення про побічні реакції після реєстрації лікарського засобу має важливе 
значення. Це дає змогу проводити моніторинг співвідношення користь/ризик при 
застосуванні цього лікарського засобу. Медичним та фармацевтичним працівникам, 
а також пацієнтам або їх законним представникам слід повідомляти про усі випадки 
підозрюваних побічних реакцій та відсутності ефективності лікарського засобу через 
Автоматизовану інформаційн у систему з фармаконагляду за посиланням: https://aisf.
dec.gov.ua. Термін придатності. 4 роки. Категорія відпуску. За рецептом. Астеллас 
Фарма Юроп Б.В., Нідерланди / Astellas Pharma Europe B.V., the Netherlands.
Є протипоказання та побічні реакції. Перед використанням препарату КСОСПАТА слід 
уважно ознайомитися з Інструкцією для медичного застосування (доступна на http://drlz.com.
ua/). Номер реєстраційного посвідчення UA/20118/01/01.
Компанія Astellas не рекомендує використовувати препарати компанії способами, що 
відрізняються від описаних в інструкції для застосування.
Перед призначенням будь-якого препарату, згаданого в цьому матеріалі, будь ласка, 
ознайомтеся з повною Інструкцією для застосування, яка надається компанією-виробником.

Медичних працівників просимо повідомляти 
про будь-які підозрювані побічні ефекти за адресою
pharmacovigilance.ua@astellas.com або ж за телефоном +380 44 490 6825

ГМЛ – гострий мієлоїдний лейкоз; ДІ – довірчий інтервал; 
FLT+ наявність мутації; HR – коефіцієнт відносного ризику

MAT-UA-XOS-2023-00003

9,3 місяці 
з КСОСПАТОЮ (n=247)

у порівнянні з 5,6 міс. з хіміотерапією (n=124)
HR=0,637 (95% ДІ:0,49-0,83); p=0,0004

Медіана загального виживання

ЗАБЕЗПЕЧУЄ ТРИВАЛІШЕ 
ВИЖИВАННЯ ДОРОСЛИХ ПАЦІЄНТІВ

при рефрактерному та рецидивному перебігу FLT3+ ГМЛ
у порівнянні з хіміотерапією
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«Медична газета «Здоров’я України». 
Тематичний номер «Акушерство, 
гінекологія, репродуктологія» 
Передплатний індекс – 89326
Періодичність виходу – 4 рази  на рік 
Вартість передплати на рік – 631,76 грн,
на півріччя – 318,88 грн

«Медична газета «Здоров’я України». 
Тематичний номер «Онкологія, 
гематологія, хіміотерапія»
Передплатний індекс – 37634
Періодичність виходу – 7 разів на рік 
Вартість передплати на рік – 1104,55 грн,
на півріччя – 474,95 грн

«Медична газета «Здоров’я України».
Тематичний номер «Педіатрія» 
Передплатний індекс – 37638
Періодичність виходу – 5 разів  на рік 
Вартість передплати на рік – 791,45 грн,
на 1 місяць – 156,29 грн

«Медична газета «Здоров’я України». 
Тематичний номер «Діабетологія, 
тиреоїдологія, метаболічні розлади»
Передплатний індекс – 37632
Періодичність виходу – 4 рази  на рік 
Вартість передплати на рік – 632,60 грн,
на півріччя – 319,30 грн

«Медична газета «Здоров’я України». 
Тематичний номер «Кардіологія, 
ревматологія, кардіохірургія» 
Передплатний індекс – 37639
Періодичність виходу – 6 разів  на рік 
Вартість передплати на рік – 949,00 грн,
на півріччя – 477,50 грн

«Медична газета «Здоров’я України». 
Тематичний номер «Неврологія, 
психіатрія, психотерапія»
Передплатний індекс – 37633
Періодичність виходу – 4 рази  на рік 
Вартість передплати на рік – 635,16 грн,
на півріччя – 320,58 грн

«Медична газета «Здоров’я України». 
Тематичний номер «Пульмонологія, 
алергологія, риноларингологія»
Передплатний індекс – 37631
Періодичність виходу – 4 рази на рік 
Вартість передплати на рік – 632,60 грн, 
на півріччя – 319,30 грн

«Медична газета «Здоров’я України». 
Тематичний номер «Хірургія, ортопедія, 
травматологія, інтенсивна терапія» 
Передплатний індекс – 49561
Періодичність виходу – 4 рази  на рік 
Вартість передплати на рік – 630,88 грн,
на півріччя – 318,44 грн

«Медична газета «Здоров’я України». 
Тематичний номер «Урологія, 
нефрологія, андрологія» 
Передплатний індекс – 86683
Періодичність виходу – 4 рази  на рік 
Вартість передплати на рік – 630,88 грн,
на півріччя – 318,44 грн

«Медична газета «Здоров’я України». 
Тематичний номер «Гастроентерологія, 
гепатологія, колопроктологія» 
Передплатний індекс – 37635
Періодичність виходу – 4 рази  на рік 
Вартість передплати на рік –  620,80 грн,
на півріччя – 310,44 грн

Тематичні номери
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Інформація для лікарів і фармацевтів. Розповсюджується по аптечних мережах, на семінарах, конференціях, 

симпозіумах з медичної та фармацевтичної тематики.
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ирика (прегабалин) капсулы, по 75 и 150 мг, п
о 14 и 56 капсул в упаковке. 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
    К

ороткая инструкция для медицинского применения препарата. 

Показания для применения: Н
европатическая боль у взрослых; эпилепсия (как способ дополнительной те

рапии парциальных (частичных) приступов со вторичной генерализацией и без 

нее); генерализованные тревожные расстройства у взрослых; фибромиалгия. С
пособ применения и дозы: Препарат Лирика принимают перорально независимо от приема пищи. 

Рекомендованная начальная доза препарата составляет 7
5 мг дважды в сутки. Лирика эффективна при применении в дозах от 1

50 до 600 мг/сутки. Для большинства пациентов оптималь-

ная доза препарата составляет 150 мг дважды в сутки. Противопоказания: П
овышенная чувствительность к активной субстанции или какому-либо другому компоненту препарата. Побоч-

ное действие: Н
аиболее частыми проявлениями побочного действия были го

ловокружение и сонливость. П
обочные явления чаще были легко и умеренно выраженными. Н

аблюдались 

также увеличение аппетита, эйфорическое настроение, спутанность сознания, уменьшение либидо, раздражительность, атаксия, нарушения внимания, координации, ухудшение памяти, 

тремор, дизартрия, парестезия, нечеткость зрения, диплопия, сухость во рту, запор, рвота, метеоризм, эректильная дисфункция, утомляемость, периферические отеки, ощущение опьяне-

ния, отек, нарушения походки. О
собенности применения: Д

анные о применении препарата Лирика для лечения беременных женщин в достаточном объеме отсутствуют. П
репарат м

ожет 

вызывать головокружение и сонливость, потому пациентам следует р
екомендовать воздерживаться от управления автомобилем и работать с техникой до тех пор, пока не станет и

звестно, 

как именно препарат влияет на способность к такой деятельности. Взаимодействие с другими лекарственными средствами: П
оскольку Лирика в основном экскретируется в неизменен-

ном виде с мочой, поддается незначительному метаболизму в организме человека, не ингибирует in
 vitro

 метаболизм других препаратов и не связывается с белками крови, то
 маловероят-

но, что прегабалин может вызывать фармакокинетическое медикаментозное взаимодействие или быть объектом подобного взаимодействия. Ф
армакологические свойства: П

регабалин 

связывается с вспомогательной субъединицей (α2-δ-белок) потенциал-зависимых кальциевых каналов в центральной нервной системе, вытесняя [3H]-га
бапентин во время эксперимента. 

Условия отпуска: П
о рецепту. 

Регистрационные свидетельства №
. UA/3753/01/02, UA/3753/01/04 от 2

5.05.2010 г.

Перед применением препарата необходимо ознакомиться с инструкцией по применению 

Информация для врачей и фармацевтов. П
редназначена для распространения на семинарах, конференциях, симпозиумах на медицинскую те

матику.
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03680, г.К
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Скорочена інструкція для медичного застосування 
лікарського засобу КСОСПАТА (XOSPATA®) 

Склад: діюча речовина – гільтеритиніб. Лікарська форма. Таблетки, вкриті плівковою оболон-
кою. Фармакотерапевтична група. Протипухлинні засоби, інгібітори протеїнкіназ. Код АТХ 
L01E X13.
 Показання. Лікарський засіб Ксоспата показаний як монотерапія для дорослих пацієнтів 
з рецидивуючим або рефрактерним гострим мієлоїдний лейкозом (ГМЛ) з мутацією FLT3. 
Протипоказання. Підвищена чутливість до діючої речовини або будь-якої з допоміжних 
речовин. Особливості зас тосування. Синдром диференціювання. Гільтеритиніб був 
пов’язаний з синдромом диференціювання (див. розділ «Побічні реакції»). Синдром 
диференціювання пов’язаний зі швидкою проліферацією і диференціюванням мієлоїдних 
клітин і може бути небезпечним для життя чи смертельним, якщо його не лікувати. Симптоми 
та клінічні прояви синдрому диференціювання включають лихоманку, задишку, плевральний 
випіт, перикардіальний випіт, набряк легенів, гіпотензію, швидке збільшення маси тіла 
периферичний набряк, висип і ниркову дисфункцію. При підозрі на синдром 
диференціювання слід почати терапію кортикостероїдами разом з моніторингом 
гемодинаміки до зникнення симптомів. Якщо тяжкі ознаки та/або симптоми зберігаються 
більше 48 годин після початку прийому кортикостероїдів, прийом лікарського засобу 
Ксоспата слід припинити, поки ознаки і симптоми не перестануть бути серйозними 
(див. розділи «Спосіб застосування та дози» і «Побічні реакції»). Прийом кортикостероїдів 
можна зменшити після зникнення симптомів, але їх слід приймати ще як мінімум протягом 
3 днів. Симптоми синдрому диференціювання можуть повторитися при передчасному 
припиненні лікування кортикостероїдами. Синдром задньої оборотної енцефалопатії (PRES). 
Повідомлялося про синдром задньої оборотної енцефалопатії (PRES) у пацієнтів, які 
отримували лікарський засіб Ксоспата (див. розділ «Побічні реакції»). PRES – це рідкісне 
оборотне неврологічне захворювання, яке може проявлятися симптомами, які швидко 
розвиваються, включаючи судоми, головний біль, сплутаність свідомості, зорові та неврологічні 
порушення, з гіпертонією та порушеним психічним статусом або без них. Якщо є підозра 
на PRES, це повинно бути підтверджено візуалізацією стану головного мозку, переважно 
магнітно-резонансною томографією (МРТ). Рекомендується припинення застосування 
лікарського засобу Ксоспата пацієнтам, у яких розвивається PRES (див. розділи «Спосіб 
застосування та дози» і «Побічні реакції»). Подовження інтервалу QТ. При лікуванні 
гільтеритинібом виникала тривала реполяризація шлуночків серця (інтервал QT) (див. розділ 
«Побічні реакції»). Подовження інтервалу QT спостерігається в перші три місяці лікування 
гільтеритинібом. Таким чином, електрокардіограму (ЕКГ) слід виконувати до початку лікування, 
на 8 і 15 день циклу 1 та до початку наступних трьох місяців лікування. Слід дотримуватися 
обережності у разі застосування пацієнтам з відповідним серцевим анамнезом. Гіпокаліємія 
або гіпомагніємія може збільшити ризик подовження інтервалу QT. Тому гіпокаліємію 
та гіпомагніємію слід коригувати до і під час лікування лікарським засобом Ксоспата. 
Лікування лікарським засобом Ксоспата повинно бути перерване у пацієнтів з QTcF 
> 500 мсек (див. розділ «Спосіб застосування та дози»). Рішення про відновлення лікування 
гільтеритинібом після встановленого факту подовження інтервалу QT має бути засноване 
на ретельному розгляді переваг і ризиків. Якщо лікарський засіб Ксоспата повторно 
призначається в зменшеній дозі, ЕКГ слід проводити через 15 днів прийому засобу 
та до початку наступних трьох місяців лікування. У клінічних дослідженнях у 12 пацієнтів 
QTcF > 500 мсек. Три пацієнти перервали і відновили лікування без рецидиву подовження 
інтервалу QT. Панкреатит. Наявні повідомлення про розвиток панкреатиту. Пацієнтів, у яких 
розвиваються ознаки та симптоми, що вказують на панкреатит, слід обстежити і контролювати 
їхній стан. Прийом лікарського засобу Ксоспата слід перервати і відновити в зменшеній дозі, 
коли ознаки і симптоми панкреатиту зникнуть (див. розділ «Спосіб застосування та дози»). 
Взаємодії. Спільне введення індукторів CYP3A/P-gp може призвести до зниження впливу 
гільтеритинібу і, отже, до ризику відсутності ефективності. Тому слід уникати одночасного 
застосування гільтеритинібу з потужними індукторами CYP3A4/P-gp (див. розділ «Взаємодія 
з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»). Необхідно дотримуватися 
обережності при одночасному призначенні гільтеритинібу з лікарськими засобами, які є 
потужними інгібіторами CYP3A, P-gp, та/або засобами, що збільшують кількість протеїну, який 
сприяє розвитку раку грудей (BCRР) (це, зокрема, такі препарати, як  вориконазол, 
ітраконазол, позаконазол та кларитроміцин), оскільки вони можуть збільшити експозицію 
гільтеритинібу. Слід розглянути альтернативні лікарські засоби, які не так сильно інгібують 
активність CYP3A, P-gp та/або BCRP. У ситуаціях, коли немає задовільних терапевтичних 

альтернатив, пацієнти повинні перебувати під ретельним наглядом щодо проявів токсичності 
під час прийому гільтеритинібу (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші 
види взаємодій»). Гільтеритиніб може зменшити дію лікарських засобів, які націлені 
на рецептори 5НТ2В або неспецифічні сигма-рецептори. Тому слід уникати одночасного 
застосування гільтеритинібу з цими препаратами, якщо тільки їх використання не вважається 
за необхідне для догляду за пацієнтом (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими 
засобами та інші види взаємодій»). Ембріофоетальна токсичність і контрацепція. Вагітні жінки 
повинні бути проінформовані про потенційний ризик для плода (див. розділ «Застосування 
у період вагітності або годування груддю»). Жінкам репродуктивного віку слід рекомендувати 
пройти тест на вагітність за сім днів до початку лікування препаратом Ксоспата 
і використовувати ефективну контрацепцію під час терапії та як мінімум протягом 6 місяців 
після її припинення. Жінкам, які використовують гормональні протизаплідні засоби, слід додати 
бар’єрний метод контрацепції. Чоловікам, які мають жінок-партнерок репродуктивного віку , 
слід рекомендувати використовувати ефективні засоби контрацепції під час лікування 
і протягом як мінімум 4 місяців після прийому останньої дози лікарського засобу Ксоспата. 
Застосування у період вагітності або годування груддю. Жінки репродуктивного віку / 
Контрацепція у чоловіків і жінок. Жінкам репродуктивного віку рекомендується пройти 
тестування на вагітність за сім днів до початку лікування препаратом Ксоспата та  
використовувати ефективні методи контрацепції (методи, за яких ймовірність вагітності 
становить менше 1 %) протягом прийому препарату та 6-ти місяців після лікування. Невідомо, 
чи може гільтеритиніб знизити ефективність гормональних контрацептивів, тому жінкам, які 
використовують гормональні контрацептиви, слід додати бар’єрний метод контрацепції. 
Чоловікам з репродуктивним потенціалом слід рекомендувати використовувати ефективну 
контрацепцію під час лікування і  протягом щонайменше 4 місяців після прийому останньої 
дози лікарського засобу Ксоспата (див. розділ «Особливості застосування»). Вагітність. При 
застосуванні вагітним жінкам гільтеритиніб може нанести суттєву шкоду плоду. Дані про 
прийом гільтеритинібу вагітними жінками відсутні або обмежені. Репродуктивні дослідження 
на щурах показали, що гільтеритиніб спричиняє пригнічення росту плода, загибель ембріона 
та плода і тератогенність. Лікарський засіб Ксоспата не рекомендується вагітним та жінкам 
репродуктивного віку, які не використовують ефективні засоби контрацепції. Годування 
груддю. Невідомо, чи виділяється гільтеритиніб або його метаболіти з грудним молоком. Наявні 
дані на тваринах показали екскрецію гільтеритинібу та його метаболітів з молоком тварин 
лактуючих щурів та їх розподіл в тканинах дитинчат щурів через молоко. Не можна виключити 
ризик для дітей, які перебувають  на грудному вигодовуванні. Годування груддю слід припинити 
під час лікування препаратом Ксоспата і протягом як мінімум двох місяців після прийому 
останньої дози. Фертильність. Немає даних про вплив гільтеритинібу на фертильність людини. 
Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або іншими 
механізмами. Гільтеритиніб має незначний вплив на здатність керувати автомобілем 
та іншими механізмами. Повідомлялося про запаморочення у пацієнтів, які приймають 
лікарський засіб Ксоспата, і це  слід врах  овувати при оцінці здатності керувати автомобілем 
або користуватися іншими механізмами (див. розділ «Побічні реакції»). Спосіб застосування 
та дози. Рекомендована початкова доза становить 120 мг гільтеритинібу (три таблетки 
по 40 мг) один раз на добу. Побічні реакції. Резюме профілю безпеки. Безпека застосування 
лікарського засобу Ксоспата оцінювалася в клінічних дослідженнях у 319 пацієнтів 
з рецидивуючим або рефрактерним ГМЛ, які отримали принаймні одну дозу гільтеритинібу 
(120 мг). Найбільш частими побічними реакціями при застосуванні гільтеритинібу 
були підвищення рівня аланінамінотрансферази (ALT) (82,1 %), підвищення рівня 
аспартатамінотрансферази (AST) (80,6 %), підвищення лужної фосфатази крові (68,7 %), 
підвищення рівня креатинфосфокінази (53,9 %), діарея (35,1 %), стомлюваність (30,4 %), нудота 
(29,8 %), запор (28,2 %), кашель (28,2 %), периферичні набряки (24,1 %), задишка (24,1 %), 
запаморочення (20,4 %), гіпотензія (17,2 %), біль в кінцівках (14,7 %), астенія (13,8 %), артралгія 
(12,5 %) та біль у м’язах (12,5 %). Найбільш частими серйозними побічними реакціями були 
гостре ураження нирок (6,6 %), діарея (4,7 %), підвищення ALT (4,1 %), задишка (3,4 %), 
підвищення рівня AST (3,1 %) і гіпотензія (2,8 %). Інші клінічно значущі серйозні побічні реакції 
включали синдром диференціювання (2,2 %), подовження інтервалу QT на електрокардіограмі 
(0,9 %) та синдром задньої оборотної енцефалопатії (0,6 %). Табличний перелік побічних 
реакцій. Побічні реакції, які спостерігалися під час клінічних досліджень, перераховані нижче 
за  категоріями частоти. Категорії частоти визначаються таким чином: дуже часто (> 1/10); 
часто (від > 1/100 до < 1/10); нечасто (від ≥ 1/1000 до < 1/100); рідко (від ≥ 1/10000 до < 1/1000); 
дуже рідко (< 1/10000); невідомо (неможливо оцінити за наявними даними). У кожній частотній 
групі небажані реакції представлено в порядку зменшення їхньої тяжкості.

Таблиця 3.  Побічні реакції

Побічна реакція на ЛЗ Всі ступені 
 токсичності, % 

Ступень 
токсичності ≥3, %

Категорія 
частоти

3 боку імунної системи

Анафілактична реакція 1,3 1,3 часто

Розлади нервової системи

Запаморочення 20,4 0,3 дуже часто

Синдром задньої оборотної енцефалопатії 0,6 0,6 нечасто

Серцеві розлади

Подовження інтервалу QT на електрокардіограмі 8,8 2,5 часто

Перикардіальний випіт 4,1 0,9 часто

Перикардит 1,6 0 часто

Серцева недостатність 1,3 1,3 часто

Судинні розлади

Гіпотонія 17,2 7,2 дуже часто

Респіраторні, торакальні розлади та розлади середостіння 

Кашель 28,2 0,3 дуже часто

Задишка 24,1 4,4 дуже часто

Синдром диференціації 3,4 2,2 часто

Шлунково-кишкові розлади

Пронос 35,1 4,1 дуже часто

Нудота 29,8 1,9 дуже часто

Запор 28,2 0,6 дуже часто

Гепатобіліарні розлади

Підвищення рівня аланінамінотрансферази* 82,1 12,9 дуже часто

Підвищення рівня аспартатамінотрансферази* 80,6 10,3 дуже часто

Розлади з боку опорно-рухового апарату та сполучної тканини

Креатинфосфокіназа підвищена* 53,9 6,3 дуже часто

Лужна фосфатаза в крові підвищена* 68,7 1,6 дуже часто

Біль в кінцівці 14,7 0,6 дуже часто

Артралгія 12,5 1,3 дуже часто

Міалгія 12,5 0,3 дуже часто

Скелетно-м’язовий біль 4,1 0,3 часто

Розлади з боку нирок і сечовивідних шляхів

Гостре ураження нирок 6,6 2,2 часто

Загальні розлади і стан в місці в ведення

Втома 30,4 3,1 дуже часто

Периферичний набряк 24,1 0,3 дуже часто

Астенія 13,8 2,5 дуже часто
* Частота заснована на даних центральної лабораторії.

Опис окремих побічних реакцій. Синдром диференціювання. З 319 пацієнтів, які 
отримували лікарський засіб Ксоспата в клінічних дослідженнях, 11 (3 %) мали 
синдром диференціювання. Синдром диференціювання пов’язаний зі швидкою 
проліферацією і диференціюванням мієлоїдних клітин і може бути небезпечним для 
життя або смертельним, якщо його не лікувати. Симптоми та клінічні прояви синдрому 
диференціювання у пацієнтів, які отримували лікарський засіб Ксоспата, включали 
лихоманку, задишку, плевральний випіт, перикардіальний випіт, набряк легенів, гіпотензію, 
швидке збільшення маси тіла, периферичний набряк, висип та ниркову дисфункцію. 
У деяких випадках спостерігався супутній гострий фебрильний нейтрофільний дерматоз. 
Синдром диференціювання виникав вже через один день і у період до 82 днів після ініціації 
лікарського засобу Ксоспата і спостерігався з або без супутнього лейкоцитозу. 3 11 
пацієнтів, у яких розвинувся синдром диференціювання, 9 (82 %) одужали після лікування 
або після припинення прийому лікарського засобу Ксоспата. Рекомендації в разі підозри 
на синдром диференціювання див. у розділах «Спосіб застосування та дози» і «Особливості 
застосування». Синдром PRES. З 319 пацієнтів, які отримували лікарський засіб Ксоспата 
в клінічних дослідженнях, 0,6 % мали синдром задньої оборотної енцефалопатії (PRES). 
Синдром PRES – це рідкісне оборотне неврологічне захворювання, яке може проявлятися 
симптомами, які швидко розвиваються, включаючи судоми, головний біль, сплутаність 
свідомості, зорові та неврологічні порушення, з асоційованою гіпертензією або без неї. 
Симптоми зникли після припинення лікування (див. розділи «Спосіб застосування та дози» 
і «Особливості застосування»).Подовження інтервалу QT. З 317 пацієнтів, які отримували 
гільтеритиніб в дозі 120 мг і в яких проводилося порівняння тривалості інтервалу QTc 
з вихідним рівнем в клінічних дослідженнях, у 4 пацієнтів (1 %) відзначався QTcF > 500 мсек. 
Крім того, при всіх дозах 12 пацієнтів (2,3 %) з рецидивуючим/рефрактерним ГМЛ мали 
максимальний пост базовий інтервал QTcF > 500 мсек (див. розділи «Спосіб застосування 
та дози» і «Особливості застосування»). Повідомлення про підозрювані побічні реакції. 
Повідомлення про побічні реакції після реєстрації лікарського засобу має важливе 
значення. Це дає змогу проводити моніторинг співвідношення користь/ризик при 
застосуванні цього лікарського засобу. Медичним та фармацевтичним працівникам, 
а також пацієнтам або їх законним представникам слід повідомляти про усі випадки 
підозрюваних побічних реакцій та відсутності ефективності лікарського засобу через 
Автоматизовану інформаційн у систему з фармаконагляду за посиланням: https://aisf.
dec.gov.ua. Термін придатності. 4 роки. Категорія відпуску. За рецептом. Астеллас 
Фарма Юроп Б.В., Нідерланди / Astellas Pharma Europe B.V., the Netherlands.
Є протипоказання та побічні реакції. Перед використанням препарату КСОСПАТА слід 
уважно ознайомитися з Інструкцією для медичного застосування (доступна на http://drlz.com.
ua/). Номер реєстраційного посвідчення UA/20118/01/01.
Компанія Astellas не рекомендує використовувати препарати компанії способами, що 
відрізняються від описаних в інструкції для застосування.
Перед призначенням будь-якого препарату, згаданого в цьому матеріалі, будь ласка, 
ознайомтеся з повною Інструкцією для застосування, яка надається компанією-виробником.

Медичних працівників просимо повідомляти 
про будь-які підозрювані побічні ефекти за адресою
pharmacovigilance.ua@astellas.com або ж за телефоном +380 44 490 6825

ГМЛ – гострий мієлоїдний лейкоз; ДІ – довірчий інтервал; 
FLT+ наявність мутації; HR – коефіцієнт відносного ризику
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9,3 місяці 
з КСОСПАТОЮ (n=247)

у порівнянні з 5,6 міс. з хіміотерапією (n=124)
HR=0,637 (95% ДІ:0,49-0,83); p=0,0004

Медіана загального виживання

ЗАБЕЗПЕЧУЄ ТРИВАЛІШЕ 
ВИЖИВАННЯ ДОРОСЛИХ ПАЦІЄНТІВ

при рефрактерному та рецидивному перебігу FLT3+ ГМЛ
у порівнянні з хіміотерапією

ОНКОЛОГІЯ
ІНФОРМАЦІЯ
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ОНКОГЕМАТОЛОГІЯ
НА ПІДСТАВІ ДОСВІДУ

Нові інгібітори протеасом у терапії множинної мієломи
Множинна мієлома (ММ) – злоякісна пухлина з переважною локалізацією патологічного процесу в кістковому мозку, 
морфологічним субстратом якої є плазматичні клітини. ММ – невиліковне захворювання, але досягнуто значного 
прогресу в розумінні його патогенезу та розробленні нових терапевтичних стратегій. В останні роки велике значення 
приділяється вибору оптимальної схеми лікування та використанню нових препаратів, таких як іксазоміб, що сприяє 
покращенню прогнозу та якості життя пацієнтів. На конференції «Діагностика та лікування гематологічних 
захворювань», яка відбулася 11-12 травня, провідні експерти поділилися власним досвідом ведення пацієнтів із ММ. 

Завідувачка відділення 
онкогематології ДНП 
«Національний інс
титут раку» (м. Київ) 
Тетяна Вікторівна 
Каднікова предста
вила доповідь «Алго
ритми вибору схеми 
лікування хворих 
на ММ».

– За даними Національного канцер
реєстру за 2020 р., загальна кількість хво
рих на рак в Україні становила 1,2 млн. 
При цьому щорічно відзначається значне 
збільшення кількості нових випадків раку. 
Так, за даними бюлетеня Націо наль ного 
канцерреєстру України за 2020 р., зафік
совано 138 5009 нових випадків раку. 
Злоякісне гематологічне захворювання 
мали майже 60 тис. пацієнтів із загальної 
когорти онкохворих, з них близько 4000 – 
ММ. Звичайно, епідеміологічні дані 
в Україні є неточними та не відповідають 
реальній картині захворюваності та смерт
ності. У США та Європі щорічно реєстру
ється близько 20 тис. нових випадків ММ. 
Захворю ваність на ММ у Європі стано
вить 4,1 на 100 тис. населення, а у США – 
4,3. Такі відмінності у показниках, ймо
вірно, свідчать, що не всі пацієнти з ММ 
включені в канцерреєстр.

Завдяки появі нових препаратів через 
кожні 10 років загальна вживаність (ЗВ) 
хворих на ММ підвищується. За світови
ми даними, медіана ЗВ у 2010 р. склала 
73 міс, тоді як в Україні на той час 5річна 
ЗВ у хворих цієї групи не перевищувала 
і 20% (S.K. Kumar, 2008; 2014; D. Robin
son, 2014). Такі дані пов’язані, ймовірно, 
з поганою діагностикою, зокрема вияв
ленням ММ на поширених стадіях захво
рювання.

Відповідно до рекомендацій Між
народ ної робочої групи з мієломи (Inter
na tional Myeloma Working Group – IMWG, 
2014), діагноз ММ встановлюється згідно 
з такими критеріями:

•	 наявність ≥10% плазматичних клітин 
у кістковому мозку або підтвердженої біо
псією кісткової чи екстрамедулярної 
плазмоцитоми;

•	 будьякий один або більше з таких 
факторів, що визначають активну ММ:

	− вміст кальцію на 0,25 ммоль/л 
(>1 мг/дл) перевищує верхню межу 
норми або >2,75 ммоль/л (>11 мг/дл);

	− ниркова недостатність (рівень креа
тиніну >2 мг/дл або >177 мкмоль/л) 
чи кліренс креатиніну <40 мл/хв;

	− анемія (вміст гемоглобіну <10 г/дл 
або на 2 г/дл нижчий за нижню межу 
норми);

	− одне чи більше остеолітичних ура
жень на рентгенограмі скелета, 
комп’ютерній томограмі або пози
тронноемісійній комп’ютерній то
мографії із фтордезоксиглюкозою;

	− ≥60% клональних плазматичних 
клітин у кістковому мозку;

	− співвідношення вільних легких 
ланцюгів (ВЛЛ) імуноглобулінів (Ig) 

сироватки крові ≥100 та концентра
ція ВЛЛ Ig 10 мг/дл або вище;

	− >1 вогнищевого ураження ≥5 мм, 
виявленого на магнітнорезонансній 
томографії (S.V. Rajkumar, 2014).

Що стосується доступності діагностич
них процедур в Україні, то зараз Програ
мою медичних гарантій покриваються 
цитологічне, патологічне й імуногісто
хімічне дослідження кісткового мозку, 
загальний і біохімічний аналізи крові, 
а також інструментальні дослідження – 
рентгенографія, комп’ютерна та магнітно 
резонансна томографія. На жаль, обмеже
но доступні (тобто оплачуються власними 
коштами пацієнтів) цитогенетичне дослі
дження та електрофорез сироваткових 
білків (SPEP), електрофорез білків сечі 
(UPEP), електрофорез із імунофіксацією 
сироватки (SIFE), електрофорез із імуно
фіксацією сечі (UIFE).

Важливо зауважити, що на сьогодні 
з метою стадіювання ММ прийнято ви
користовувати переглянуту Міжнародну 
систему стадіювання ММ (Revised Multi
ple Myeloma International Staging System – 
RISS), яка є модифікованою версією 
Міжнародної системи стадіювання ММ 
(ISS), розробленою для точнішого про
гнозування прогресування захворювання 
та виживаності пацієнтів з ММ (A. Palum
bo, 2015). Основними відмінностями між 
RISS та ISS є врахування цитогенетичних 
аномалій та оцінка ризику прогресування 
захворювання на основі тріади факторів. 
З метою оцінки прогнозу ММ рекомен
довано використовувати класифікацію 
mSmart 2.0 – комплексну систему оціню
вання прогнозу та вибору лікування MM, 
яка враховує біологічні та генетичні фак
тори. Вона дає змогу визначити ризик 
прогресування захворювання на основі 
різних факторів, включаючи генетичні 
аномалії, вік, стадію захворювання та ін. 
mSmart 2.0 також враховує доступні тера
певтичні можливості та стратегії лікуван
ня, що допомагає вибрати оптимальний 
режим терапії для кожного пацієнта.

Протягом останніх десятиріч досягну
то значного прогресу в лікуванні ММ 
завдяки впровадженню нових лікарсь
ких засобів. Так, у 2003 р. було презен
товано бортезоміб, перший препарат 
класу інгібіторів протеасом (ІП), який 
було затверджено для лікування ММ. 
У 2006 р. впроваджено талідомід і лена
лідомід, у 2012 р. – карфілзоміб. Засто
сування нових препаратів сприяло висо
кій ефективності контролю пухлинного 
процесу, але ЗВ значно не змінилася. 
Важливо зауважити, що у зазначені роки 

препарати для лікування ММ зареєстро
вані за кордоном, в Україні їх впровадже
но значною пізніше. Наприк лад, леналі
домід в Україні з’явився лише у 2020 р. 
На жаль, ця тенденція зберігається й досі.

ММ є досить агресивним захворюван
ням, небагато пацієнтів доживають до 3ї 
і наступних ліній терапії. За даними 
K. Yong та співавт. (2016), з кожною новою 
лінією терапії втрачаються 1535% па
цієнтів. Ця статистика підкреслює важли
вість вибору оптимальної терапевтичної 
стратегії для пацієнтів з ММ. З моменту 
виявлення хвороби поступово звужується 
спектр лікувальних опцій, це зумовлює 
високий ризик прогресування захворю
вання та погіршення прогнозу. Тому збіль
шення ефективності лікування на кожній 
лінії стає критичним завданням. Сьогодні 
в Україні доступні майже всі наявні у сві
ті опції лікування ММ. 

Тактика лікування пацієнтів з ММ за
лежить від того, чи є пацієнт кандидатом 
на аутологічну трансплантацію стовбуро
вих клітин (АТСК). За сучасними реко
мендаціями Європейського товариства 
медичної онкології (European Society for 
Medical Oncology – ESMO) і Націо
нальної онкологічної мережі США (The 
National Comp rehensive Cancer Network – 
NCCN), золотим стандартом терапії є 
комбінація борте зоміб + леналідомід + 
дексаметазон (VRd). 

Сучасні дані свідчать, що у більшості 
пацієнтів з ММ розвивається рецидив 
захворювання. Критеріями рецидиву ММ 
є збільшення рівня Мпротеїну, кількості 
плазматичних клітин, ураження кісток, 
поява м’якотканинних плазмоцитом і гі
перкальціємія. При контролі перебігу 
ММ також відзначається збільшення 
ВЛЛ Ig більше ніж на 100 мг/л. Розріз
няють клінічний і біохімічний рецидиви 
ММ, які потребують різної тактики ве
дення (табл. 1). 

При клінічному рецидиві захворюван
ня необхідне лікування. Він визначається 
наявністю однієї з таких ознак: поява но
вої м’якотканинної плазмоцитоми або 
вогнища ураження кісток; збільшення 
розмірів плазмоцитоми чи уражень кісток 
на ≥50%; гіперкальціємія, анемія, нирко
ва недостатність, підвищення густини 
крові, що потребує корекції. 

У свою чергу, біохімічний рецидив ви
значається зміною лабораторних показ
ників. При цьому рекомендоване активне 
спостереження за хворим (S.V. Rajku mar, 
2011; H. Ludwig, 2012). Винятком є збіль
шення рівня Мпротеїну при повтор
ному дослідженні у 2 рази (інтервал між 

дослідженнями не більше 2 міс), а також 
виявлення у двох послідовних досліджен
нях хоча б однієї з наведених ознак:

•	 збільшення вмісту Мпротеїну >10 г/л;
•	 збільшення експресії білка Бенс

Джонса в сечі >500 мг/добу;
•	 збільшення ВЛЛ Ig ≥200 мг/л (при 

патологічному співвідношенні) або збіль
шення залучених ВЛЛ Ig >25% (P. Son
neveld, 2017).

Вибір тактики лікування при рецидиві 
ММ залежить від попередньої терапії, 
часу, що минув після проведення 1ї лінії, 
відповіді пацієнта, характеристик пухли
ни та самого пацієнта, побажань пацієн
та, а також доступності лікарських засо
бів на момент лікування. Сучасні дані 
свідчать, що трьохкомпонентна схема 
терапії має переваги над двокомпонент
ною. Останній варіант лікування може 
бути розглянутий в ослаблених пацієнтів.

За рекомендаціями ESMO (2021) та 
NCCN (2023), терапія при рецидиві ММ 
залежить від 1ї лінії лікування. Пацієнтів 
розподіляють на декілька підгруп залежно 
від чутливості до отримуваних у попередній 
лінії препаратів (M.A. Dimopoulos, 2021). 

Проривом у лікуванні ММ стало впро
вадження селективного ІП іксазомібу. 
Сучасні дані свідчать, що іксазоміб ви
явився ефективним у контролі пухлин
ного процесу та покращенні ЗВ хворих 
на ММ. На підставі результатів дослі
дження TOURMALINEMM1 іксазоміб 
у комбінації з леналідомідом і дексамета
зоном (схема IRd) затверджений багатьма 
регуляторними органами для лікування 
пацієнтів з рецидивною і рефрактерною 
(р/р) ММ, які отримали ≥1 лінії терапії, 
у тому числі в США (2015 р.) та в Європі 
(2016 р.; B. Muz, 2016; P. Moreau, 2016). 
Для пацієнтів з ММ, які отримали ≥1 лінії 
терапії, рекомендована схема лікування 
IRd включає іксазоміб у дозі 4 мг 1 раз 
на тиждень у 1й, 8 та 15й дні 28ден ного 
циклу у комбінації з леналідомідом і дек
саметазоном.

Про місце перораль
ного ІП іксазомібу 
в лікуванні ММ роз
повіла провідний нау-
ковий співробітник 
науково-дослідного 
відділення хіміотера-
пії гемобластозів 
та ад’ювантних мето-
дів лікування ДНП 

«Націо наль ний інститут раку» (м. Київ), 
кандидат медичних наук Ірина Борисівна 
Титоренко.

– Плазматичні клітини, з яких розвива
ється ММ, є термінально диференційова
ними Влімфоцитами, що відповідають 
за продукцію моноклональних антитіл. 
Одна плазматична клітина за одну хвилину 
може виробити декілька тисяч молекул 
патологічного білка, що і є патогенетич
ною основою розвитку ММ. Відпо відно 
інгібування цих плазматичних клітин віді
грає важливу роль у лікуванні захворюван
ня. Клітини ММ особливо сприйнятливі 
до пригнічення протеасом через їх пролі
феративну природу, надмірну продукцію 
дефектних білків і залежність від сигналь
них шляхів, що регулюються протеасома
ми (S. Lub et al., 2016; B. Muz et al., 2016).

Таблиця 1. Критерії рецидиву ММ

М-протеїн Плазматичні клітини Кістки Плазмоцитоми Гіперкальціємія

Збільшення вмісту 
М-протеїну на ≥25% 
від мінімально досягнутого 
рівня: в сироватці крові 
на 5 г/л, в сечі – 
на 200 мг/добу

Кількість плазматичних 
клітин у кістковому мозку 
≥10%

Поява нових 
 вогнищ у кістках 
або збільшення 
розмірів уже 
наявних вогнищ

Поява м’якотканин-
них плазмоцитом 
або збільшення 
їхніх розмірів

Рівень кальцію 
 сироватки крові 
>11,5 мг/дл (або 
>2,65 ммоль/л)

Продовження на стор. 10.
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ОНКОГЕМАТОЛОГІЯ
НА ПІДСТАВІ ДОСВІДУ

Протеасома, активна у розщепленні 
білків, називається 26Sпротеасомою. ІП 
блокують активність цієї протеасоми, за
важаючи розкладанню білків, які необ
хідні для виживання та розмноження 
плазматичних клітин. Усі ці процеси при
зводять до накопичення плазматичних 
клітин в ендоплазматичному ретикулумі, 
що сприяє їх стресу та зниженню вижи
ваності.

Іксазоміб – пероральний борвмісний 
ІП. Механізм дії іксазомібу подібний 
до такого інших ІП. Зв’язуючись з актив
ним центром протеасоми, він пригнічує 
його функцію. Це призводить до накопи
чення пошкоджених білків у клітині й ак
тивації стресового відгуку, що може спри
яти зниженню виживаності плазматич
них клітин. Перевагою препарату є те, що 
іксазоміб призначений для перорального 
застосування, а значить – є більш зруч
ним для пацієнтів порівняно з іншими 
ІП, які вводять способом ін’єкцій. 

Нині відомо понад 160 міжнародних 
досліджень щодо ефективності іксазомібу 
в лікуванні ММ. Першими дослідження
ми щодо  застосування іксазомібу при 
ММ були TOURMALINEMM1, MM2, 
MM3, MM4, MM5 та AL1, їх коротка 
характеристика наведена в таблиці 2.

TOURMALINEMM1 – подвійне сліпе 
плацебоконтрольоване дослідження 
ІІІ фази, у якому порівнювали схеми IRd 
та плацебо + Rd у пацієнтів з р/рММ. 
Згідно з отриманими результатами, при 
застосуванні схеми IRd відзначено зна
чуще покращення виживаності без про
гресування (ВБП). Так, спостереження 
упро довж 15 міс після застосування схеми 
з іксазомібом засвідчило 6місячне збіль
шення ВБП порівняно з контрольною 
групою (медіана 20,6 проти 14,7 міс), що 
зумовило подовження медіани ВБП 
на 40% (рис. 1; P. Moreau, 2016). Отримані 
дані продемонстрували, що додавання ік
сазомібу до схеми Rd забезпечує вирішен
ня проблеми низької ВБП, пов’язаної 

з цитогенетикою високого ризику 
(M.V. Mateos, 2017; H. AvetLoiseau, 2017). 
При застосуванні IRd ВБП була довшою, 
ніж при використанні плацебо + Rd, не
залежно від кількості  попередніх ліній 
 терапії або їх типу. Також у групі IRd 
 спостерігалося покращення усіх вторин
них кінцевих точок і поглиблення відпо
віді з часом. 

У 2021 р. були оприлюднені результати 
остаточного аналізу у рамках досліджен
ня TOURMALINEMM1, згідно з якими 
збільшення ЗВ спостерігалося в по
передньо визначених підгрупах пацієнтів 
із несприятливими характеристиками: 
з цитогенетикою високого ризику, осіб, 
які не отримали більш інтенсивне ліку
вання, з ММ ІІІ стадії за RISS, а також 
рефрактерних до попереднього лікування 
(P.G. Richardson, 2021). Остаточний ана
ліз також продемонстрував, що пацієнти, 
які отримували терапію за схемою IRd, 
мали потребу в меншій кількості наступ
них ліній терапії. Медіана для групи IRd 
становила 2 лінії лікування, для групи 
плацебо + Rd – 3 лінії, тобто ці пацієнти 
частіше змінювали терапію після прогре
сування захворювання. Згідно з отрима
ними даними, ЗВ пацієнтів групи IRd 
була вищою, ніж у контрольній групі. 

Важливо зазначити, що протягом 7річ
ного спостереження не виявлено нових 
або додаткових побічних явищ, вони були 
майже зіставні в обох досліджуваних гру
пах. Побічними явищами ≥3 ступеня тяж
кості були тромбоцитопенія та діарея, їх 
реєстрували на 25% частіше у групі IRd 
порівняно з групою плацебо + Rd.

Ще одним важливим фактором оцінки 
ефективності та безпеки терапії є якість 
життя пацієнтів. За даними остаточного 
аналізу, на фоні терапії IRd якість життя 
пацієнтів зберігається.

Порівнянна ефективність іксазомі бу 
продемонстрована в іншому рандо
мізованому багатоцентровому подвій
ному сліпому дослідженні ІІІ фази 

TOURMALINEMM3. У ньому оціню вали 
ефективність підтримуючої терапії іксазо
мібом та плацебо у дорослих пацієнтів 
з ВДММ після АТСК (M.A. Di mo  poulos, 
2019). Загалом до аналізу було включено 
656 пацієнтів з ВДММ, яких рандомізува
ли на дві групи: перша група отримувала 
іксазоміб у дозі 3 мг (якщо вони добре пе
реносили терапію, дозу підвищували 
до 4 мг), друга група – плацебо у 1й, 8 
та 15й дні 28денного циклу. Результати 
дослідження продемонстрували, що при 
застосуванні іксазомібу відзначалося істот
не покращення первинної кінцевої точки 
ВБП. Так, після періоду спостереження, 
який становив 31 міс, підтримуюча терапія 
іксазомібом сприяла зниженню ризику 
прогресування/смерті на 28%, що відпові
дає збільшенню ВБП на 39% порівняно 
з групою плацебо (рис. 2;  M.A. Dimo
poulos, 2019). Під три муюча терапія іксазо
мібом також забезпечила поглиблення 
відповіді у 139 (46%) із 302 пацієнтів проти 
60 (32%) із 187 у групі плацебо (ВР 1,41; 
95% ДІ 1,101,80; р=0,004). Окрім того, 
у пацієнтів з підтвердженим поглибленням 
відповіді було відзначено подовження ВБП 
порівняно з тими, хто не досяг покращен
ня в кожній групі та в усіх групах лікування 
(ВР 0,252; р<0,001).

Переваги використання іксазомібу 
були підтверджені і в інших дослідженнях 
 програми TOURMALINE, в тому числі 
TOURMALINEMM4 і MM5. Про це 
свідчить і включення іксазомібу у міжна
родні рекомендації щодо лікування ММ. 
Так, у настановах NCCN (2023) зазначе
но, що іксазоміб рекомендований до за
стосування як 1ша лінія терапії (у ком
бінації з леналідомідом або циклофосфа
мідом + дексаметазоном) пацієнтам, які 
є кандидатами на ТСК. Ці ж схеми реко
мендовані при р/рММ (NCCN, 2023).

Отже, згідно з сучасними міжнародними 
рекомендаціями, використання ІП, зо-
крема іксазомібу, є варіантом вибору 
при ММ. Результати серії досліджень 
TOURMALINE підтверджують ефек-
тивність і безпеку застосування іксазо-
мібу при ММ. Отримані дані свідчать 
про значне зменшення ризику прогресу-
вання захворювання та покращення 
якості життя пацієнтів. Іксазоміб де-
монструє великий потенціал у досягнен-
ні тривалої ремісії та контролю за за-
хворюванням.

Підготувала Анна Сочнєва 
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Рис. 2. Покращення первинної кінцевої точки ВБП у дослідженні TOURMALINE-MM3
*Популяція всіх рандомізованих пацієнтів; **первинний (остаточний) аналіз ВБП.
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Рис. 1. Значуще покращення ВБП у дослідженні TOURMALINE-MM1 
ДІ – довірчий інтервал; ВР – відношення ризиків.
* Популяція всіх рандомізованих пацієнтів. 

Нові інгібітори протеасоми у терапії множинної мієломи
Продовження. Початок на стор. 9.

Таблиця 2. Програма клінічних досліджень TOURMALINE

Захворювання Фаза Дослідження Характеристика 
 дослідження

Лінія 
терапії Результати*

ММ

III

TOURMALINE-MM1

Застосування схеми IRd порівня-
но зі схемою плацебо + Rd при 
р/рММ (С16010; 
NCT01564537) та китайське 
дослідження продовження терапії 
(ССЅ; NCT01564537)

2+
Первинний аналіз, 
остаточний аналіз** 
та субаналізи

TOURMALINE-MM2

Використання схеми IRd порівня-
но зі схемою плацебо + Rd 
у дорослих пацієнтів з ВДММ, 
яким не підходить ТСК (C16014, 
NCT01850524)

1 Первинний аналіз 
(другий ІА)

TOURMALINE-MM3

Застосування іксазомібу як під-
тримуючої терапії порівняно 
з плацебо у пацієнтів BДMM, які 
перенесли АТСК (C16019; 
NCT02181413)

1 Первинний аналіз 
та субаналізи

TOURMALINE-MM4

Використання іксазомібу як під-
тримуючої терапії порівняно 
з плацебо у пацієнтів з ВДММ, 
яким не призначали ТСК 
(С16021; NCT02312258)

1
Первинний аналіз 
(перший ІА) 
та  субаналізи

II TOURMALINE-MM5
Застосування схем Id та Pd 
у пацієнтів з р/рММ (С16029; 
NCT03170882)

3+ Первинний аналіз 
(остаточний аналіз)

Амілоїдоз легких 
ланцюгів III TOURMALINE-AL1

Схема Id порівняно з певними 
схемами за вибором лікаря при 
р/р амілоїдозі легких ланцюгів 
(C16011; NCT01659658)

2+ Первинний аналіз 
та субаналізи

* Станом на 17 травня 2021 р.; **окрема регіональна розширена частина глобального дослідження TOURMALINE-MM1.
ІА – проміжний аналіз; Id – іксазоміб + дексаметазон; ВДММ – вперше діагностована ММ; Pd – помалідомід + дексаметазон;  
Rd – леналідомід + дексаметазон; ТСК – трансплантація стовбурових клітин. З
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Інтеграція Національного канцер-реєстру України 
й електронної системи охорони здоров’я 

В Україні розпочато процес інте-
грації Національного канцер- реєстру 
й електронної системи охорони здо-
ров’я (ЕСОЗ) з метою створення єди-
ного інформаційного середовища 
в онко логії та вирішення завдань, 
поставлених перед Націо нальним 
канцер-реєстром на основі даних 
ЕСОЗ.

Одним з основних завдань цієї інтеграції 
є забезпечення максимально повного 
та якісного представлення інформації щодо онкологічних пацієнтів в ЕСОЗ з урахуванням сучасних 
міжнародних вимог щодо реєстрації злоякісних новоутворень. Це дозволить оптимізувати процеси 
ведення електронної медичної документації щодо онкологічних пацієнтів, отримувати й аналізувати 
онкоепідеміологічну інформацію та показники діяльності онкологічної служби, а також формувати 
державну статистичну звітність на основі електронних даних.

Для досягнення цих завдань необхідні певні кроки. Насамперед потрібно розширити модель 
даних ЕСОЗ, додавши елементи опису злоякісних новоутворень згідно з міжнародними класи-
фікаціями, такими як International classification of diseases for oncology (ICD-O) 3rd edition і  TNM. 
Також необхідно врахувати інші елементи, визначені у рекомендаціях European Network of Cancer 
Registries (ENCR Recommendations, 2023), які наразі відсутні в ЕСОЗ. До цих елементів належать 
опис розвитку онкологічного захворювання, інформація про проведене лікування та результати 
досліджень, а також дані, що відповідають галузевим стандартам.

Окрім цього, необхідно нормативно врегулювати використання міжнародних класифікацій 
ICD-O-3 та TNM у медичній практиці України, затвердити актуальну редакцію цих класифікато-
рів і розробити механізм визначення множинних злоякісних новоутворень на основі електронних 
медичних записів ЕСОЗ згідно з міжнародними правилами.

Окремою складовою цієї інтеграції є розроблення медичної інформаційної системи онкологічного 
закладу з підтримкою процесів онкологічного обліку. Ця система має забезпечувати автоматизова-
не формування кодів згідно з національним класифікатором хвороб, стадіювання пухлин на основі 
TNM та валідацію даних згідно з рекомендаціями European cancer registries (ENCR, 2023). Крім того, 
вона має надавати персоналу регіональних канцер-реєстрів як користувачів ЕСОЗ авторизований 
доступ для виконання своїх функцій.

Також необхідно розробити і затвердити інструкції щодо ведення онкологічної медичної докумен-
тації в електронній формі, щоб забезпечити єдність та стандартизацію процесу.

Організаційні й технічні аспекти отримання інформації щодо причин смерті пацієнтів в ЕСОЗ є ще 
однією важливою складовою цієї інтеграції. Це допоможе підвищити якість статистичних даних 
та покращити аналіз і моніторинг онкологічних захворювань в Україні.

Загалом інтеграція Національного канцер-реєстру дозволить забезпечити доступ до повної 
та якісної інформації про онкологічних пацієнтів, поліпшити процеси діагностики та лікування, 
а також надати потрібну статистичну звітність та аналітичні відомості для розвитку стратегій бороть-
би з раком.

Новий комп’ютерний томограф Aquilion Lightning
ДНП «Національний інститут раку» (НІР) отри-

мало новий сучасний 32-зрізовий спіральний 
комп’ютерний томограф виробництва компанії 
Canon Medical Systems. За повідомленням Мініс-
терства охорони здоров’я, це медичне обладнан-
ня було придбано за рахунок фінансування 
з міністерства.

Нове технологічне придбання дозволить лікарям НІР про-
водити дослідження пацієнтам у найкоротші терміни, мінімі-
зуючи переміщення хворих. Зараз фахівці відділення про-
меневої діагностики проходять навчання для роботи з новим 

обладнанням, а також буде подано всі необхідні документи для отримання ліцензії на його експлуа-
тацію.

Комп’ютерний томограф Aquilion Lightning включає передові технології, які сприяють оптимізації 
досліджень і прискоренню клінічних рішень у стаціонарі НІР. Обладнання відповідає сучасним вимо-
гам комп’ютерної томографії, автоматизує роботу медичних працівників, створює комфорт і гаран-
тує безпеку пацієнтів за рахунок мінімізації дозових навантажень. Крім того, його розміри та габа-
рити дозволяють здійснювати дослідження для пацієнтів з різними фізичними особливостями, вклю-
чаючи тих, хто має надлишкову масу тіла або серйозні фізичні обмеження.

Завдяки новому 32-зрізовому спіральному комп’ютерному томографу від Canon Medical Systems 
НІР отримав доступ до передових можливостей діагностики та моніторингу онкологічних захворю-
вань. Це важливий крок удосконалення онкологічної допомоги в Україні та поліпшення результатів 
лікування пацієнтів онкологічного профілю.

Затверджено розподіл лікарських засобів  
для лікування онкологічних хворих

Міністерство охорони здоров’я України видало наказ про розподіл лікарських 
засобів, які були закуплені за кошти Державного бюджету України на 2019 рік, для 
лікування онкологічних пацієнтів. Наказ № 861 від 8 травня 2023 року має на меті 
забезпечити раціональне та цільове використання цих лікарських засобів.

Згідно з Постановою Кабінету Міністрів України від 17 березня 2011 року № 298 та положенням 
про Міністерство охорони здоров’я України, затвердженим Постановою Кабінету Міністрів України 
від 25 березня 2015 року № 267, необхідно ефективно розподілити ці лікарські засоби з метою 
забезпечення медичних заходів для онкологічних пацієнтів.

Згідно з наказом № 861 необхідно передати лікарські засоби керівникам структурних підрозділів 
з питань охорони здоров’я обласних військових адміністрацій, Київської міської військової адміні-
страції та ДНП «Національний інститут раку». Ці підрозділи будуть відповідальні за розподіл лікар-
ських засобів між закладами охорони здоров’я незалежно від форми власності.

Керівникам структурних підрозділів необхідно врахувати терміни придатності лікарських препа-
ратів і брати на себе персональну відповідальність за збереження та раціональне використання цих 
засобів. Крім того, щомісяця їм потрібно буде подавати до ДП «Укрмедпостач» акти списання лікар-
ських засобів.

Відповідальним за виконання цього наказу призначено заступника міністра охорони здоров’я 
України Петра Ємця.

Цей наказ є важливим кроком у наданні доступу онкологічним пацієнтам до необхідних лікар-
ських засобів та раціональному використанні коштів Державного бюджету України. Забезпечення 
лікування онкологічних хворих є одним із пріоритетів у сфері охорони здоров’я.

Докладніше на https://moz.gov.ua. 
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Щодо лікування пацієнтів із метастатичною  
нерезектабельною меланомою IV стадії в Україні

Найпоширенішою практикою лікування пацієнтів із метастатичною не-
резектабельною меланомою IV стадії в Україні є призначення дакарба-
зину – 60% хворих отримують цей цитостатичний засіб; 10% пацієнтів 
приймають хіміотерапевтичний препарат темозоломід, 5% – ломустин. 
Комбінацію карбоплатин + паклітаксел застосовують у 5% випадків. 

Серед інших доступних в Україні імунотерапевтичних агентів використо-
вують пембролізумаб (10%). У разі меланоми з виявленою мутацією гена 
BRAF призначають комбінацію інгібіторів BRAF i MEK, щоб сповільнити 
розвиток резистентності до терапії. В Україні до такої комбінації найчас-
тіше включають дабрафеніб + траметиніб – в 10% випадків.

При метастатичній нерезектабельній меланомі після прогресування 
на фоні застосування першої лінії лікування використовують варіанти 
таргетної терапії, насамперед комбінацію траметиніб + дабрафеніб – 
у 20% випадків, а також інші комбінації хіміотерапевтичних лікарських 
засобів або монотерапію хіміопрепаратом – у 30% пацієнтів. Ще 
по 20% припадає на імунотерапію та на спостереження/паліативне лі-
кування. 

У пацієнтів з метастатичною нерезектабельною меланомою після про-
гресування на фоні лікування комбінацією траметиніб + дабрафеніб 
у 50% випадків застосовується імунотерапія. Дакарбазин або темоло-
зомід призначають у 20% випадків, комбінацію препаратів карбоплатин + 
паклітаксел – у 10%. Інша комбінація хіміотерапевтичних засобів або 
монотерапія має місце у 20% пацієнтів.

Тривалість життя пацієнтів із нерезектабельною меланомою залежить 
від ведення таких пацієнтів. У разі відсутності лікування при меланомі 
IV стадії середня виживаність не перевищує 4-6 місяців. При застосуван-
ні хіміотерапії середня виживаність складає 8-12 місяців, тоді як при ви-
користанні сучасних біологічних лікарських засобів середня виживаність 
підвищується до 2 років і більше.

Громадська організація «Українське товариство дерматоонкології» 
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Законопроєкт про спрощення доступу  
до медичного канабісу ухвалено в першому читанні

На черговому засіданні Верховної Ради України народні депутати прийня-
ли у першому читанні проєкт Закону «Про регулювання обігу рослин роду 
коноплі (Cannabis) в медичних, промислових цілях, науковій та науково-тех-
нічній діяльності для створення умов щодо розширення доступу пацієнтів 
до необхідного лікування онкологічних захворювань та посттравматичних 
стресових розладів, отриманих внаслідок війни», який був розроблений МОЗ 
та підтриманий Кабінетом Міністрів України. 

«Вітаю це рішення українського парла-
менту. Дякую кожному, хто підтримав. 
Це наш спільний тест на гуманність. Якісна 
медична допомога неможлива без доступу 
до всього арсеналу найсучасніших медич-
них технологій та засобів. Мільйони людей 
в Україні потребують ліків, які виготовлені 
з сировини, що міститься в рослинах роду 
коноплі. І ми маємо забезпечити для них 
таку можливість. У світі зібрано достатньо 
наукових даних, які підтверджують, що 
засто сування канабіноїдів є ефективним для 
лікування понад 50 патологічних станів. 
Споді ва юся, скоро законопроєкт буде про-
голосований остаточно та Україна приєдна-
ється до 56 країн світу, де ліки на основі 
медканабісу доступні для пацієнтів, а серед 
них: Німеччина, Франція, Велико бри танія, 
США, Канада», — зазначив міністр охо-
рони здоров’я Віктор Ляшко під час 
виступу на засіданні Верховної Ради.

У разі прийняття закону мають бути ство-
рені всі умови для розширення доступу 
пацієнтів до необхідного лікування, прове-
дення наукових досліджень ефективності 
конопель і широ кого використання у про-
мислових цілях. 

Міністр підкреслив, що про потрапляння 
у віль ний обіг препаратів із вмістом медич-
ного канабісу не йдеться. Застосу вання ліків 
буде жорстко контролюватися, як це вже 
відбувається з наркотичними препаратами, 

відпуск яких можливий виключно за елек-
тронним рецептом з листопада 2022 року.

! Позиція Міністерства охорони 
здоров'я України чітка й одно-

значна: медичний канабіс – це ліки! 
Вони потрібні більш ніж двом мільйо-
нам українців – такі дані Мінсоц полі-
тики. А оскільки триває війна, кіль-
кість тих, хто потребуватиме такого 
лікування, збільшуватиметься. 

Йдеться не лише про травми війни. Як 
зазначалося вище, коноплі є ефективними 
для лікування понад 50 патологічних станів: 
хронічного болю, артриту, ревматизму, епі-
лепсії, хвороб Альцгеймера і Паркінсона, 
діабетичної нейропатії, різних форм скле-
розу тощо. Крім того, медичний канабіс 
необхідний онкопацієнтам, для яких страш-
ний біль – це щоденна реальність.

Медичний канабіс використовують паці-
єнти, які страждають від тілесного, душев-
ного та фантомного болю. Тож прийняття 
закону про медичний канабіс – це навіть 
не «йти нога в ногу з сучасними медичними 
практиками», це – питання перемоги бага-
тьох українців над болем і стражданнями, 
це акт милосердя для тих, хто потребує цих 
ліків.

За матеріалами https://moz.gov.ua/

НОВиНи МОЗ УКРАЇНи

ОХОРОНА ЗДОРОВ’Я
ІНФОРМАЦІЯ
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Сім факторів ризику раннього розвитку 
колоректального раку в чоловіків

Захворюваність і смертність від колоректального раку 
знижується в осіб віком від 50 років і старше, але зро-
стає в осіб віком до 50 років. У новому дослідженні під 
керівництвом Томаса Імперіале визначено 7 факторів 
ризику раннього розвитку колоректального раку в чо-
ловіків. Розроблена модель оцінювання ризику може 
допомогти людям віком від 45 до 49 років прийняти 
та дотримуватися нових національних рекомендацій 
щодо скринінгу, а також виявити молодих чоловіків, 
яким варто розглянути можливість ранньої перевірки.

У дослідженні за участю 600 осіб із неспадковим ра-
ком товстої або прямої кишки та 2400 пацієнтів конт-
рольної групи з медичних центрів штату Вірджинія 
(США) використовували електронні медичні записи 
й національні бази даних для оцінки соціально-демо-
графічних факторів і способу життя, сімейної та особи-
стої історії хвороби, фізичних вимірювань, при йому  ліків 
і лабораторних показників за 6-18 місяців до вста-
новлення діагнозу. Усі учасники були чоловіками- 
військовими віком від 35 до 49 років.

Сім факторів, які передають вищий за середній ризик 
раннього розвитку колоректального раку в чоловіків:
1) середній вік (від 35 до 49 років);
2)  відсутність регулярного використання нестероїдних 

протизапальних препаратів (таких як аспірин або 
ібупрофен);

3) відсутність регулярного прийому статинів;
4) постійне вживання алкоголю;
5)  наявність близького родича з колоректальним  раком;
6) збільшений індекс маси тіла;
7)  зміна службових обов’язків (специфічний фактор, 

який мав безпосередній вплив на військових- 
ветеранів).

Скринінг колоректального раку у віковій групі від 45 
до 49 років є порівняно новим і досі не відомим. Крім того, 

половину випадків колоректального раку виявляють 
в осіб, молодших за 45 років. Використання факторів ри-
зику може допомогти особам віком від 45 до 49 років 
вчасно пройти обстеження, а також виявити людей із мо-
лодших вікових груп, для яких необхідно розглянути мож-
ливість раннього скринінгу цього захворювання.

https://www.news-medical.net/news/20230627/ 
Seven-risk-factors-for-early-onset-colorectal- 

cancer-in-males-identified.aspx

Нанокапсуляція хіміотерапевтичних 
препаратів – прорив у лікуванні раку

Група науковців на чолі з Астрід Гілдбек виявила тех-
нологію, що підвищує ефективність хіміотерапії для 
пацієнтів із раком очеревини. Колоректальний рак, рак 
яєчника і шлунка часто метастазує в очеревину, що 
ускладнює лікування. При метастазуванні на початко-
вій стадії зазвичай немає чітких клінічних проявів, що 
обмежує раннє виявлення захворювання і в більшості 
випадків є причиною діагностування раку на пізніх ста-
діях та несприятливого прогнозу для хворих. Внутріш-
ньоочеревинна хіміотерапія продемонструвала обна-
дійливі терапевтичні ефекти, але вона обмежена швид-
ким виведенням препарату та системною токсичністю. 
На сьогодні найпоширенішим методом лікування раку 
очеревини є хірургічне втручання в поєднанні із хіміо-
терапією, що спрямована на знищення будь-яких пато-
логічних клітин, які залишаються після операції. Проте 
препарати не залишаються в черевній порожнині до-
статньо довго, щоби діяти належним чином.

Перевага методу, описаного у статті Nanomedicine: 
Nanotechnology, Biology and Medicine, полягає в три-
валішому локалізованому збереженні лікарських за-
собів у черевній порожнині. Успішність ефекту досяга-
ється за допомогою інкапсуляції ліків у крихітні 

наночастинки. Вчені також можуть конструювати ці 
моделі таким чином, аби препарат досягав переважно 
ракових клітин, а не здорових.

Дослідники інкапсулювали таксан кабазитаксел у на-
ночастинки поліалкілціаноакрилату (PACA), призначе-
ні для покращення внутрішньоочеревинної доставки. 
Матеріали на основі PACA в основному відомі своїм 
широким використанням як хірургічні клеї та адгезиви 
для тканин. Вони показали значну перспективу як плат-
форми для доставки ліків завдяки своїм біосумісним 
і біорозкладним полімерним властивостям. Їхня хімічна 
конфігурація дає змогу інкапсулювати препарати різ-
ної природи, а функціональні можливості можна нала-
штувати для конкретно локалізованих застосувань, 
наприклад, за допомогою додавання поверхневих лі-
гандів. Токсичність вільного й інкапсульованого каба-
зитакселу досліджували у щурів шляхом моніторингу 
клінічних ознак, маси органа та гематологічних і біо-
хімічних параметрів крові. Фармакокінетику, біороз-
поділ і відповідь на лікування оцінювали у мишей. Зав-
дяки внутрішньоочеревинній обробці наночастинками 
з кабазитакселом хіміопрепарат залишається в черев-
ній порожнині на довший час, зв’язується безпосеред-
ньо із пух линою, в результаті чого цитотоксичний агент 
вивільняється та діє чітко на ракові клітини. Таким чи-
ном, значна кількість препарату досягає саме ракових 
клітин, не спричиняючи впливу на довколишні здорові 
тканини, що призводить до збільшення його ефектив-
ності та зменшення побічної дії.

https://medicalxpress.com/news/2023-06-nanotechnology-
effective-treatment-patients-peritoneal.html

Онкологія та дієтичні звички: пошук відповідей на запитання 
про роль харчування у злоякісному процесі

Онкологічні захворювання є серйозною проблемою, з якою стикаються лікарі та пацієнти 
у всьому світі. Захворювання цього типу стають все поширенішими і призводять до важких 
медичних та соціальних наслідків. Останнім часом приділяється значна увага вивченню 
впливу поживних речовин і дієтичних факторів на ризик розвитку раку. У рамках 
семінару з міжнародною участю «Дні нутриціолога та дієтолога», що відбувся в Одесі, 
 лікар-гастроентеролог, дієтолог Діана Олександрівна Птушкіна представила доповідь 
«1000 та 1 запитання дієтологу про рак». Вона розповіла про поживні речовини та дієтичні 
фактори, найбільше пов’язані з підвищеним ризиком розвитку раку.

– Надлишкова маса тіла у дорослому віці, збільшені окруж
ність талії та/або співвідношення об’єму талії до стегон підви
щують ризик розвитку раку. Найчастіше через ожиріння ви
никають злоякісні захворювання стравоходу, печінки, 
підшлункової залози та ректальної ділянки.

Що стосується харчових продуктів, то для зниження ризи
ку розвитку раку рекомендовано обмежити або взагалі не спо
живати оброблене м’ясо та скоротити вживання червоного 
м’яса. Відомо, що в необробленому м’ясі містяться канцеро
гени групи 2А, а в обробленому – групи 1. Червоне м’ясо 
містить гемове залізо, яке сприяє утворенню Nнітрозосполук 
і продукції вільних радикалів. Під час його термічної обробки 
також можуть виділятися гетероциклічні аміни та поліцикліч
ні ароматичні вуглеводи. Оброблене м’ясо містить нітрити 
й амінокислоти, котрі в поєднанні зі шлунковим соком утво
рюють Nнітрозосполуки. 

! Через надмірне вживання обробленого м’яса спостеріга-
ється висока частота розвитку раку шлунка, підшлункової 

залози та стравоходу. Тому протягом тижня рекомендовано 
споживати не більше 3 порцій (360 г) м’яса.

Відомо, що споживання алкогольних напоїв (пива, вина, 
міцних спиртних напоїв) підвищує ризик виникнення раку. 
З метою мінімізації цього ризику слід обмежити або повністю 
відмовитися від вживання алкогольних напоїв, незалежно від 
їх міцності. Негативні властивості алкоголю полягають у по
силенні вільнорадикальних процесів, погіршенні засвоєння 
в кишечнику вітамінів A, групи В, D, С та E, а також збільшен
ні рівня естрогенів. Доведено, що не існує безпечної дози ал
коголю, котра не впливає на ризик розвитку раку глотки, гор
тані, стравоходу, молочної залози, печінки та ін.

! Що стосується споживання солі, то велика її кількість 
підвищує ендогенне утворення N-нітрозамінів, які є канце-

рогенами, пошкоджують слизову оболонку шлунка та збільшують 

ризик виникнення інфекції Helicobacter  pylori. Обме ження спо-
живання продуктів, консервованих у солі, може знизити ризик 
розвитку раку шлунка. Також підвищувати ризик виникнення 
раку шкіри та сечового міхура може високий вміст миш’яку 
у питній воді.

Здоровий режим харчування, включаючи середземномор
ську дієту, пов’язаний зі зниженням розвитку колоректально
го раку, раку легені, печінки та смертності від них. Для цього 
типу харчування притаманне споживання цільного зерна, 
горіхів, насіння, овочів, фруктів, твердих жирів. Важливо на
давати перевагу «некрохмальним» овочам (баклажанам, капу
сті, буряку, моркві). Докази щодо користі споживання горіхів 
для профілактики раку обмежені, проте велика кількість горі
хів у харчовому раціоні пов’язана зі зниженням загального 
ризику виникнення раку на 15%. Тому перевагу слід надавати 
горіхам із мінімальним вмістом насичених жирних кислот 
(фундуку, мигдалю, кедровому).

Вживання кисломолочних продуктів знижує частоту роз
витку раку сечового міхура, стравоходу та колоректального 
раку. Загальний ризик виникнення раку знижується на 14%, 
а при споживанні йогуртів – на 19%. Однак не виявлено істот
ного впливу споживання твердого сиру на розвиток злоякісних 
новоутворень.

! Чорний чай знижує ризик раку сечового міхура. Вплив 
кави слід розглядати в контексті здорового режиму харчу-

вання, враховуючи інші проблеми зі здоров’ям. Споживання 
кави в дозі, що не перевищує 400 мг кофеїну на добу, знижує 
ризик раку печінки, глотки, гортані та шкіри.

Відомо, що додавання до раціону вітаміну D не пов’язане 
зі зниженням захворюваності на рак, проте існує думка, що 
вітамін D3 знижує ризик смерті на 15%. Тому потрібні додат
кові дослідження для визначення оптимальної дози цього 
 вітаміну.

Вживання дієтичних добавок бетакаротину у високих дозах 
(50 мг щодня) не підвищує ризик виникнення немеланомно
го раку шкіри та раку простати, проте збільшує ймовірність 
раку легені у людей, які в минулому курили. Адже при вжи
ванні біологічно активних добавок бетакаротину захисна дія 
природних каротиноїдів втрачається.

! Дані щодо переваг добавок селену для профілактики раку 
неоднозначні. Вживання селену може захищати від росту 

ракових клітин завдяки впливу на стабільність ДНК, клітинну 
проліферацію, апоптотичну загибель здорових та ракових клі-
тин і регуляції оксидативного стресу. Селен також бере участь 
у профілактиці раку через антиоксидантні властивості селено-
протеїнів. Проте лабораторні дослідження показали, що селен 
може сприяти трансформації та прогресуванню ракових клітин.

Не підтверджено загальної користі для профілактики хро
нічних захворювань і пов’язаних з ними наслідків застосуван
ня полівітамінних та мінеральних комплексів. Тому мультиві
тамінні комплекси не рекомендовані для профілактики хро
нічних захворювань населення в цілому. Також відсутні досто
вірні дані щодо корисної дії вітамінів С, Е та фолієвої кислоти.

Суперечливі дані було отримано при дослідженні впливу каль
цію на розвиток злоякісних новоутворень. Підвищення спожи
вання кальцію пов’язане зі зниженням ризику розвитку коло
ректального раку, але збільшує ризик формування раку простати. 

Загальний ризик раку може бути нижчим при вегетаріан
ському харчуванні. Такий тип харчування демонструє тенден
цію до зниження ризику виникнення певних специфічних 
типів раку: молочної, передміхурової залози. Належним чином 
спланована вегетаріанська дієта може бути корисною для про
філактики колоректального раку.

Із загальних рекомендацій щодо модифікації способу життя 
можна навести такі. Слід уникати вживання алкоголю та тю-
тюну, бути фізично активним, підтримувати нормальну масу 
тіла та дотримуватися дієти, що містить багато фруктів, овочів, 
цільнозернових продуктів, знизити споживання насичених 
трансжирів і червоного м’яса. Також варто уникати надмірного 
впливу сонячного випромінювання, захищатися від інфекцій, 
що передаються статевим шляхом, та проходити регулярні 
профілактичні обстеження на рак молочної залози, шийки мат-
ки, легені та колоректальний рак.

Підготувала Оксана Габрук З

Н О В и Н и 

Ще більше новин на спеціалізованому  
медичному порталі

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ
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ОНКОГЕМАТОЛОГІЯ
МАЙСТЕР-КЛАС

Сучасні підходи до профілактики та лікування  
венозної тромбоемболії у практиці лікаря-онколога

4 травня відбувся майстер-клас «Проб леми венозних тромбозів в онкологічній практиці», під час якого 
провідні фахівці поділилися досвідом ведення пацієнтів онкологічного профілю, фокусуючи увагу 
на сучасних стратегіях профілактики та лікування венозної тромбоемболії (ВТЕ). 

Із вітальним словом 
до учасників май
стеркласу звернулася 
модераторка заходу, 
завідувачка науково- 
дослідного відділення 
хіміотерапії гемоблас-
тозів та ад’ювантних 
методів лікування ДНП 
«Націо наль ний інститут 
раку» (м. Київ), доктор 

медичних наук, професор Ірина Анатоліївна 
Крячок, яка зазначила, що темою заходу 
не випадково обрано  онкоасоційовані тром
бози (cancer associated thrombosis – CAT), 
оскіль ки вони є акту альною проблемою 
не лише онкології,  онкогематології, а й кар
діології та кардіоонкології.

Керівник Центру кар діо-
 онкології, заві дувач 
 відділу клінічної фар-
макології та кардіо-
онкології ДУ «Націо-
наль ний науковий центр 
«Інсти тут кардіо логії, 
клінічної та регенера-
тивної медицини імені 
ака деміка М.Д. Стра-
жеска НАМН України» 

(м. Київ), доктор медичних наук Сергій 
Миколайович Кожухов сфокусував увагу учас
ників на останніх міжнародних рекоменда
ціях щодо антикоагулянтної терапії CAT.

– У 2022 р. Європейське товариство кар
діологів (The European Society of Cardio logy – 
ESC) презентувало рекомендації щодо кар
діоонкології, розроблені у співпраці 
з Європейською гематологічною асоціацією 
(European Hematology Association – EHA), 
Європейським товариством терапевтичної 
радіології та онкології (European Society for 
Therapeutic Radiology and Oncology – ESTRO) 
та Міжнародним това риством кардіоонколо
гії (International CardioOncology Society – 
ICOS; A.R. Lyon, 2022). Цей документ охо
пив усі сфери ведення пацієнтів з активним 
онкологічним захворюванням, у тому числі 
з усіма кардіо онкологічними ускладненнями, 
які виникають на фоні протипухлинної тера
пії,  зокрема й ВТЕ. Звичайно, крім вище за
значеного документу, сьогодні наявні гайд
лайни й інших міжнародних медичних то ва
риств, у тому числі Європейсь кого товари
ства медичної онкології (European Society for 
Medical Oncology – ESMO), Амери кан сь кого 
товариства клінічної онко логії (American 
Society of Clini cal Onco logy – ASCO), Націо
нального інституту охо рони здоров’я і удо
сконалення медичної допомоги Великої 
Британії (The UK Natio nal Institute for Health 
and Care Exce l lence – NICE) та ін. (A. Falanga, 
2023; N.S. Key, 2023; N.R. Jones, 2022).

В останнє десятиріччя спостерігається 
істотний прогрес у лікуванні онкологічних 
захворювань. Це, з одного боку, зумовило 
більшу виживаність онкопацієнтів, але з ін
шого – стало причиною розвитку усклад
нень, у тому числі кардіоваскулярних, ВТЕ 
і систолічної дисфункції. Так, краща вижи
ваність онкопацієнтів після протипухлин
ної терапії призвела до того, що сьогодні 
ключовою проблемою є смертність від 
її ускладнень. ВТЕ є другою за значимістю 
причиною смерті у госпіталізованих паці
єнтів (J.L. Ambrus, 1975; M.B. Donati, 1994). 
У онкопацієнтів, які перенесли оперативне 
втручання, ризик розвитку ВТЕ в 35 разів 
вищий, ніж у пацієнтів без онкологічного 
захворювання.

Враховуючи таку поширеність ВТЕ у па
цієнтів цього профілю, на перший план 
менеджменту виводиться питання страти
фікації ризику, що передбачає моніторинг 
загального стану хворого та застосування 
стратегій профілактики ускладнень. За да
ними M.J. Johnson та співавт. (1999), до 50% 
онкопацієнтів можуть мати безсимптомні 
тромбоз глибоких вен (ТГВ) або тромбоем
болію легеневої артерії (ТЕЛА). 

Лікування ВТЕ призначають пацієнтам 
онкологічного профілю як із симптомним 
перебігом ВТЕ, так і безсимптомною ВТЕ, 
випадково виявленою при проведенні візу
алізуючих методів контролю онкозахворю
вання. Відповідно до сучасних рекоменда
цій виділяють такі фази лікування ВТЕ: 
гостра (510 діб), тривала (36 міс) та роз
ширена (≥6 міс) фаза (A. Falanga, 2023). 
Гостра фаза включає застосування низько
молекулярних гепаринів (НМГ) або прямих 
пероральних антикоагулянтів (ППАК). 
Загалом тривалість лікування складає 
36 міс, подальші стратегії ведення пацієн
тів базуються на їх індиві дуальних характе
ристиках, зокрема наявності факторів ри
зику або прогресування захворювання. 
Зазвичай онкохворі з епізодом ВТЕ не по
требують госпіталізації, і основна мета кар
діолога (кардіоонколога) призначити адек
ватну антикоагулянтну терапію та поверну
ти пацієнта до онколога для продовження 
протипухлинної терапії.

Що стосується сучасних медикаментів, 
показаних для лікування ВТЕ у пацієнтів 
онкологічного профілю, то зараз у розпо
рядженні клініцистів наявні кілька класів 
лікарських засобів, ефективність яких під
тверджено протягом років. Якщо згадати 
історію застосування, то першими препа
ратами для терапії ВТЕ були антагоністи 
вітаміну К, які сьогодні також є ефектив
ними, проте застосовуються обмежено, 
оскільки асоціюються зі значною кількі
стю побічних явищ, а також підвищенням 
ризику розвитку кровотеч і рецидивів. 
Тому основними опціями терапії ВТЕ є 
саме НМГ і ППАК (C. Kearon, 2012; 2016). 

Використовувати НМГ почали з 2003 р. 
Згідно з рекомендаціями, НМГ показані 
неоперованим пацієнтам з онкологічними 
захворюваннями верхніх відділів шлунково 
кишкового тракту (ШКТ), хворим із висо
ким ризиком кровотеч або обтяженим щодо 
кровотеч анамнезом, а також пацієнтам 
із сильним взаємозв’язком з CYP3А4 (A. Fa
la nga, 2023). ППАК є порівняно новим кла
сом препаратів, які почали застосовувати 
з 2017 р. (G.E. Raskob, 2018). Наразі в арсе
налі клініцистів наявні три представники 
ППАК: едоксабан, ривароксабан та апікса
бан (A.M. Young, 2019; G. Agnelli, 2018). 
І якщо спочатку ППАК слугували альтер
нативною НМГ, то сьогодні ситуація зміни
лася: ППАК є препаратами вибору при 
ВТЕ, за винятком випадків, коли показані 
саме НМГ.

Нещодавно були презентовані результати 
дослідження G.E. Raskob та співавт. (2018), 
в якому оцінювали ефективність і безпеку 
едоксабану для лікування ВТЕ, пов’язаної 
з раком. Було виявлено, що при застосуван
ні едоксабану у пацієнтів з раком і ВТЕ спо
стерігалося значне зменшення ризику ре
цидиву тромбозу порівняно з далтепари
ном. Крім того, лікування едоксабаном 
не зумовлювало значних побічних ефектів 
і добре переносилося пацієнтами (G.E. Ras
kob, 2018). Ефективність використання 
едоксабану при ВТЕ продемонстрована 

і в інших дослідженнях, зокрема G.E. Ras
kob та співавт. ще у 2013 р. довели, що 
едоксабан має зіставну ефективність з вар
фарином. Зокрема, едоксабан забезпечував 
схожу ефективність у запобіганні рецидивів 
тромбозу порівняно з варфарином, при 
цьому ймовірність кровотечі була меншою. 
У дослідженні виявлено, що при викорис
танні едоксабану ризик розвитку кровотеч 
(зокрема тяжких) порівняно з варфарином 
низький.

І.А. Крячок представила доповідь «Про
філактика та лікування ВТЕ при проведен
ні протипухлинного лікування у амбулатор
них хворих».

– Відповідно до сучасних даних, пацієнти 
онкологічного профілю мають у 5 разів ви
щий ризик розвитку ВТЕ порівняно з загаль
ною популяцією (J.A. Heit, 2000; J.W. Blom, 
2005; A.J. Walker, 2013; D.P. CroninFenton, 
2010). Частота ВТЕ у пацієнтів із супутнім 
онкологічним захворюванням складає 1 ви
падок на 200 осіб щорічно. ВТЕ істотно 
ускладнює ведення пацієнтів, оскільки асо
ціюється зі значним подовженням госпіта
лізації, а також високим ризиком смерті. 

Відомі чинники ризику розвитку ВТЕ 
у пацієнтів з онкологічним захворюванням 
безпосередньо пов’язані з пухлиною: лока
лізація, гістологія, стадія пухлинного про
цесу та ранній період з моменту виявлення 
захворювання (G.H. Ly man, 2011). Згідно 
з результатами дослідження G.H. Lyman 
та співавт. (2013), найвищий ризик ВТЕ ма
ють пацієнти з раком підшлункової залози, 
шлунка та легені. Окрім того, значний 
вплив чинять індивідуальні фактори паці
єнта (вік, раса та коморбідність) і загальний 
стан (тромбоцитоз, лейкоцитоз, анемія, 
підвищений синтез тромбіну та ін.).

Амбулаторні пацієнти, яким проводить
ся хіміотерапія (ХТ), становлять групу ри
зику розвитку ВТЕ. При цьому ризик ку
мулюється з кожним курсом ХТ. За даними 
A.A. Khorana та співавт. (2005), на початку 
ХТ ризик ВТЕ складає 0,7%, тоді як після 
третього циклу ХТ – 2,2%. Тому при веден
ні пацієнтів з онкологічним захворюванням 
доцільно оцінювати ризик розвитку ВТЕ. 
Для цього використовують шкалу Khorana, 
яка базується на п’яти факторах ризику 
(A.A. Khorana, 2008). Кожен фактор оціню
ється на 1 бал, пацієнти з низьким ризиком 
(сумарний бал 0) не потребують профілак
тики ВТЕ, тоді як пацієнти з високим ри
зиком (≥2 бали) можуть розглядатися 
як кандидати на призначення профілакти
ки ВТЕ, зокрема антикоагулянтів.

Відповідно до рекомендацій Націо
нальної онкологічної мережі США (The 
National Comprehensive Cancer Network – 
NCCN, 2023), розглянути доцільність про
філактики ВТЕ необхідно у всіх пацієнтів, 
які мають онкологічне захворювання, в тому 
числі і амбулаторних. Важливо зазначити, 
що винятком є пацієнти з множинною 
мієломою (ММ), які почали системну тера
пію. За рекомендаціями NCCN, при оціню
ванні ризику ВТЕ у пацієнтів з ММ необ
хідно визначати інші фактори ризику ВТЕ 
(рекомендації щодо цього містяться у відпо
відному документі NCCN, 2023).

Структурований підхід до антикоа
гулянтної терапії при ВТЕ у пацієнтів з ак
тивним раком передбачає оцінювання ризи
ку тромбоемболічних і геморагічних  подій, 
а також медикаментозних взаємодій (A.R. Ly
on, 2022). Наступний етап включає безпосе
реднє призначення засобів для профілактики 

ВТЕ. За настановою NCCN, при веденні 
амбулаторних пацієнтів і пацієнтів, які були 
виписані зі стаціонару, рекомендованими 
препаратами є ППАК та НМГ. Відповідно 
до даних сучасних досліджень, ППАК мають 
значні переваги щодо ефективності в профі
лактиці реци диву ВТЕ та великих кровотеч 
порів няно з НМГ у пацієнтів з активним 
онко логіч ним захворюванням (G.E. Ras kob, 
2018; A.M. Young, 2018).

Ведення пацієнтів, у яких виник епізод 
ВТЕ (ТЕЛА або ТГВ), передбачає обов’язко
ве застосування адекватної антикоагулянтної 
терапії, оскільки успіх лікування залежить від 
вчасного та правильного усунення ВТЕ. 
Відповідно до сучасних настанов, з метою 
вторинної профілактики ВТЕ рекомендова
но використовувати НМГ і ППАК (C. Kea
ron, 2012; 2015). В останній версії настанови 
NCCN зазначено, що при веденні хворих цієї 
групи важливо враховувати численні факто
ри, в тому числі кліренс креатиніну, уражен
ня печінки, наявність гепатиту або цирозу 
та ін. Окрім того, у документі зазначено, що 
ППАК можна призначати на тривалий час 
із метою лікування та профілактики ВТЕ 
за умови відсутності протипоказань. При 
цьому НМГ та ППАК мають переваги щодо 
ефективності та безпеки порівняно з варфа
рином. ППАК (едоксабан, ривароксабан 
та апіксабан) вказані як препарати першого 
вибору для лікування ВТЕ у пацієнтів онко
логічного профілю (NCCN, 2023).

У 2013 р. були презентовані результати 
дослідження ENGAGE AFTIMI 48, прове
деного з метою оцінювання безпеки й ефек
тивності едоксабану порівняно з варфари
ном для профілактики інсульту та системної 
емболічної події у пацієнтів з неклапанною 
фібриляцією передсердь. У дослід ження 
було включено понад 21 тис. пацієнтів, яких 
рандомізовано подвійним сліпим методом 
на три групи з метою отримання едоксабану 
у дозі 60 мг 1 раз на день, едоксабану у дозі 
30 мг 1 раз на день і варфарину. Обидва ре
жими дозування едоксабану (60 і 30 мг) за
безпечували зниження ризику кровотеч 
із верхніх відділів ШКТ порівняно з варфа
рином (C.T. Ruff, 2015).

 
Завідувач науково- 
дослідного відділення 
анестезіології та інтен-
сивної терапії ДНП 
«Національний інс-
титут раку» (м. Київ), 
доктор медичних наук, 
професор Іван Іванович 
Лісний приділив увагу 
сучасним стратегіям 
лікування ВТЕ при 

проведенні протипухлинної терапії у ста
ціонарних хворих.

– Відповідно до сучасних даних, ризик 
розвитку ТЕЛА/ТГВ змінюється в різні пе
ріоди лікування злоякісної пухлини – під
вищується на етапі діагностики, госпіталіза
ції та першого місяця лікування, зменшуєть
ся при ремісії захворювання та значно під
вищується при прогресуванні (G.H. Ly man, 
2011; A. Khorana, 2007). Зви чайно, наявність 
у пацієнта CAT також впли ває на перебіг 
основного захворювання, значно підвищу
ючи ризик смерті (N. Levitan, 1999). CAT 
сьогодні визнано частою причиною захво
рюваності, яка окрім вищезазначе ного ри
зику смерті також асоціюється із пролонга
цією госпіталізації, підвищенням фінансо
вих витрат на охорону здоров’я, додат ковим 
емоційним та економічним наван таженням 
на хворого й членів його сім’ї. За даними 
А.Т. Cohen (2016), смертність у перший рік 
після перенесеної ВТЕ у па цієнтів з онколо
гічною патологією досягає 65%.
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У квітні 2023 р. були презентовані останні 
рекомендації ESMO щодо ведення CAT 
(A. Falanga, 2023). Було додано рекомендації 
щодо навчання нехірургічних хворих на рак 
і членів їхньої родини, особливо надання на
вчальних матеріалів, включаючи позитивні 
фактори способу життя, які мають бути од
ним із компонентів інформаційного пакету, 
що надається пацієнтам. Також додані реко
мендації щодо проведення стратифікації ри
зику CAT у пацієнтів онкологічного профілю. 

Що стосується лікування, то згідно 
з оновленим документом, терапію CAT 
у гострій фазі (510 днів від встановлення 
діагнозу) рекомендовано проводити НМГ, 
нефракційованим гепарином (НФГ), 
ППАК і фондапаринуксом. Лікування CAT 
у тривалій фазі відрізняється від гострої 
фази за препаратами та передбачає тривале 
введення антикоагулянтів (протягом що
найменше 6 міс), перевагу віддають ППАК, 
зокрема едоксабану, та НМГ. Останні реко
мендовані пацієнтам із раком просвіту 
ШКТ, урогенітальним раком та тим хворим, 
які мають високий ризик кровотеч із ШКТ.

У цьому році також було опубліковано 
систематичний огляд ASCO, оновлення 
якого стосувалися двох основних питань: 
періопераційної профілактики тромбозу 
та лікування ВТЕ (A. Falanga, 2023). Від
повідно до оновленого документу, початко
ва тромбопрофілактика може включати 
застосування НМГ, НФГ, фондапаринуксу 
та ППАК. Для довгострокової тромбопро
філактики рекомендовані НМГ і ППАК 
(едоксабан, ривароксабан та апіксабан).

Оскільки одне з основних місць у терапії 
CAT відводиться саме ППАК, важливим 
питанням є вибір найбільш ефективного 
з представлених препаратів. Відпо відно 
до сучасних рекомендацій, пацієнтам з ви
соким ризиком будьякої крово течі доціль
но призначати лікарський засіб, на тлі ви
користання якого зафіксована найменша 
частота кровотеч. Дані клінічної практики 
свідчать, що найменша частота кровотеч 
реєструвалася на фоні застосування едокса
бану, апіксабану та дабігатрану (H.C. Diener, 
2017; D. Hammersley, 2017). 

На завершення май
стер  класу зі спільною 
доповіддю виступили 
лікар- гема толог відді-
лення онкогематології 
з сектором ад’ювантних 
методів лікування ДНП 
«На ціо нальний інститут 
раку» Тимур Олегович 
Рудюк та науковий спів-
робітник, лікар-кардіо-

лог відділу клінічної фармакології та кардіоон-
кології ДУ «Націо наль-
ний науковий центр 
Інститут кардіології, 
клінічної та регенера-
тивної медицини імені 
академіка М.Д. Стра-
жеска НАМН України» 
(м. Київ), кандидат ме-
дичних наук Наталя 
Василівна Довганич. 
Вони презентували 
клінічний випадок пацієнтки з CAT. 

Клінічний випадок
Пацієнтка С., 1997 р.н., в травні 2022 р. 

звернулася в ДНП «Національний інститут 
раку» зі скаргами на задишку під час ходьби 
та неважкої фізичної праці, які з’явилися мі-
сяць тому. 

18.05.2022 р. пацієнтці виконано ком-
п’ютерну томографію (КТ) шиї, органів груд-
ної/черевної порожнин, заочеревинного 
простору та малого таза із внутрішньовен-
ним (в/в) контрастуванням. У передньоверх-
ньому середостінні визначено об’ємне утво-
рення, з нерівним, горбкуватим контуром, 
умовним розміром 128×84×137 мм (фрон-
тальний, сагітальний, вертикальний розміри 
відпо відно), гетерогенної будови, з гіподен-
сивними включеннями рідинної щільності, 

при в/в підсиленні негомогенно накопичує 
контрастну речовину зі збереженням гіпо-
денсивних ділянок рідинної щільності (харак-
терних для некрозу). Утворення каудально 
щільно прилягає до верхнього контуру пери-
карда без чітких ознак відмежування. У дор-
сальному відділі воно щільно прилягає 
до висхідного відділу аорти та дуги аорти 
без чітких ознак відмежування, огортаючи 
умовно 1/2 їх окружності; щільно прилягає 
до верхньої порожнистої вени, відсікаючи 
її латерально. Також у нижній третині утво-
рення щільно прилягає до трахеї, звужуючи 
та деформуючи її просвіт. Мінімальна шири-
на трахеї над рівнем біфуркації – 6 мм; та-
кож відмічається стиснення правого та лівого 
головних бронхів у проксимальних відділах, 
звуження правого головного бронха до 5 мм, 
звуження лівого головного бронха до 4 мм. 

24.05.2022 р. хворій була проведена ві-
деоасистована торакоскопічна біопсія пух-
лини середостіння. За даними гістологічного 
дослідження діагностовано В-великоклітинну 
лімфому середостіння.

З 01.06.2022 р. пацієнтка почала відзна-
чати поступове збільшення вираженості за-
гальних симптомів: сильну слабкість верхньої 
кінцівки та задишку.

08.06.2022 р. було проведено КТ шиї 
та органів грудної порожнини із в/в кон-
трастуванням. Виявлено КТ-ознаки тромбозу 
лівої внутрішньої яремної вени, лівої підклю-
чичної вени та лівої плечо-головної вени, лім-
фаденопатії нижніх яремних лімфатичних 
вузлів зліва (10×9 мм). У передньоверхньому 
середостінні визначено об’ємне утворення 
(конгломерат лімфатичних вузлів) із нерів-
ним, горбкуватим контуром, умовним розмі-
ром 128×93×138 мм. Циркулярно охоплює 
ліву плечо-головну вену з наявним субтоталь-
ним дефектом контрастування останньої, що 
свідчить про тромбоз (на попередньому об-
стеженні від 18 травня ознак тромбозу 
не було). 

Дуплексне сканування вен лівої верхньої 
кінцівки від 10.06.2022 р.: на рівні середньої 
третини плеча – реканалізована початково, 
на рівні середньої та нижньої третини – про-
хідна, підключична вена – реканалізована 
початково. Тромбоз внутрішньої яремної 
вени, підключичної вени, пахвинної вени 
та вени плеча зліва.

На підставі отриманих даних і клінічної 
картини хворій було встановлено заключний 
діагноз: метаболічна кардіоміопатія; синусо-
ва тахікардія; серцева недостатність І-ІІА сту-
пеня зі збереженою фракцією викиду лівого 
шлуночка (ФВ ЛШ); випіт у перикарді (помір-
ний); плевральний випіт; тромбоз внутрішньої 
яремної, підключичної, пахвинної вен та вени 
плеча зліва.

Пацієнтці призначена симптоматична те-
рапія та проведений (05.06.2022) 1 курс 
поліхіміотерапії (ПХТ) за схемою R-CHOP. 
15.07.2022 р. проведено 2 курси ПХТ за схе-
мою R-DA-EPOCH.

За даними контрольної КТ після ПХТ зафік-
совано часткову відповідь на лікування, 
у зв’язку з чим було вирішено провести ще 
3 курси ПХТ за схемою R-DA-EPOCH. Після 
5 курсів ПХТ 16.12.2022 р. хворій була ви-
конана позитронно-емісійна комп’ю терна 
томографія (ПЕТ-КТ), результати якої проде-
монстрували часткову відповідь.

Після лікування пацієнтці була проведена 
повторна біопсія пухлини середостіння. На під-
ставі отриманих даних встановлено заключний 
діагноз: первинна медіастинальна В-клітинна 
лімфома; стан після 1 курсу ПХТ за схемою 
R-CHOP (19.06.2022 р.) та після 5 курсів ПХТ 
за схемою R-DA-EPOCH (26.11.2022 р.); клі-
нічна група 2; часткова відповідь (ПЕТ-КТ від 
16.12.2022 р. – Dea uville score 4); метабо-
лічна кардіоміопатія, серцева недостатність 
І ступеня.

З 16.01 по 10.02.2023 р. хворій було при-
значено курс променевої терапії на ділянку 
середостіння (сумарна вогнищева доза 40 Гр) 
з обов’язковим використанням методики об’єм-
но-модульованого опромінення (volumetric arc 
therapy – VMAT) з врахуванням анамнестичних 
даних щодо тромбозу та гідроперикарду.

Н.В. Довганич зазначила, що цей клініч
ний випадок підтверджує складність веден
ня пацієнтів онкологічного профілю з су
путніми CAT, особливо з медіастинальним 
розташуванням пухлин. У цьому прикладі 
первинним ключовим завданням для лікарів 
було забезпечення можливості проходження 
пацієнткою повного курсу ПХТ, тому паці
єнтка була направлена до кардіоонкологів 
для вибору тактики лікування  тромбозу.

Після курсу ПХТ у пацієнтки були набряк 
шиї, кінцівок, збільшені шийні та підключич
ні лімфатичні вузли. За даними електрокар
діографії у пацієнтки виявлено тахікардію, 
частота серцевих ско рочень – 100 за хви лину. 
Артеріальний тиск становив 100/70 мм рт. ст. 
Хворій було про ведено ехокардіографію, 
за даними якої ФВ ЛШ складала 56%, вияв
лено випіт у перикарді до 18 мм. 

Основним завданням кардіоонкологів 
стало вирішення питання адекватної анти
коагулянтної терапії та можливості про
довження протипухлинного лікування. Вра
хо вуючи складність клінічного випадку, 
важливість вибору ефективного та безпеч
ного антикоагулянту не викликає сумні
вів. Відповідно до сучасних рекомендацій 
ESMO (2023), при CAT до застосування 
рекомендовані НМГ, які показані пацієнтам 
з новоутвореннями ШКТ групи високого 
ризику розвитку кровотечі, а також ППАК, 
рекомендовані всім іншим пацієнтам. 

Хворій було призначено НМГ, діуретики 
та терапію з приводу серцевої недостатності. 
Постійно здійснювався моніторинг її загаль
ного стану. Завдяки обраній стратегії лікуван
ня пацієнтка змогла продовжити протипух
линну терапію. На контрольному обстежен
ні після трьох курсів ПХТ констатовано за
довільний клінічний стан хворої. За даними 
ехокардіографії ФВ ЛШ становила 59%, ви
піт у перикарді зменшився. Компресійна 
ультрасонографія дала змогу виявити, що 

внутрішня яремна вена гіперехогенна, река
налізована на 7080%, тромботичні маси фік
совані, а підключична, аксилярна, плечова 
вена й інші вени лівої верхньої кінцівки – 
прохідні, тромботичні маси не виявлені. 

Одним із недоліків застосування НМГ є 
необхідність ін’єкцій, що дуже часто усклад
нює ведення пацієнтів і позначається на їх 
прихильності до терапії. Тому ППАК є аль
тернативою НМГ у хворих із САТ при від
сутності протипоказань. Оскільки на той 
момент пацієнтка пере бувала в стабільному 
стані та не мала протипоказань, вирішено 
перевести її на  прийом ППАК едоксабану 
(Едоксакорд, АТ «Київський вітамінний за
вод») у дозі 60 мг 1 раз на добу. Хвора про
довжила курс протипухлинної терапії. 
Лікування САТ тривало близько 6 міс згідно 
з рекомендаціями. Після закінчення курсу 
лікування лімфоми при плановому обсте
женні серця та судин функція серця за
довільна, випіт у перикарді відсутній, тром
бозу вен верхніх кінцівок не виявлено.

Отже, ВТЕ – досить часте ускладнення 
у пацієнтів онкологічного профілю, яке по-
требує профілактики та лікування, що пе-
редбачає застосування ефективних анти-
коагулянтних препаратів. Сьогодні на фар-
мацев тич ному ринку України у дозуваннях 
30 та 60 мг представлений ще один ППАК 
едоксабан (Едоксакорд, АТ «Київський 
 вітамінний завод»), який зарекомендував 
себе як ефективний засіб для профілактики 
та лікування ВТЕ. Едоксабан є єдиним 
ППАК, для якого проведено дослідження 
та встановлено чотири дозові режими за-
стосування. Препарат має потужну дока-
зову базу щодо використання з метою ліку-
вання та вторинної профілактики ВТЕ, 
в тому числі у пацієнтів з CAT. 

Підготувала Анна Хиць
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ОНКОГЕМАТОЛОГІЯ
ФАХОВА ОСВІТА

Використання помалідоміду поза стандартними показаннями 
при лікуванні хронічних лімфопроліферативних захворювань

Хронічні лімфопроліферативні захворювання (ХЛПЗ) є групою біологічно різних хвороб, 
найпоширенішою з них є хронічна лімфоцитарна лейкемія (ХЛЛ). Оскільки ХЛПЗ становлять 
групу рідкісних клінічно та генетично гетерогенних захворювань, ведення пацієнтів із ними 
викликає певні труднощі у клініцистів. 18 травня відбулася Міжнародна школа 
онкогематології, в рамках якої провідні експерти галузі поділилися власним досвідом 
ведення пацієнтів із ХЛПЗ, зокрема сучасними стратегіями лікування.

Ірина Анатоліївна Крячок, 
доктор медичних наук, 
професор, завідувачка 
науково- дослідного від-
ділення хіміотерапії 
гемоблас тозів та ад’ю-
вантних методів лікуван-
ня ДНП «Національний 
інститут раку» (м. Київ), 
представила доповідь 
«Перс пективні напрям
ки в лікуванні ХЛПЗ». 

Вона сконцентрувала увагу на нещодавніх між
народних дослідженнях щодо лікування ХЛПЗ, 
результати яких були презентовані в рамках 
конгресу Американського товариства гемато
логії (ASH) у 2022 р.

– На конгресі ASH і в наукових виданнях 
активно обговорювалася революційна ефек
тивність інгібіторів малих молекул у терапії 
ХЛЛ. Ці препарати, такі як інгібітори тиро
зинкінази Брутона (Bruton tyrosine kinase, 
BTKі) та інгібітори антиапоптотичного білка 
Вклітинної лімфоми (antiapoptotic Bcell 
lymphoma 2 protein, BCL2), відкривають нову 
епоху в лікуванні ХЛЛ, замінюючи стандартну 
хіміотерапію. Вони демонструють високу 
ефективність і задовільну переносимість.

Одним із презентованих у рамках конгресу 
стало дослідження J.R. Brown та спів авт. 
(2022) щодо оцінювання ефективності за
нубрутинібу й ібрутинібу при рецидиві або 
рефрактерній формі ХЛЛ. Результати дослі
дження показали, що обидва препарати були 
ефективними у лікуванні рецидиву та рефрак
терного ХЛЛ. 

На конгресі також були представлені резуль
тати рандомізованого дослідження щодо порів
няння ефективності комбінації інгібітора  BCL2 
(венетоклакс) з моноклональним антитілом 
до CD20 (обінутузумаб) та стандартної хіміоте
рапії (флударабін, циклофосфамід, ритуксимаб 
або бендамустин за вибором дослідника) при 
ХЛЛ у пацієнтів з задовільним соматичним ста
тусом (без тяжкої коморбідної патології) та ци
тогенетичними анома ліями – Del(17p), мутаці
єю TP53 (В. Eichhorst, 2023). Згідно з проміжни
ми результатами дослідження, використання 
комбінації обінутузумабу та венетоклаксу забез
печує значно нижчу частоту мінімальної залиш
кової хвороби у периферичній крові після 15 мі
сяців спостереження порівняно з хіміотерапією. 
Крім того, комбінація венетоклаксу та обінуту
зумабу показала вищу ефективність у плані до
сягнення повної ремісії та виживаності без про
гресування (ВБП). 

Також були оприлюднені оновлені результа
ти дослідження CAPTIVATE, в якому вивчали 
терапію ібрутинібом із подальшим переходом 
на комбіновану терапію ібрутинібом та венето
клаксом (C.S. Tam, 2022). Прийом ібрутинібу 
та венетоклаксу з фіксованою тривалістю спри
яв досягненню глибокої тривалої відповіді, 
клінічно значущої ВБП та ремісії без лікування. 
Отримані дані демонструють, що ібрутиніб і ве
нетоклакс є ефективним варіантом лікування 
пацієнтів з ХЛЛ та однією/декількома ознаками 
високого ризику (Del(17p), мутацією TP53, де
лецією 11ї хромосоми (Del(11p) та немутова
ним статусом важких ланцюгів імуноглобулінів 
(IGHV)). 

У рамках конгресу також були презентовані 
результати дослідження POLARІСЕ, в якому 
оцінювали ефективність комбінації полатузу
мабу, ритуксимабу й іфосфаміду в пацієнтів 
з рецидивом або рефрактерною дифузною 
Ввеликоклітинною лімфомою (A.F. Herrera, 
2022). У цьому дослідженні спостерігалися ви
сокі показники ефективності (частота об’єк
тивної відповіді після двох циклів терапії скла
дала 88%, повної відповіді – 54%) та прийнят
ний профіль безпеки.

У міжнародному рандомізованому дослі
дженні ІІІ фази MATRIx/IELSG43 автори 
намагалися визначити, чи можна досягти те
рапевтичної концентрації хіміопрепаратів 
у центральній нервовій системі (ЦНС) при 
застосуванні їх у високих дозах (G. Illerhaus, 
2022). Після індукції MATRIx (високі дози 
метотрексату, цитарабіну, тіотепи та риту к
симабу) пацієнти, які досягли часткової 
або повної відповіді, були рандомізо вані 
для отримання комбінації RDeVIC (ритукси
маб, дексаметазон, етопозид, іфос фамід і кар
боплатин) або кондиціонуючої хіміотерапії 
BCNU/тіотепою з подальшою ауто логічною 
трансплантацією гемопоетичних стовбурових 
клітин (аутоТГСК). Результати дослідження 
демонструють високі показники ВБП і загаль
ної виживаності (ЗВ) у пацієнтів, які пройшли 
аутоТГСК. 

В останні роки розширюється також спектр 
препаратів для лікування множинної мієломи 
(ММ). Результати дослідження ASCENT із 
застосування фіксованої тривалої терапії да
ратумумабом, карфілзомібом, леналідомідом 
і дексаметазоном для пацієнтів групи високо
го ризику розвитку ММ показали, що велика 
частина пацієнтів досягла ремісії без мінімаль
ної залишкової хвороби. Окрім того, в останні 
роки також розвивається клітинна терапія 
ММ. Дані першої фази дослідження з викори
стання подвійної цільової клітинної терапії 
FasT CART (GC012F) продемонстрували 
100% відповідь у перших 13 пацієнтів, які не 
мали мінімальної залишкової хвороби.

Лесь Миронович Лука -
вецький, кандидат медич-
них наук, провідний нау-
ковий співробітник від-
ділення гематології ДУ 
«Інститут патології крові 
та трансфузійної меди-
цини НАМН України» 
(м. Львів), акцентував 
увагу на значенні імуно
модулюючих агентів 
у лікуванні лімфопро

ліферативних захворювань.
– Сьогодні імуномодулятори (іміди), зокре

ма талідомід та його аналоги (леналідомід 
і помалідомід), посідають чільне місце у ліку
ванні лімфопроліферативних захворювань. 
Ефектив ність їх застосування пов’язана з тим, 
що ці сполуки чинять комплексну протипух
линну дію, зокрема при гематологічних зло
якісних новоутвореннях через антиангіогенні, 
антипроліферативні й імунобіологічні меха
нізми, шляхом прямої токсичності для пух
линних клітин і опосередкованого втручання 
у компоненти пухлинного мікрооточення. 
Іміди проявляють свою протипухлинну дію 
не тільки за рахунок безпосереднього знищен
ня злоякісних клітин, а й «перепрограмовую
чи» незлоякісні імунні клітини в межах пух
линного мікрооточення (Тклітини, природні 
клітиникілери, туморасоційовані макрофаги 
тощо) таким чином, що вони атакують ракові 
структури.

Застосування імідів має кілька важливих 
переваг. Вони не є цитостатичними лікарськи
ми засобами, тобто не знищують клітини, 
а змінюють відношення організму до пухлини. 
Ці препарати не потребують щоденного лікар
ського контролю, можуть застосовуватись 
тривалий час, навіть протягом років, і мають 
прийнятний профіль несприятливих явищ 
(НЯ), які піддаються корекції. 

Найбільш відомими представниками класу 
імідів є талідомід, леналідомід, помалідомід 
і нова сполука – авадомід. Кожен з назва
них препаратів має показання до терапії пев
них онкологічних захворювань. Відповідно 

до сучасних рекомендацій леналідомід пока
заний при ММ, мантійноклітинній лімфомі, 
лімфомах із клітин маргінальної зони та ХЛЛ; 
талідомід рекомендований при терапії ММ, 
хоча опубліковані дані про використання пре
парату і при інших гематологічних захворю
ваннях; показанням до застосування помалі
доміду є рецидивна ММ; авадомід поки на ста
дії проходження клінічних досліджень.

Сьогодні, завдяки розвитку сучасної меди
цини, відомі механізми впливу імідів на пух
линні клітини. І якщо раніше вважалося, що 
основним механізмом дії імідів є їх взаємодія 
з білком цереблоном, то тепер виявлене існу
вання й інших механізмів. Так, відомо, що по
хідні імідів містять речовини, які дозволяють 
цереблону взаємодіяти з багатьма можливими 
неосубстратами (наприклад, білкові субстрати, 
залучені в процеси злоякісної транс формації). 
Окрім того, іміди мають здатність змінювати 
цереблон для забезпечення взаємодії з неосуб
стратами. Фермент Е2 каталізує перенесення 
убіквітину на неосубстрат, утворюючи ланцю
ги убіквітину, які згодом розпі знаються протеа
сомою. Тобто іміди діють як «молекулярний 
клей», приєднуючи неосубстрати до цереблону, 
що в кінцевому підсумку призводить до руйну
вання неосубстратів. 

Дія імідів пов’язана з комплексним впли
вом на всі клітинні механізми, зокрема впли
ву піддаються Тклітини, туморасоційовані 
макрофаги, клітиникілери та строма пухли
ни. Так, наприклад, іміди мають здатність 
впли вати на зміну фенотипу Тхелперів 
і макро фагів, а також спонукати клітини стро
ми  поіншому реагувати на пухлину. Загально
відомим є той факт, що злоякісні клітини 
можуть генерувати інгібуючі сигнали, це об
межує здатність імунної системи виявляти 
та знищувати пухлини. Відповідно комплекс
на дія імідів, зокрема їх вплив на макрофаги, 
є ефективною стратегією боротьби з пухли
ною. Основні ефекти імідів представлені 
 блокуванням клітинного циклу та запуском 
апоптозу, модулюванням продукції цитокінів 
та активності клітин, стримуванням ангіоге
незу пухлини, перешкоджанням зв’язування 
з клітинами строми та стимулюванням імун
ної відповіді.

За рекомендаціями Національної онкологіч
ної мережі США (NCCN), іміди застосовують
ся в першій і наступних лініях лікування для 
різних типів лімфопроліферативних захво
рювань, в тому числі ХЛЛ, неходжкінських лім
фом, лімфоми Ходжкіна та ММ. Наприк лад, 
при ХЛЛ вони рекомендовані в першій лінії 
терапії та як підтримуюча терапія, включно па
цієнтам з цитогенетичними аномаліями, такими 
як Del(17p), мутація TP53. При фолікулярній 
неходжкінській та мантійноклітинній лімфомі 
іміди використовуються як у першій, так і в на
ступних лініях терапії. При лімфомі Ходжкіна 
іміди рекомендовані в четвертій та наступних 
лініях терапії. Останнім часом також вивчають
ся нові схеми застосування імідів у лікуванні 
онкогематологічних захворювань. Наприк лад, 
досліджуються можливості використання іму
номодулюючих агентів у пацієнтів із генетични
ми порушеннями, такими як Del(17p), мутація 
TP53. Також вивчається ефективність зазначе
них лікарських засобів у комбінації з іншими 
препаратами та у режимах паліативної терапії. 

Підсумовуючи вищезазначене, можна кон
статувати: ключовими перевагами імуномоду
ляторів є те, що ці препарати не є цитостатич
ними, механізм їх дії базується на протипух
линних, антиангіогенних, проеритропоетичних 
та імуномодулюючих властивостях. Тому ці 
препарати можуть призначатися амбулаторно, 
не потребують щоденного лікарського конт
ролю. Ключовою перевагою імуномодулю
ючих агентів є прийнятний профіль безпеки, 

що дозволяє застосовувати їх тривалий час, 
навіть роками.

Отже, іміди – інноваційний клас імуномо
дулюючих засобів, які показані для проведення 
основної та підтримуючої терапії у пацієнтів 
з ХЛЛ різних вікових груп та з різним коморбід
ним статусом. Препарати мають прий нятний 
профіль безпеки, добре пере носяться, а НЯ під
даються корекції, що дозволяє використовувати 
іміди тривалий час. З кожним роком перелік 
онкогематологічних захворювань, при яких 
ефективно застосовуються іміди, збільшується, 
що дозволяє успішно лікувати пацієнтів з вико
ристанням нехіміотерапевтичних режимів і за
безпечувати адекватну підтримуючу терапію.

Про сучасні можли вості 
застосування помалідо
міду поза стандартними 
клінічними показання
ми розповіла Тетяна 
Вікторівна Каднікова, 
завідувачка від ді лення 
онкогематології ДНП 
«Національний інститут 
раку» (м. Київ).

– Препарат помалі
домід – один з відомих 

представників групи імідів. Помалідомід було 
схвалено Управлінням з контролю якості хар
чових продуктів і лікарських препаратів США 
для лікування ММ ще 10 років тому. Сьогодні 
цей препарат став частиною міжнародних 
протоколів для лікування онкогематологічної 
патології. В останні роки в доклінічних та клі
нічних дослідженнях також активно вивча
ється можливість застосування помалідоміду 
при інших типах раку, зокрема агресивних 
Вклітинних лімфомах і лімфомах ЦНС.

Механізм дії помалідоміду базується на його 
взаємодії з білком цереблоном. Він сприяє по
ліубіквітинуванню та деградації деяких лейке
могенних білків, включаючи білок промієло
цитарної лейкемії (PLZF), який бере участь 
у багатьох біологічних процесах, у тому числі 
лейкемогенезу. PLZF та його злиті білки є 
помалідомідзалеж ними неосубстратами цереб
лону, відпо відно їх взаємодія з помалідомідом 
призводить до деградації факторів транскрипції 
пухлинного росту (N. Shimizu, 2021). Саме ме
ханізм дії пома лідоміду зумовлює мож ливість 
його засто сування при різних формах ХЛПЗ.

Результати сучасних досліджень свідчать, що 
помалідомід є ефективним агентом не лише 
при терапії ММ, а й інших ХЛПЗ, у тому числі 
неходжкінської лімфоми, гос т рої мієлоїдної 
лейкемії, ХЛЛ та ін. (H. Guo, 2022). Результати 
багатоцентрового дослід ження Ia/Ib фази 
A.R. Mato та співавт. (2019) продемонстрували, 
що комбінація помалідоміду з іншими агента
ми, такими як BTKі, інгібітори мішені рапамі
цину у ссавців (mTOR), може бути ефективною 
стратегією терапії ХЛПЗ (A.R. Mato, 2019). 
За отриманими результатами, потрійна комбі
нація мала прийнятний профіль безпеки, гли
бина та тривалість відповіді покращувалися 
завдяки саме комбінованій терапії порівняно 
з монорежимом. Результати інших попередніх 
досліджень in vitro та in vivo засвідчили, що од
ночасне інгібування тирозинкінази Брутона 
та mTOR разом із застосуванням імідів може 
синергічно знищувати злоякісні новоутворен
ня з Вклітин та ефективно боротися з резис
тентністю до терапії. Отримані результати від
кривають нові можливості для лікування різ
них ХЛПЗ. 

Первинна лімфома ЦНС є рідкісним захво
рюванням, при якому обмежені терапевтичні 
можливості. Розуміння молекулярних механіз
мів, що лежать в основі цієї патології, сприяло 
розробленню нових терапевтичних підходів. 
Загально ві до мо, що іміди мають здатність про
никати через гематоенцефалічний бар’єр, 
це робить їх перспективним варіантом лікуван
ня лімфоми ЦНС (H.G. Wirsc hing, 2021). У до
слідженні H.W. Tun та співавт. (2018) продемон
стровано, що помалідомід у комбінації з декса
метазоном є ефективним варіантом лікування 
первинної лімфоми ЦНС: загальна частота 
відповіді склала 48%, а медіана ВБП становила 
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5,3 місяця. На основі зображень магнітно 
резонансної томографії (МРТ) головного моз
ку пацієнтів з первинною лімфомою ЦНС було 
продемонстровано повну відповідь на лікуван
ня помалідомідом у поєднанні з дексаметазо
ном. Дослід ники виявили часткову відповідь 
після 4 циклів лікування, а після 10 циклів – 
відсутність пухлини. З НЯ спостерігалися вто
ма, анемія та тромбоцитопенія. Згідно з отри
маними даними дослідники зробили висновок, 
що комбінація помалідоміду з дексаметазоном 
показала терапевтичну активність проти реци
дивуючої/реф рактерної первинної лімфоми 
ЦНС (H.W. Tun, 2018).

Ефективність помалідоміду продемонстро
вана також при неходжкінських лімфомах у па
цієнтів з вірусом імунодефі циту людини (ВІЛ). 
У ретроспектив ному дослід женні K. Lurain 
та співавт. (2021) оцінено результати лікування 
пембролізу мабом ± по ма лідомідом у 10 паці
єнтів із ВІЛасоційо ваними лімфомами. 
Результати дослідження продемонстрували, що 
пацієнти, які додатково отримували помалідо
мід, не мали імунозалежних НЯ, частота відпо
віді становила 50%, ВБП склала 4,1 місяця 
(95% довірчий інтервал 1,314,4), ЗВ – 14,7 мі
сяця (95% довірчий інтервал 2,96 – не досягну
то; K. Lu rain, 2021).

Для пацієнтів з мієлофіброзом визначення 
терапевтичної стратегії є складним завданням, 
оскільки немає стандартних протоколів ліку
вання, а вибір оптимальної терапії залежить 
від індивідуальних факторів пацієнта і його 
соматичного статусу, а також факторів захво
рювання. Результати сучасних досліджень де
монструють, що засто сування помалідоміду 
у пацієнтів з мієло фіброзом, асоційованим 
із мієло проліферативними новоутвореннями, 
є кращим варіантом, враховуючи його профіль 
ток сич ності (в порівнянні з леналідомідом 
і талідомідом). Так, на фоні вико ристання по
малідоміду у дозі 2 мг/день та 0,5 мг/день час
тота загальної відповіді становила 39 та 24% 
відповідно (A. Tefferi, 2009; R.F. Schlenk, 2017).

Таким чином, терапія р/рХЛЛ залишається 
основною проблемою при менеджменті пацієн
тів з цим захворюванням. Хоча додавання ри
туксимабу покращило результати лікування, 
значна кількість хворих залишається рефрак
терними до цього препарату під час рецидиву 
ХЛЛ. Тому питанню розроблення нових ефек
тивних підходів і схем терапії р/рХЛЛ сьогодні 
приділяється значна увага медичної спільноти. 
Зокрема, багатообіцяючим виявляється засто
сування схеми з помалідомідом. Результати су
часних досліджень демонструють ефективність 
і безпеку помалідоміду при терапії р/рХЛЛ.

Клінічним досвідом за
стосування пома лі до
міду поза стандартними 
клінічними показання
ми поділилася Уляна 
Ігорівна Мельник, завіду-
вачка гематологічного 
від ділення № 1 КНП 
«Київ сь ка міська клінічна 
лікарня № 9».

Клінічний випадок 1
Пацієнт К., 2001 р.н., з діагнозом екстраме-

дулярна плазмоцитома верхньощелепної пазу-
хи зліва та підозрою на ММ. У нього також 
виявлено ВІЛ-інфекцію, тяжку імуносупресію 
другого клінічного ступеня, хронічний рециди-
вуючий панкреатит і дифузний зоб. 

Діагноз був встановлений у 2018 р. на основі 
даних комп’ютерної томографії (КТ) голови, згідно 
з якими виявлено пухлину верхньощелепної пазу-
хи. Імуно гісто хімічне дослідження (ІГХД) підтвер-
дило наявність κ-позитивної плазмоцитоми, але 
біопсія не підтвердила лейкемізацію кісткового 
мозку, хоча при імунофіксації виявлено 30% плаз-
матичних клітин. Додатковою імунофіксацією 
парапротеїнів у сироватці не було виявлено. 

Пацієнт отримав курс хіміотерапії (мелфалан + 
преднізолон), а також курс дистанційної проме-
невої терапії. Після лікування за результатами КТ 
(08.07.2019) в тілі підшлункової залози визначе-
но новоутворення розміром 8,2 × 11,0 × 6,6 см. 
У кістках остеолітичних і остеоапластичних змін 
не виявлено. Прове дена повторна біопсія ново-
утворення (03.09.2019) підтвердила наявність 
плазмоцитоми. Мієло грама також підтвердила 
діагноз плазмоклітинна мієлома.

Після досягнення 18-річного віку пацієнт звер-
нувся за медичною допомогою до КНП «Київська 
міська клінічна лікарня № 9». Тера пія включала 
застосування класичних схем для лікування 

мієломної хвороби з використанням таких лікар-
ських препаратів, як леналідомід і дексаметазон 
(5 курсів). 

Після закінчення лікування було проведено 
контрольне обстеження за допомогою МРТ, ви-
явлено значне прогресування захворювання 
з ураженням абдомінальних лімфатичних вузлів, 
інвазією в підшлункову залозу, дванадцятипалу 
кишку та стенозом ворітної вени. Також спосте-
рігались вторинні зміни в очеревині з появою 
вузлового ураження в кардіо -діафрагмальній 
ділянці та перикарді. Сома тичний стан пацієнта 
був тяжким. 

Хворому було призначено 2 курси терапії 
за протоколом бендамустин + бортезоміб + дек-
саметазон. Проте терапія виявилися неефектив-
ною через абсолютну резистентність до призна-
чених препаратів. Було вирішено провести 
повторне ІГХД (03.09.2019), за результатами 
якого встановлено діагноз плазмоклітинна 
мієлома. Клінічно спостерігалося прогресування 
захворювання, збільшення розміру пухлини, 
асцит і посилення болю.

Враховуючи агресивність захворювання, 
було прийнято рішення відійти від діагнозу 
мієломна хвороба. Було припущено, що у паці-
єнта ВІЛ-асоційована плазмобластна лімфома. 
На підставі цього висновку з 24.06.2020 р. па-
цієнт отримав 2 курси поліхіміотерапії (ПХТ) 
за протоколом DT-PACE (дексаметазон, талідо-
мід, цисплатин, доксорубіцин, циклофосфамід 
та етопозид). 28.07.2020 р. проведено кон-
трольну МРТ, результати якої продемонстрували 
значну позитивну динаміку, тотальне регресу-
вання ураження лімфатичних вузлів (ЛВ), покра-
щення структури уражених частин лицевого 
черепа, регресування хронічних продуктивних 
змін у приносових пазухах. 27.01.2021 р. про-
ведено високодозову хіміотерапію (ВДХТ) із по-
дальшою аутоТГСК.

Ремісія в пацієнта тривала близько 8 місяців, 
після чого настав рецидив захворювання 
(29.09.2021) з метаболічною активністю нео-
пластичної тканини в очеревинному просторі 
ліворуч (зі залученням надниркової залози злі-
ва, лівої нирки, прилеглої клітковини, заочере-
виних ЛВ), а також метаболічним ураженням 
кісткового мозку. 

Враховуючи ці дані, було прийнято рішен-
ня повернутися до агресивного лікування. 
03.11.2021 р. пацієнт отримав перший курс 
DP-PACE, талідомід було замінено на помалідо-
мід з дексаметазоном у комбінації з цисплати-
ном, доксорубіцином, циклофосфамідом і ето-
позидом. Пацієнт отримав 3 курси цієї терапії, 
після чого була виявлена повна відповідь на лі-
кування із залишковими вогнищевими змінами 
в легенях та ущільненням кісткового мозку. 
На фоні досягнутої відповіді на лікування паці-
єнт продовжував отримувати протирецидивну 
терапію помалідомідом і дексаметазоном, а та-
кож почато підготовку до аутоТГСК, яка була 
успішно проведена у червні-липні 2022 р. 
На сьогодні пацієнт продовжує лікування.

Клінічний випадок 2 
Пацієнтка В., 1985 р.н., з діагнозом плазмо-

бластна лімфома IV стадії з супутніми ускладнен-
нями у вигляді нейтропенії 4 ступеня, тромбоци-
топенії 4 ступеня та анемії 2 ступеня. Пацієнтка 
також має ВІЛ-позитивний статус. Виявлена пер-
винна резистентність до ВТКі.

Захворіла в березні 2021 р., коли збільши-
лися шийні ЛВ. Отримувала симптоматичне лі-
кування. У травні 2021 р. після значного збіль-
шення шийних ЛВ (утворювали конгломерати) 
направлена в КНП «Київський міський клінічний 
онкологічний центр».

За даними ІГХД від 11.06.2021р. мор фо-
логічні зміни й імунофенотип свідчили на користь 
метастазу низькодиференційованої пухлини 
з втратою більшості рецепторів. Із 03.07.2021 р. 
було проведено 4 курси ПХТ за стандартною 
схемою, досягнута повна  відповідь. Стан після 
ВДХТ та аутоТГСК (22.12.2021 р.).

Наприкінці березня 2022 р. пацієнтка відмі-
тила збільшення шийних ЛВ. 04.04.2022 р. ви-
далена інфікована порт-система. За даними 
ультразвукового дослідження та клінічного об-
стеження з обох боків на шиї виявлено конгло-
мерат ЛВ. Повторно виконана біопсія ЛВ, за ре-
зультатами ІГХД – плазмобластна лімфома, 
рецидив хвороби.

17.05.2022 р. пацієнтка отримала першиий 
курс ПХТ за схемою VPD-РАСЕ (помалідо-
мід, бортезоміб, дексаметазон, цисплатин, 
доксорубі цин, циклофосфамід, етопозид). 
Помалідомід при значено як альтернативу талі-
доміду з більшою ефективністю та нижчою 

токсичністю. 15.06.2022 р. і 14.07.2022 р. 
 отримала другий і третій курси ПХТ за схе-
мою VPD-РАСЕ. За даними контрольної пози-
тронно-емісійної комп’ютерної томографії від 
09.08.2022 р. зафіксоване патологічне нако-
пичення контрастної речовини у правій гаймо-
ровій пазусі. 30.08.2022 р. отримала четвер-
тий курс ПХТ за схемою VPD-РАСЕ. Курс ліку-
вання помалідомідом 4 місяці. За результатами 
позитронно-емісійної комп’ютерної томографії 
отримана повна відповідь. 

Аналізуючи представлені клінічні випадки, 
спікерка зазначила, що застосування помалі
доміду поза стандартними показаннями мож
ливе при лікуванні парапротеїнемічних, плаз
моцитарних, плазмобластних новоутворень, 
резистентних до інших імуномодуляторів 
із запропонованих схем терапії. Через високий 
профіль безпеки та низьку токсичність (на
самперед, мієлотоксичність) помалідомід 
можна використовувати в комбінації з цито
статичними засобами у схемах терапії, що 
налічують три та більше компонентів. Клі
нічні дані свідчать, що на старті терапії пома
лідомідом відмічався швидкий терапевтичний 
ефект протягом 714 днів, це дозволяло стабі
лізувати стан пацієнта та відкривало вікно 
можливостей для застосування багатокомпо
нентних схем імунохіміотерапії.

Традиційно після виступів відбулася жвава 
дискусія з обговоренням низки питань клініч
ної практики та застосування імідів при тера
пії ХЛЛ. 

? Чи залежить застосування помалідоміду 
та леналідоміду від підтипу дифузної 

В-велико клітинної лімфоми, зокрема підтипів 
GCB та ABC?

Л.М. Лукавецький зазначив, що згідно 
з міжнародними рекомендаціями, леналідомід 
показаний при дифузній Ввелико клітинній 
лімфомі підтипу неGCB, відповідно помалідо
мід за аналогією також можна застосовувати 

у цьому випадку. Крім того, пацієнтам з лім
фомою та рефрактерністю до стандартних 
схем лікування також доцільно призначати 
помалідомід.

І.А. Крячок додала, що менеджмент пацієн
тів з лімфомою є складним завданням. З одно
го боку, лікарі дотримуються визнаних міжна
родних рекомендацій і застосовують стандарт
ні схеми терапії, але бувають важкі нетипові 
клінічні ситуації, коли рекомендовані схеми 
не працюють. У такому разі доцільний індиві
дуальний підбір терапії, заснований на думці 
мультидисциплінарної команди фахівців. 

? Чи можливо перевести пацієнта з плаз мо-
ци тарною лімфомою на лікування пома-

лідо мідом при його рефрактерності до леналідо-
міду?

Т.В. Каднікова зазначила, що при рефрак
терності пацієнта до леналідоміду застосуван
ня помалідоміду є раціональним.

Л.М. Лукавецький погодився з цим та до
дав, що інша структура молекули помалідомі
ду може подіяти на інший неосубстрат, щодо 
якого леналідомід був неефективним. 

І.А. Крячок доповнила: хоча леналідомід 
і помалідомід є препаратами однієї групи, але 
це ніяк не пов’язано з суміжною резистентні
стю. Так, у пацієнтів, резистентних до леналі
доміду, помалідомід може забезпечити хороші 
результати, що відображено в міжнародних 
рекомендаціях, де помалідомід стоїть у дру
гійтретій лініях терапії.

У.І. Мельник зазначила, що в сучасних до
слідженнях та показаннях до застосування 
помалідоміду ключовим критерієм якраз є 
попередня рефрактерність до леналідоміду або 
бортезомібу. Проте важливо враховувати, що 
при плазмоцитарних та інших видах лімфом 
використання помалідоміду в монорежимі 
малоефективне. Лікування має бути комбіно
ваним, із застосуванням препаратів різних 
класів.

Підготувала Анна Сочнєва З

Помалідомід-Віста
Помалідомід 4 мг

НОВІ МОЖЛИВОСТІ  
ЛІКУВАННЯ 
В ГЕМАТОЛОГІЇ

PVd (помалідомід + бортезоміб +  
низькі дози дексаметазону)

Pd (помалідомід +  
низькі дози дексаметазону)

 Пріоритетна схема лікування рефрактерної, 
рецидивної множинної мієломи у пацієнтів, які раніше 

отримали не менше ніж один курс лікування [1]

 Переваги: застосування триплету PVd 
(помалідомід + бортезоміб + низькі дози 

дексаметазону) істотно подовжує виживаність 
без прогресування – 11,2 міс – порівняно з Vd 

(бортезоміб + дексаметазон) – 7,1 міс [2]

 Пріоритетна схема лікування рефрактерної, 
рецидивної множинної мієломи у пацієнтів, які раніше 

пройшли не менше двох курсів лікування леналідомідом 
та бортезомібом та у яких відзначається прогресування 

захворювання на тлі останньої терапії [3-4]

 Переваги: при застосуванні схеми Pd  
(помалідомід + низькі дози дексаметазону)  

істотно подовжується медіана загального виживання – 
12,7 міс – у порівнянні з високими дозами 

дексаметазону – 8,1 міс [5]ВИРОБНИЦТВО:  
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група. Імунодепресанти. Інші імунодепресанти. Код ATХ L04A X06. Фармакологічні властивості. Помалідомід чинить пряму протимієломно-протипухлинну й імуномодулюючу дію та пригнічує 
живлення стромальних клітин, які сприяють росту клітин множинної мієломи. Підсилює клітинний імунітет, опосередкований Т-клітинами та природними кілерами, та  інгібує вироблення 
протизапальних цитокінів (наприклад, TNF та IL-6) моноцитами. Показання. Помалідомід у комбінації з бортезомібом та дексаметазоном показаний для лікування дорослих пацієнтів 
із множинною мієломою, які раніше отримували не менше ніж один курс лікування, що включав бортезоміб. Помалідомід у комбінації з дексаметазоном показаний для лікування дорослих 
пацієнтів із рецидивуючою та рефрактерною множинною мієломою, які раніше пройшли не менше двох курсів лікування леналідомідом і бортезомібом та у яких відзначається прогресування 
захворювання на тлі останньої терапії. Рекомендована початкова доза помалідоміду становить 4 мг перорально один раз на день з 1-го по 14-й день із повторним циклом через 21 день. 
Помалідомід застосовують у комбінації з бортезомібом і дексаметазоном, початкова доза бортезомібу становить 1,3 мг/м2, вводять внутрішньовенно або підшкірно. Протипоказання. Вагітність. 
Жінки дітородного віку, якщо не виконані всі умови програми із запобігання вагітності. Пацієнти чоловічої статі, які не в змозі виконувати необхідні контрацептивні заходи. Підвищена чутливість 
до діючих речовин або до будь-якої з допоміжних речовин препарату. Категорія відпуску. За рецептом. Виробник. Сітон Хіспанія, С.Л.

vista.org.ua 
vista-mediclub.com

Реєстраційне посвідчення 
№ UA/18299/01/03.  
Наказ Міністерства  

охорони здоров’я України  
№ 2032 від 04.09.2020,  

термін дії по 13.05.2025.



18 Тематичний номер • № 3 (82) • 2023 р.

ОНКОГЕМАТОЛОГІЯ
ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

С.В. Клименко, д. мед. н., професор, Медичний центр СitiDoktor, Клінічна лікарня «Феофанія» Державного управління справами,  
Національний університет охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика, м. Київ

Гострий мієлоїдний лейкоз  
із мутацією FLT3: особливості 

захворювання і роль інгібіторів FLT3
Цитогенетичні дослідження останніх десятиріч зробили значний внесок у розуміння механізмів лейкемогенезу 
і розробку Класифікації пухлинних захворювань гемопоетичної і лімфоїдної тканин ВООЗ, що ґрунтується 
на патогенетичних особливостях неопластичного процесу [1]. З урахуванням аналізу каріотипу виділяють три основні 
категорії ГМЛ [2]. Перша категорія включає ГМЛ зі збалансованими хромосомними абераціями і сприятливим клінічним 
прогнозом. До цієї категорії належать випадки з транслокацією генів, які кодують важливі для гемопоезу фактори 
транскрипції. Друга категорія об’єднує ГМЛ із незбалансованими хромосомними аномаліями, такими як утрата 
хромосом, делеції та складний каріотип, і несприятливим прогнозом. Решта випадків (45-50% всіх пацієнтів з ГМЛ 
із нормальним каріотипом), що не характеризуються прогностично значущими цитогенетичними маркерами, належать 
до категорії ГМЛ проміжного ризику. Неоднорідність цієї категорії щодо біологічних особливостей пухлинного процесу, 
перебігу захворювання і відповіді на терапію припускає існування невиявлених підтипів захворювання. 

Останнім часом продемонстровано, що 
мутації гена рецептора тирозинкінази 
FLT3 надзвичайно поширені при ГМЛ, 
трапляються переважно в пацієнтів із нор
мальним каріотипом і значною мірою ви
значають особливості захворювання [35].

FLT3 – один з рецепторів III класу тиро
зинкіназ, які мають гомологічну послідов
ність і структурну схожість. Він містить п’ять 
імуноглобуліноподібних повторень у поза
клітинному домені, трансмембранний до
мен, JMдомен, два ТКдомени, розділених 
кіназою, NH2 і COOH закінчення [6, 7]. Ген 
FLT3, який кодує послідовність із 993 аміно
кислот, розміщений на хромосомі 13q12 
і складається з 24 екзонів [8] (рис.).

Рецептор FLT3 експресується не тільки 
гемопоетичними попередниками, а й клі
тинами плаценти, гонад, головного мозку [9]. 
У нормальному кістковому мозку експресія 
обмежена незрілими CD34+117+ клітинами 
[7, 10]. FLT3 експресується  клітинами гема
тологічних пухлин, таких як ГМЛ усіх типів 
за Французькоамериканськобританською 
(ФАБ) класифікацією, гострий лімфобласт
ний лейкоз (ГЛЛ) із Вклітинпопередників, 
меншою мірою – у разі мієлодиспластич
ного синд рому (МДС), Тклітинного ГЛЛ 
і бластного кризу при хронічному мієло
їдному лейкозі (ХМЛ) лімфоїдного типу 
[6, 11, 12].

Ліганд FLT3 експресується стромальни
ми клітинами кісткового мозку у вигляді 
зв’язаної з мембраною і розчинної форм 
[13]. Самостійно ліганд не активує пролі
ферацію гемопоетичних поперед ників, але 
синергічно діє, стимулюючи кровотворен
ня, з іншими факторами  росту, такими 
як інтерлейкін3 і 6 [6, 14]. Взаємодія FLT3 
з його лігандом призводить до димеризації 

й аутофосфорилування рецептора з подаль
шим фосфорилуванням цитоплазматичних 
субстратів, які беруть участь у сигнальних 
шляхах регуляції проліферації плюри
потентних стовбурових клітин [7].

Уперше мутації FLT3 визначені M. Na kao 
та співавт. [15] під час дослідження зразків 
іРНК ГМЛ у дорослих і ГЛЛ у дітей. Неочі
кувано довгі фрагменти були виявлені 
у продуктах полімеразної ланцюгової реак
ції JMдомену частини пацієнтів. Подаль
ший аналіз показав, що ці фрагменти міс
тили розміщені один за одним (тандемно) 
точно повторювані послідовності, іноді 
з включенням додаткових нуклеотидів. Далі 
було доведено, що внутрішнє тандемне 
 подвоєння гена FLT3 – найпоширеніша 
окрема мутація у хворих на ГМЛ. Дотепер 
в літературі описано, принаймні, 1023 
(23%) подібних мутації серед 4421 випадку 
ГМЛ. Аномалію дещо частіше виявляють 
у дорослих (2030% випадків), у дітей час
тота варіює від 10 до 15% [1622]. Внут ріш
нє тандемне подвоєння гена FLT3 визна ча
ють лише у 3% хворих із МДС, в пооди
ноких випадках ГЛЛ [23, 24] і не описано 
у разі ХМЛ, хронічного лімфо цитарного 
лейкозу, негоджкінських лімфом, множин
ної мієломи й у здорових осіб. Регіони гена, 
які повторюються, можуть відрізнятися 
за розмірами і місцем локалізації, але завж
ди визначаються в межах JMдомену, який 
кодують екзони 14 і 15. Зазвичай повто
рюється послідовність від 12 до 204 п.н., 
а міні мальна і максимальна з описаних 
мали розмір 3 і більше 400 п.н. відповідно 
[16]. Транс крипти, які утворюються вна
слідок мутації, завжди залишаються в рам
ці зчитування, що передбачає формування 
функціонально активного FLT3.

Ще одна, хоча і менш чисельна, когор
та пацієнтів з ГМЛ характеризується на
явністю мутації в домені активаційної 
петлі FLT3. Y. Yamamoto та співавт. [25] 
і F.M. AbuDuhier та співавт. [8] вперше 
незалежно описали мутації аспарагінової 
кислоти 835 (D835) й ізолейцину 836 (I836) 
в екзоні 20 (у другому TKдомені). Існує 
щонайменше шість різних типів заміщень 
у кодонах D835 і I836, які призводять 
до місенсмутації, делеції і вставки нуклео
тидів кодону I836. У разі всіх описаних 
дотепер мутацій TKдомену послідовність 
нуклеотидів також залишалась у рамці зчи
тування. Частота мутацій TKдомену ста
новить 7% при ГМЛ [16, 26, 27] і є рідкістю 
при МДС (3%) та ГЛЛ (3%) [26, 28].

Отже, FLT3 є геном, який найчастіше 
зазнає мутації у хворих на ГМЛ. У цілому 
приблизно 30% пацієнтів мають мутації 
FLT3 – внутрішні тандемні подвоєння 
(23%) або мутації TKдомену (7%). Яким же 
чином це відображається на функції гена? 

І мутації JMдомену, і мутації TKдомену 
призводять до активації кінази FLT3. 
Проведені in vitro дослідження з трансфекції 
FLT3 із внутрішнім тандемним подвоєнням 
у клітини Cos7 продемонстрували, що вна
слідок мутації відбувається лігандонезалеж
на димеризація і фосфорилування рецепто
ра. Ця подія не залежить від розміру і лока
лізації додаткової послідовності [29]. 
Внутрішнє тандемне подвоєння FLT3 нада
вало залежним від інтерлейкіну трьом клі
тинним лініям 32D і Ba/F3 здатності рости 
незалежно від ростових факторів і активу
вало низхідні сигнальні молекули, такі 
як STAT5, MAPK і AKT. Водночас «дикий» 
тип FLT3 навіть за наявності ліганду не мав 
таких властивостей [30, 31]. 

Подібні результати отримано й щодо му
тацій TKдомену. У разі внутріш нього тан
демного подвоєння FLT3 перед  бачається, що 
при подовженні розміру  JMдомен втрачає 
свої регуляторні  властивості. У «дикому» ста
ні рецептора JMдомен набуває форми aспі
ралі, яка блокує активацію кінази й інгібує 
самодимеризацію. У разі з’єднання з ліган
дом інгібіторний ефект JMдомену долається 
змінюванням його просторової конфігурації. 
За внутрішнього тандемного подвоєння імі
тується ефект ліганду [32]. Дещо інший ме
ханізм у разі мутації  TKдомену. Активаційна 
петля, частиною якої є  TKдомен, блокує 
доступ АТФ та інших субстратів до кіназ
ного домену, якщо рецептор у неактив
ному стані. Лігандіндукована активація зу
мовлює фос форилування петлі та зміни 
її кон фі гурації на активну, яка не проти
діє  кіназній  активності. Кон фігурація 
 пет лі  змі ню ється на активну і в разі мутації 
у  TKдомені [26, 33].

Лейкемогений потенціал внутрішнього 
тандемного подвоєння гена FLT3 про
демонстровано ін’єкцією клітин лінії 32D, 
які несуть аномалію, сингенним мишам. 
Це призводило до швидкого розвитку за
хворювання, подібного до лейкозу [30]. 
Однак доведено, що ретровірусна транс
дукція мутованого FLT3 не є достатньою 
для ініціації лейкозу. Результатом транс
плантації мишам модифікованих у такий 
спосіб клітин є розвиток лише олігокло
нального мієлопроліферативного захворю
вання, але не лейкозу [34]. При пускають, 
що значення мутації гена FLT3 в лейкемо
генезі, принаймні у випадку внутрішнього 
тандемного подвоєння, подібне до такого 
злитих генів BCR/ABL, TEL/ABL, TEL/
PDGFRβ і TEL/JAK2, які активують тиро
зинкінази при ХМЛ. Активовані тирозин
кінази індукують мієлопроліферативний 
фенотип, але не призводять до виникнен
ня гострого лейкозу, обов’язковою умовою 
розвитку якого є порушення диференціації 
гемопоетичних попередників. 

Цей постулат, а також виявлення мутації 
FLT3 в асоціації з іншими перебудовами ге
нів і точкових мутацій, склали основу гіпо
тези К. Deguchi і D.G. Gilli land [35]. Відпо
відно до гіпотези, для розвитку ГМЛ необ
хідні мутації двох різних класів, одна з яких 
зумовлює перевагу перед іншими крово
творними попередни ками щодо проліфера
ції та виживання, а інша – порушене дифе
ренціювання. У контексті цього твердження 
стає зрозумілим, у який спосіб мутація 
FLT3, що забезпечує проліферативну пере
вагу, може бути доповненою. Наприк лад, 
транслокацією з утворенням гібридного 
гена PML/RARa, що блокує диференцію
вання клітин лейкемічного клону, але само
стійно не здатна сформувати пухлинний 
фенотип [36, 37]. L.M. Kelly та спів авт. [38] 
провели експеримент із транс плантації клі
тин із внутрішнім тандемним подвоєнням 
FLT3 PML/RARa транс генним мишам. У ре
зультаті значно скоротився латентний пе
ріод і підвищилась імовірність розвитку 
у тваринреципієнтів захворювання, 
 подібного до ГПЛ. Дані молекулярно 
генетичної епідеміології лейкозів людини 
підтверджують запропоновану гіпотезу. 
Наприклад, внутрішні тандемні подвоєння 
FLT3 трапляються в 3040% випадків ГМЛ 
з транслокацією (15;17) [16, 17], а мутації 
FLT3 усіх типів виявляють приблизно у 50% 
таких хворих [39]. Але мутації одного класу, 
такі як внутрішнє тандемне подвоєння 
FLT3, мутації TKдомену FLT3, N-RAS або 
K-RAS, що забезпечують проліфератив
ний сигнал, дуже рідко фіксують в одного 
пацієнта. Частота поєднань мутацій N-RAS 
і JMдомену FLT3 варіює у хворих на ГМЛ 
від 0 до 4% [19, 40], що означає відсутність 
біологічної переваги подібної комбінації 
перед ізольованою мута цією кожного з генів 
щодо привнесення клітині проліферативної 
активності. Це справедливо і для мутацій 
іншого класу – транслокацій (15;17), (8;21), 
інверсії (16), перебудов гена MLL, які ніко
ли не співіснують разом. У результаті у пере
важної більшості пацієнтів у кожному ви
падку наявна тільки одна мутація одного 
класу. Але в багатьох із них може бути по од
ній мутації з двох класів одночасно.

Доведено, що в разі внутрішнього тан
демного подвоєння FLT3 ГМЛ частіше 
 характеризується лейкоцитозом і підви
щеним умістом бластних клітин у пери
феричній крові та кістковому мозку [16, 17, 
41]. Взаємо зв’язок цих параметрів і мутації 
 TKдомену гена FLT3 не настільки очевид
ний, але продемонстрований у кількох 
дослід женнях [17, 42]. Про асоціації анома
лії з підвищеним рівнем лактатдегідро
генази повідомили H. Kiyoi та співавт. [29] 
і S. Fro h ling та співавт. [42]. Внутрішнє тан
демне подвоєння FLT3 виявляли при всіх 
ФАБтипах ГМЛ, але найчастіше при М3 
і особ ливо М3v [16, 17, 22]. Рідко згадуються 
в цьому контексті типи ГМЛ М6 і М7. 
Частота мутацій TKдомену виявилась най
більшою при М4 і М5 і найменшою – при 
варіанті захворювання М2 [16, 26].

Рис. Структура та найчастіші мутації  
рецептора FLT3 при ГМЛ [15-22]

Позаклітинний домен

JM-домен

TK1-домен

TK2-домен

A-петля

Транс-
мембранний 
домен

ITD
Y572 F590
Y591 V592

F592

N676
F691

D835 R834
I836 D839
N841 Y842

С.В. Клименко



19

ОНКОГЕМАТОЛОГІЯ
ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

Від 9 до 23% пацієнтів із внутрішнім 
тандемним подвоєнням FLT3 мають кілька 
мутацій в JMдомені, що призводить 
до появи більш ніж однієї додаткової сму
ги під час електрофорезу продуктів полі
меразної ланцюгової реакції ампліфікації 
JMдомену. Тандемно повторювані послі
довності таких мутацій різні і, отже, вони 
виникали незалежно, внаслідок, імовірно, 
генетичної нестабільності, і зумовлювали 
появу кількох субклонів, які несуть різні 
мутації регіону. 

D.H. Christiansen і J. PedersenBjergaard 
[43] встановили надзвичайну рідкісність 
внутрішніх тандемних подвоєнь FLT3 при 
вторинному, зумовленому терапією ГМЛ 
(3,6%). Це закономірно, оскільки, крім 
більш вираженої генетичної нестабільнос
ті, вторинний ГМЛ характеризується інши
ми, ніж лейкемічні процеси de novo, пато
генетичними механізмами лейкемогенезу.

Не викликає сумніву, що внутрішні тан
демні подвоєння FLT3 є чинником неспри
ятливого клінічного прогнозу ГМЛ у дітей 
і дорослих до 60 років. Наявність мутації 
найтісніше корелює з підвищеним ризиком 
розвитку реци диву, зменшенням безреци
дивної і загальної виживаності, а у дітей – 
також і зі зниженням рівня досягнення 
повної ремісії (ПР) [16, 18, 44]. Більше того, 
багатофакторний аналіз підтвердив, що 
внутрішнє тандемне подвоєння – це най
більш значущий прогностичний фактор 
несприятливого результату лікування [20, 
42]. Доведено, що наявність множинних 
мутацій JMдомену FLT3 визначає ще гір
ший клінічний прогноз при ГМЛ [22]. Але 
не вдалося надати докази зниження рівня 
досягнення ремісії або загальної виживано
сті (ЗВ) при мутації TKдомену гена FLT3 
[8, 26, 42]. Отже, незважаючи на те що му
тації JM і TKдоменів FLT3 мають подібні 
функціональні наслідки, тобто втрату здат
ності до саморегуляції з подальшою акти
вацією FLT3рецептора, клінічне значення 
цих подій не однакове. Це може відобража
ти як різний рівень активації FLT3рецеп
тора, зокрема й за різними сигнальними 
шляхами, так і вказувати на те, що внутріш
нє тандемне подвоєння FLT3 є маркером 
генетично нестабільних клітин, які несуть 
інші, не визначені дисрегуляторні зміни 
геному.

Успіх терапії ХМЛ з використанням інгі
біторів специфічної тирозинкінази став 
передумовою апробації інгібіторів тирозин
кінази й у хворих на ГМЛ з мута цією FLT3 
[45]. Після проведення великих рандомізо
ваних досліджень інгібітори FLT3 поповни
ли арсенал засобів боротьби з лейкозом 
(табл.). У клінічних дослід женнях проде
монстровано ефективність використання 
інгібіторів FLT3 першого та другого поко
ління у комбінації з хіміотерапією в пер
шій лінії терапії ГМЛ або при лікуванні 
рефрактерних/рецидивних форм захворю
вання. Інгібітори FLT3 другого покоління 
ефективні у комбінації з інтенсивною хіміо
терапією в першій індукції ремісії ГМЛ.

Мідостаурин
Мідостаурин – це інгібітор FLT3 першого 

покоління, який наразі схвалено Управ
лінням з контролю якості харчових продук
тів і лікарських препаратів США (FDA) 
та Європейським агентством з  лікарських 
засобів (EMA) для вико ристання зі стан
дартною інтенсивною хіміо терапією вперше 
діагностованого ГМЛ на основі результатів 
дослідження RATIFY [173]. У дослідженні 
рандомізували 717 пацієнтів, які отримува
ли класичну інтенсивну хіміотерапію і мідо
стаурин або класичну інтенсивну хіміотера
пію і плацебо. Частота ПР становила 58,9 
і 53,6%, тоді як середня 4річна ЗВ – 51,4 
і 44,3% у групах мідостаурину та плацебо 
відповідно. Профіль безпеки був зіставним 
в обох групах, і це нещодавно було підтвер
джено в програмі розширеного доступу 
RADIUSX [46]. Мідостаурин у поєднанні 
з азацитидином оцінювали у I/II фазі дослі
дження при ГМЛ та МДС у 54 пацієнтів, 
непридатних для інтенсивної хіміотерапії 
або з рефрактерним/рецидивним захворю
ванням після попереднього лікування. 
Загальна частота відповіді на лікування ста
новила 26% з частотою ПР + ПР із непов
ним відновленням показників крові 13%. 
Медіана ЗВ досягала 22 тижні [47].

Сорафеніб
Сорафеніб є ще одним інгібітором FLT3 

першого покоління. Він був протестований 
у II і III фазах досліджень терапії  раніше 
не лікованого ГМЛ у поєднанні з інтенсив
ною терапією з дискордант ними результа
тами [48, 49]. Дуже цікаві результати були 
отримані в умовах після транс плантації. 
Дослідження SORMAIN було основним 
проспективним рандо мізованим клінічним 
дослідженням після трансплантаційного 
ведення пацієнтів з FLT3позитивним ГМЛ. 
У цьому дослідженні 83 дорослих пацієнти 
з ГМЛ і внутрішніми тандемними подвоєн
нями FLT3 у першій ремісії після алогенної 
трансплантації стовбурових гемопоетичних 
клітин отримували сорафеніб або плацебо. 
Дворічна безрецидивна виживаність стано
вила 85,0 і 53,3% у групах сорафенібу та пла
цебо відповідно (р=0,013), а ЗВ була значно 
довшою в групі сорафенібу (р=0,03) [50].

Креноланіб
Інгібітор FLT3 першого покоління крено

ланіб ефективний як при FLT3позитивному 
ГМЛ із внутрішніми тандемними подвоєн
нями, так і при FLT3позитивному ГМЛ 
з мутацією TKдомену. Він також справляє 
значний інгібуючий ефект на PDGFRa/β. 
У ранніх дослідженнях одержано багатообі
цяючі результати як при вперше діагносто
ваному, так і при раніше лікованому ГМЛ. 
У дослідженні ІІ фази у пацієнтів з нещодав
но встановленим діагнозом, які отримували 
комбінацію креноланібу з цитарабіном 
і дауно рубіцином, загальний рівень відпові
ді становив 94%. У пацієнтів, які приймали 
креноланіб у комбінації з цитарабіном 
та ідару біцином, загальний рівень відповіді 

досягав 100% [51]. Наразі проводиться вели
ке дослідження III фази ARO021, у якому 
беруть участь пацієнти з уперше діагносто
ваним ГМЛ і мутантним FLT3, метою якого 
є порівняння ефективності креноланібу 
та мідостаурину [52].

Гільтеритиніб
Гільтеритиніб є високоселективним інгі

бітором FLT3 другого покоління з активніс
тю проти клітин ГМЛ, що мають мутації 
FLT3 (внутрішні тандемні подвоєння та/або 
мутації TKдомену). Позитивні результати 
використання препарату у пацієнтів з реф
рактерним/рецидивним захворюванням 
зумовили його експериментальне викори
стання в першій лінії терапії. Результати 
дослідження III фази ADMIRAL сприяли 
схваленню гільтеритинібу як монотерапії 
для пацієнтів із рефрактерним/рецидивним 
ГМЛ і мутацією FLT3. Гільтери тиніб порів
нювали з хіміотерапією порятунку у 371 па
цієнта. Медіана ЗВ була значно вищою 
в групі гільтеритинібу (9,3 проти 5,6 міс; 
p<0,001), як і частота ПР (34,0 проти 
15,3%). Слід зазначити, що 88% пацієнтів 
не отримували попереднього лікування ін
шими інгібіторами FLT3 [53]. 

У дослідженні III фази LACEWING 
(NCT02752035) оцінювали гільтеритиніб 
з азацитидином порівняно з азацитидином 
у монотерапії у пацієнтів з ГМЛ і мутацією 
FLT3, які не відповідали критеріям для про
ведення інтенсивної хіміотерапії. Вища 
частота ПР спостерігалася в експеримен
тальній групі, але ЗВ була зіставною в обох 
групах [54]. Гільтеритиніб був також про
тестований у поєднанні з венетоклаксом 
і в триплеті з азаци тидином і венетоклаксом 
для хворих із рефрактерним/рецидивним 
та вперше виявленим ГМЛ [55, 56].

Квізартиніб
У дослідженні III фази QUANTUMR, 

у якому порівнювали інгібітор FLT3 другого 
покоління квізартиніб з хіміотерапією по
рятунку при рефрактерному/рецидивному 
ГМЛ з внутрішніми тандемними подвоєн
нями FLT3, квізартиніб продемонстрував 
перевагу щодо ЗВ (6,2 порівняно з 4,7 міс 
у контрольній групі) [57]. Квізартиніб нара
зі схвалений у Японії для лікування рефрак
терного/рецидивного ГМЛ з мутацією FLT3. 

У дослідженні I/II фази комбінації квізар
тинібу з азацитидином або низько дозовим 
цитарабіном оцінювали у пацієнтів з уперше 
виявленим або рефрактерним/ рецидивним 
ГМЛ, постМДС із мутацією FLT3 (внутріш
німи тандемними подвоєннями). Медіана 
ЗВ становила 19,2 міс в основній групі (кві
зартиніб/азацитидин) проти 8,5 міс у групі 
порівняння (квізартиніб/низькодозовий 
цитарабін) у першому режимі та 10,5 міс 
(квізартиніб/азацитидин) і 6,4 міс (квізарти
ніб/низькодозовий цитарабін) [58]. 

Квізартиніб також оцінювали в триплет
ній терапії в поєднанні з азацитидином і ве
нетоклаксом у пацієнтів з уперше виявле
ним або рефрактерним/рецидивним ГМЛ 

і мутацією FLT3 (внутрішніми тандемними 
подвоєннями), які не підходили для інтен
сивної хіміотерапії. Усі п’ять пацієнтів у ко
горті первинних пацієнтів досягли ПР. 
Частота ПР серед хворих із рефрактерним/
рецидивним ГМЛ становила 65% з обнадій
ливою ЗВ 7,5 міс і 1річною ЗВ 34%. Слід 
зазначити, що 68% цих пацієнтів отримува
ли раніше гільтеритиніб, а мутації RAS/
MAPK були пов’язані з первинною та вто
ринною резистентністю до терапії [59].

***
Таким чином, мідостаурин і гільтерити

ніб, інгібітори FLT3 першого та другого 
покоління відповідно, тепер схвалені FDA 
для лікування ГМЛ. 

Результати дослідження RATIFY про
демонстрували переваги поєднання мідо
стаурину зі стандартною хіміотерапією не
залежно від того, чи проводили пацієн
там алогенну трансплантацію стовбурових 
гемопое тичних клітин у першій ремісії. Дані 
до слід   ження ADMIRAL підтвердили пере
ваги вико ристання інгібітора FLT3 гільте
ритинібу над хіміотерапією порятунку, а 
також підкреслили користь інгібіторів FLT3 
як моста до алогенної трансплантації стов
бурових гемо поетичних клітин для пацієн
тів із рефрактерним/рецидивним ГМЛ. 
Мідо ста урин + хіміо терапія зараз вважаєть
ся стандартом первинного лікування ГМЛ 
із мутацією FLT3 (з внутрішніми тандемни
ми подвоєннями). 

Залишаються питання щодо ролі інгі
біторів FLT3 як засобів підтримки після 
 алогенної трансплантації стовбурових гемо
поетичних клітин. Хоча дані дослідження 
SORMAIN були багатообіцяючими, вони 
не були переконливими, враховуючи висо
кий рівень припинення лікування пацієнта
ми та відсутність лікування інгібіторами 
FLT3 під час індукції для більшості пацієнтів. 
Важливі дані очікуються від поточного дослі
дження BMTCTN1506 щодо гільтеритинібу 
на всіх етапах лікування, включно з підтри
муючою схемою після алогенної трансплан
тації стовбурових гемопоетичних клітин. 

В Україні проводиться тестування паці
єнтів з ГМЛ для виявлення мутацій FLT3. 
З лютого 2022 по липень 2023 р. обстежено 
144 пацієнти, у 23 із них виявлені мутації 
FLT3 (5 мутацій FLT3 D835 та 18 – FLT3 
ITD). Загальна частота мутацій D835 
та ITD гена FLT3 складає 16,0%.

Найближчим часом будуть отримані ре-
зультати досліджень, у яких вивчають ви-
користання інгібіторів FLT3 у комбінації 
з іншими терапевтичними засобами, таки-
ми як гіпометилюючі агенти, імунотера-
певтичні засоби й інші цільові агенти. 
Очікується, що поточні дослідження на-
дадуть додаткові варіанти лікування за-
лежно від стану захворювання та чутли-
вості до специфічних інгібіторів пацієнта 
з ГМЛ та мутацією FLT3.

Список літератури знаходиться в редакції. З

Таблиця. Узагальнення щодо використання інгібіторів FLT3 при ГМЛ
Придатність пацієнтів 
до інтенсивної терапії Статус захворювання Препарат Таргетна 

мутація
Репрезентативне  клінічне 

дослідження Застосування Результати Статус  препарату

Придатні 

Вперше діагностоване Мідостаурин FLT3-ITD/TKD RATIFY (III фаза) У комбінації із індукційною терапією 
«7+3» та під час консолідації ремісії Медіана ЗВ  

74,7 проти 25,6 міс; 
р=0,009

Схвалено FDA, EMA

Підтримуюча терапія Мідостаурин FLT3-ITD/TKD RATIFY (III фаза) Прийом до настання рецидиву, 
 протягом 12 місяців Схвалено EMA

Підтримуюча терапія після ТГСК Сорафеніб FLT3-ITD SORMAIN (II фаза) Прийом до настання рецидиву,  
протягом 24 місяців

2-річна БРВ  
85 проти 53%; р=0,002 Офф-лейбл

Рецидив/рефрактерність Гільтеритиніб FLT3-ITD/TKD ADMIRAL (III фаза) Монотерапія
Медіана ЗВ  
9,3 проти 5,6 міс; 
р<0,001

Схвалено FDA, EMA

Непридатні 
Вперше діагностоване Сорафеніб FLT3-ITD NCT02196857 (II фаза) 

та NCT01254890 (I/II фаза) У комбінації з азацитидином Медіана ЗВ 8,3 міс Офф-лейбл

Рецидив/рефрактерність Сорафеніб FLT3-ITD NCT01254890 У комбінації з азацитидином Частота відповідей 46% Офф-лейбл

БРВ – безрецидивна виживаність; ТГСК – трансплантація гемопоетичних стовбурових клітин.
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Ад’ювантне лікування меланоми II стадії:  
оновлені результати дослідження KEYNOTE-716 на ASCO-2023

Меланома – найбільш агресивний рак шкіри із високою смертністю. 
Захворюваність на меланому неухильно зростає протягом останніх 
десятиліть, особливо серед європеоїдної популяції, створюючи підвищене 
навантаження на світову систему охорони здоров’я. На відміну від інших 
солідних пухлин, меланома переважно уражає людей молодого 
та середнього віку. Паралельно зі збільшенням захворюваності з роками 
зростала кількість випадків смерті від меланоми, досягнувши 
1/4 від кількості пацієнтів із цим захворюванням. Та все-таки 
«терапевтичний ландшафт» нерезектабельної меланоми III і IV стадії був 
революційно змінений завдяки імунотерапії й таргетній терапії. Однак 
пацієнти з ІІ стадією меланоми не були охоплені належною увагою 
та спостереженням, оскільки вважалися такими, що мають низький ризик 
рецидивів і віддалених метастазів. На жаль, це була хибна думка, 
яка змінилася завдяки результатам дослідження KEYNOTE-716.

На цьогорічному засіданні Амери кан
сь кого товариства клінічної онкології 
(ASCO) доцент медицини у відділенні ге-
матології/онкології, директор Центру 
імунотерапії раку Програми імуно логії 
та імунотерапії раку UPMC Hillman при 
Медич ному центрі Піт тсбур зького універ-
ситету (США), головний дослідник клі-
нічного дослід ження KEYNOTE-716 
(пембролізумаб, Кітруда®) Джейсон Люк 
представив отримані у ході дослідження 
оновлені довгострокові дані щодо вижи
ваності без віддалених метастазів у па
цієнтів з меланомою.

У дослідженні застосовували препарат 
пембролізумаб, схвалений Управ лінням 
з контролю якості харчових продуктів 
і лікарських препаратів США (FDA) 
як ад’ювантна терапія при меланомі 
IIB/C стадії у дорослих і дітей.

KEYNOTE716 – це клінічне дослі
дження, яке розроблялося близько 
5 років після першого схвалення пемб
ролізумабу для лікування меланоми 
ІІІ стадії. Команда науковців на чолі 
з Джей соном Люком активно працюва
ла над проєктом, метою якого було 
включення пембролізумабу до алгорит
му лікування меланоми ІІ стадії. У ре
зультаті препарат був схвалений FDA 
як стандартна терапія при меланомі 
IIB/C стадії, це дало змогу представити 
результати тривалого спостереження 
(36 місяців) за виживаністю пацієнтів 
без віддалених метастазів, що встанов
лює новий стандарт лікування у цій 
сфері.

Передумови, методи  
й основні результати дослідження

За даними досліджень, 5річна ви
живаність при меланомі ІІІВ стадії, 
роз рахована за методом Каплана – 
Меєра, становила 83%. Для мела номи 
ІІВ і ІІС ста дії розрахункова 5річна 
виживаність складала 87 і 82% від
повідно (рис. 1). Водночас 10річна 

 виживаність при  меланомі ІІІВ стадії 
становила 77%, а розрахункова вижи
ваність при меланомі ІІВ і ІІС стадії – 
82 і 75% відповідно (рис. 2).

KEYNOTE716 – це глобальне ран
домізоване плацебоконтрольоване 
клінічне дослідження III фази, в яко
му порівнювали застосування пре
парату пембролізумаб із плацебо 
при меланомі високого ризику IIB та 
IIC стадії. Слід зазначити, що тоді 
як ад’ювантна імунотерапія була стан
дартом лікування III стадії меланоми 
протягом більшої частини останнього 
десятиліття, варіанти терапії мелано
ми II стадії були обмежені, незважаю
чи на те що спе ци фіч на для меланоми 
виживаність для IIB і IIC стадій така 
сама, як і для IIIB стадії. Тому для ви
рішення проблеми нестачі варіан
тів лікування при II стадії захворю
вання було розпочато дослідження 
KEYNOTE716. 976 пацієнтів рандо
мізували у співвідношенні 1:1 для 
отри мання пембролізумабу або плаце
бо. Пацієнти приймали пембролізумаб 
у стандартній дозі 200 мг через кожні 
3 тижні протягом 12 місяців. Пацієнти 
групи плацебо мали можливість пе
рейти на лікування пембролізумабом 
у разі метастатичного рецидиву.

Про перші результати дослідження 
KEYNOTE716 було повідомлено близь
ко 2 років тому. У першому проміжному 
аналізі даних за 12 місяців виявлено до
сягнення первинної клінічної кінцевої 
точки зі статистично значущою різ ницею 
у виживаності без рецидивів. Через 
2 роки були представлені онов лені дані 
для вторинної клінічної кін цевої точки – 
виживаності без відда лених метастазів, – 
за якою різниця між групами також ви
явилася значущою. А тепер, через 3 роки 
спосте реження, чітко прослідковується 
на дійний та послідовний вплив дослід
жуваного лікування на виживаність без 
віддалених метастазів: у пацієнтів, які 

отримували пемб ро лізумаб:  вижи ва ність 
без віддалених  метастазів збільшилася 
приблизно на 41% порівняно з групою 
плацебо. Таким чином, ці важливі дані 
допомагають інформувати пацієнтів при 
виборі оптимального методу лікування 
після операції з приводу меланоми, а та
кож встановлюють новий стандарт ліку
вання у цій галузі.

Результати дослідження KEYNOTE716 
дійсно змінили стандарти лікування. 
Це може здаватися дивним, але ще 10
20 років тому не існувало ніяких методів 
лікування меланоми. Алгоритми ведення 
пацієнтів базувалися на тому, що пацієн
ти вважалися більш схильними до ризику, 
якщо на момент хірургічного втручання 
у них були уражені регіонарні лімфатичні 
вузли. Але з аналізу баз даних відомо, що 
результати пацієнтів з IIB і IIC стадіями 
захворювання, тобто з глибоким первин
ним ураженням шкіри, насправді набли
жені до таких пацієнтів із IIIB стадією 
(рис. 3).

Отже, у дійсності не залучення лімфа
тичних вузлів є причиною ризику, а саме 
первинне ураження. Тому слід відміти
ти, що така стійка і тривала користь від 
застосування пембролізумабу у дослі
дженні KEYNOTE716 була зумовлена 
тим, що цей препарат впливає на реци
диви меланоми III стадії, тож за логікою 
він повинен «працювати» і при II стадії. 
Раніше пацієнти з меланомою II стадії 
не отримували належного спостережен
ня, оскільки вважалося, що вони мають 
низький ризик, хоча насправді ризик 
був таким самим, як і при III стадії, але 
варіантів лікування не було. Окрім цьо
го, залежно від стадії, 3054% пацієнтів 
з меланомою високого ризику, що реци
дивувала після резекції, мали віддалені 
метастази (рис. 4).

Значною проблемою у проведенні 
дослідження KEYNOTE716 стала його 
прогресивність. Протягом десятиліть 
хірурги переконували пацієнтів, що 
вони вилікувані, якщо у них негатив
ний результат біопсії сигнального лім
фатичного вузла. Однак це не так. 
У дійсності при глибокому первинному 
ураженні ризик рецидиву подібний 
до такого при III стадії. Саме через упе
редженість у цьому питанні пацієнтів 
переконували, що з ними все гаразд, 
тоді як насправді не завжди так було. 
Для наступного покоління клінічних 
досліджень, у яких вивчатимуть страте
гії комбінованої імунотерапії, це буде 
меншою проблемою, оскільки на сьо
годні вже задокументовано переваги 
імунотерапії.

Оновлені дані щодо виживанос ті 
без віддалених метастазів у дослід женні 
KEYNOTE716 важливі на багатьох рів
нях. Поперше, вони дійсно підтвер
джують, що застосування пембро лі
зумабу в ад’ювантному режимі  чинить 
тривалий і значущий вплив на розвиток 
рецидивів і віддалених метастазів. 
А подруге, вони дали змогу визначити 
нові можливості ад’ювантної терапії. 

Минуло вже кілька десятиліть відтоді, 
як у клінічних дослідженнях вивчали 
лікування меланоми II стадії. Тож тепер 
ми маємо краще уявлення про природ
ний перебіг хвороби без лікування, а та
кож про вплив пембролізумабу. Це дає 
підґрунтя для наступного покоління 
клінічних досліджень, у яких вивчати
муть застосування комбінацій інгібіто
рів контрольних точок, неоантигенних 
підходів та інше. Отже, ці дані справді 
важливі для прогресу галузі.

Підготувала Єлизавета ЛисицькаРис. 1. Розрахункова 5-річна виживаність  
при меланомі

Рис. 2. Розрахункова 10-річна виживаність  
при меланомі
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Рис. 3. Ризик рецидиву меланоми ІІ та ІІІ стадії: А – ретроспективний огляд даних за 1993-2013 рр. 
738 дорослих пацієнтів з меланомою IIB та IIC стадії після резекції (A.Y. Lee et al., 2017);  

Б – ретроспективний огляд даних за 2011-2016 рр. 251 пацієнта з меланомою III стадії після резекції, 
щодо яких використовували тактику спостереження й очікування (P. Moor et al., 2019)

Рис. 4. Частка пацієнтів з першим рецидивом меланоми  
у вигляді нерезектабельних або віддалених метастазів

IIB стадія 
(n=22/73) 

 IIC стадія 
(n=27/52)

IIIA стадія 
(n=30/57)

IIIB стадія 
(n=31/65)

IIIC стадія 
(n=25/46)

30% 52% 53% 48% 54%

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0
IIB стадія 
(n=226) 

IIC стадія 
(n=112)

Медіана 4,3 року

Лімфатичний вузол – 
(М0)

А

%

32%

46%

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0
IIIA стадія 

(n=91)
IIIB стадія 
(n=110)

IIIC стадія 
(n=50)

Медіана 3,1 року

Лімфатичний вузол + 
(М0)

Б

%

44% 45%

74%

З

ОНКОЛОГІЯ
КЛІНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Тематичний номер • № 3 (82) • 2023 р.



21

www.health-ua.com

III Наукова конференція УкАДОГ –  
UNITY дитячих онкологів і гематологів

7-8 квітня у Львові Українська асоціація дитячої онкології/гематології (УкАДОГ) 

провела конференцію з питань лікування раку крові, пухлин головного мозку, 

пересадки кісткового мозку та супровідної терапії. У заході взяли участь лікарі 

Національної дитячої спеціалізованої лікарні (НДСЛ) «ОХМАТДИТ», 

Західноукраїнського спеціалізованого дитячого медичного центру, Клініки дитячої 

онкології та трансплантації кісткового мозку, Першого медичного об’єднання Львова, 

ДНП «Національний інститут раку» та інших закладів, закордонні спікери, представники 

Українського реєстру донорів кісткового мозку й благодійних фондів. 

Подія відбулась у Будинку вчених м. Львова (минуло
го року конференцію було проведено в ОХМАТДИТі 
за 5 днів до початку повномасштабної війни). Навіть 
жахи війни не зупинили українських спеціалістів 
на шляху до самовдосконалення та розвитку. 

Дитяча онкологія є однією з найгостріших проблем 
сучасного світу. За даними Всесвітньої організації охо
рони здоров’я (ВООЗ), щороку майже у 300 000 дітей 
віком до 18 років діагностують онкопатологію. Згідно 
з офіційною статистикою, в Україні такий діагноз що
року отримує близько 1000 дітей. 

Завданнями заходу було обговорення сучасного ста
ну служби дитячої онкології/гематології, висвітлення 
основних проблемних питань лікування хворих, визна
чення шляхів оптимізації підходів до матеріального 
забезпечення й інтенсивного лікування в умовах гло
бальних катастроф, таких як війна. Адже із початком 
повномасштабного вторгнення родини онкохворих 
дітей зіткнулися з додатковими викликами, спричине
ними війною, один із них – це загроза переривання 
лікування.

Учасники у гібридному форматі (Львівlive та онлайн) 
ділилися досвідом у таких сесіях:

•	 розвиток дитячої онкології/гематології в Україні;
•	 лейкози/лімфоми;
•	  високодозова хіміотерапія і трансплантація кістко

вого мозку;
•	 лабораторна діагностика;
•	 підтримуюча терапія та інфекційний контроль;
•	 солідні пухлини та нейроонкологія;
•	  незлоякісна гематологія, супровідна терапія, паліа

тивна допомога;
•	 радіологія та променева терапія.

Відкрив конференцію президент 
Міжнародного товариства дитячої 
онкології (SIOP) Гільєрмо Луїс 
Чантада (Аргентина), який зазначив, 
що дуже радий вітати учасників 
та організаційний комітет, котрі 
проводять конференцію в умовах 
повномасштабних воєнних дій. 
Г. Чантада наголосив, що російські 
військові є терористами, які вбива

ють цивільне населення. У пам’ять про лікаркуонкоге
матолога Оксану Леонтьєву, яка трагічно загинула 
на шляху до роботи через ракетний удар, за підтримки 
SIOP започатковано стипендію її імені для молодих на
уковців. До подання заявок запрошуються науковці 
та постдокторанти віком до 35 років, активні члени то
вариства дитячої онкології/гематології, що більш ніж 
30% свого робочого часу присвячують проблемам онко
логії/гематології. Термін подачі заявок – з 29 червня 
по 20 вересня 2023 року, результати будуть оголошені 
10 жовтня. 

Президент SIOP представив Програму підвищення 
дослідницького потенціалу клінічних досліджень дитя
чого раку (PARC) для країн із низькими та середніми 
рівнями ресурсів. Актуальність впровадження такої 
програми доповідач мотивував статистичними даними 
про виживаність педіатричних пацієнтів. Так, у країнах 
із високим економічним розвитком проживає лише 
близько 10% дітей, у них 5річна виживаність дітей з он
копатологією перевищує 80%. У країнах із низькими 

та середніми рівнями ресурсів проживає 90% дітей сві
ту, а 5річна виживаність перебуває в діапазоні від <10 
до <60%. 

Доповідач наголосив, що українські лікарі та науковці 
активно співпрацюють із SIOP у багатьох напрямах, 
а в групі дитячої онкології очікується поповнення дос
віду з портфоліо клінічних досліджень. SIOP активно 
співпрацює в рамках наукової програми глобальної ди
тячої онкології, особливо Глобальних ініціатив ВООЗ. 
Метою програми є збільшення удвічі виживаності он
кохворих дітей, які проживають в умовах обмежених 
ресурсів, до 2030 року до щонайменше 60%. У країнах 
із високим економічним розвитком такі довгострокові 
показники виживаності востаннє були на цьому рівні 
наприкінці 1970х років. Слід зауважити, що в країнах 
із низькими та середніми рівнями ресурсів онкохворі 
діти лікуються в лікарнях без ключової інфраструктури, 
що включає діагностичні можливості, методи візуаліза
ції, компоненти лікування, підтримуючу терапію та під
готовлений персонал. Основні ризики, що потребують 
адаптації терапії в країнах із низькими та середніми рів
нями ресурсів, включають високу токсичність, ризик 
відмови від лікування, обмежений доступ до терапії або 
підходи до лікування, що як правило базуються на про
меневій терапії. Прикладами найпоширеніших нозологій 
є лімфома Беркітта, ретинобластома, лімфома Ходжкіна. 
Передові схеми лікування, адаптовані до місцевих умов, 
дають можливість вилікувати якомога більше дітей за до
помогою наявних ресурсів, забезпечуючи покращення 
послуг і підтримуючої терапії. 

Доповідач представив здобутки робочої групи коміте
ту з дитячої онкології, Міжнарод ного товариства дитячої 
онкології щодо адаптованих схем лікування в країнах, 
що розвиваються, висвітлив підходи до їх розробки, 
оцінки та впровадження. Така співпраця з реалізації ре
комендацій дозволить удосконалити діагностику та лі
кування онкозахворювань у дитячого населення країн 
з низькими та середніми рівнями ресурсів. Українських 
колег з нетерпінням чекають на форумі SIOP2023 
в Оттаві (Канада), щоб поглибити співпрацю для май
бутніх досягнень.

Дитячий лікар-онколог, керівник 
Західноукраїнського спеціалізо ва ного 
дитячого медичного центру (м. Львів) 
Роман Володимирович Кізима висту
пив з доповіддю «Ро бота асоціації 
під час війни, крах сподівань чи нові 
можливості?».

– Успішне лікування кожної он
кохворої дитини в Україні можливе. 
Три роки тому була створена 

Асоціація дитячої онкології та гематології, на січень 
2022 року вона налічувала 100 фахівців із 16 лікарень 
України. Для успішної роботи асоціації необхідно забез
печити доступ онкохворих дітей до якісного лікування, 
а для цього підготувати спеціалістів – налагодити сучас
ний процес освіти фахівців в Україні та міжнародне спів
робітництво. 

Завдання УкАДОГ:
•	  підвищення професійного рівня медиків основної 

та суміжних спеціальностей для лікування дітей з он
кологічними та гематологічними захворюваннями 
(включаючи створення об’єднаної спеціальності 

«дитячий гематолог/онколог» та відповідної освіт
ньої програми), організацію конференцій, семінарів, 
майстеркласів на принципах рівності й інтерактив
ності, створення навчальної програми для медичних 
сестер у дитячій онкології/гематології;

•	  імплементація та стандартизація сучасних методів 
діагностики/лікування та подальший моніторинг 
дітей з онкологічними й онкогематологічними за
хворюваннями на основі створення національних 
стандартів лікування за спеціальністю «дитяча он
кологія/гематологія», оптимізація пакетів Націо
нальної служби здоров’я України з дитячої онколо
гії та дитячої гематології, участь у клінічних дослі
дженнях і наукових проєктах у сфері дитячої онко
логії/гематології;

•	  міжнародне співробітництво у сфері дитячої онко
логії/гематології та співпраця з ВООЗ як фокус
країни Глобальної ініціативи для дитячої онкології;

•	  представництво та захист інтересів дитячої онколо
гії та гематології, включаючи правовий захист членів 
асоціації та грантову підтримку молодих фахівців, 
національну стратегію розвитку дитячої онкології 
та гематології на 20202030 роки, колаборацію з про
відними благодійними організаціями.

У 2021 році у режимі онлайн через ковідні обмеження 
відбулася перша конференція, на ній було зареєстровано 
500 учасників, провідних та національних експертів, 
з них близько 150 фахівців безпосередньо займалися ди
тячою онкогематологією. 

Друга конференція, на якій було зареєстровано 
1500 учасників і представлені 43 доповіді, проведена 
в НДСЛ «ОХМАТДИТ» у 2022 році за 5 днів до повно
масштабної війни. Вона називалася «Погляд у майбут
нє», але війна змінила преференції та поставила питан
ня, чи не є це крахом сподівань. Після короткотривалої 
розгубленості настав час вирішувати проблеми щодо 
ефективності, адаптації, відновлення. 

Одним із перших питань, яке потребувало вирішення, 
була організація евакуації. Її можна поділити на дві фази: 
перша – надзвичайна (лютийчервень 2022 року) та дру
га – стабільна (з липня 2022 року по теперішній час). 
Вони докорінно відрізнялися, тому що для першої фази 
було характерне швидке зростання кількості пацієнтів 
до 70 за одну евакуацію. Це потребувало термінового 
створення міжнародної мережі для прийому пацієнтів, 
призначення в кожній країні національного координа
тора (досвідченого лікаря – дитячого онкогематолога), 
який відповідає за розподіл пацієнтів у країні, передачі 
приймаючим країнам вихідної логістики, використання 
офіційних шляхів команди SAFER Ukraine (гуманітарної 
ініціативи, започаткованої після російського вторгнен
ня), щоб організувати безпечний виїзд онкохворих дітей 
і їхніх сімей з України. SAFER Ukraine створила віртуаль
ний командний центр для координації евакуації та забез
печення продовження лікування дітей з онкологіч
ними захворюваннями. Цей процес включав визначення 
транс портної логістики та виявлення пацієнтів із висо
ким ризиком, чий стан погіршувався. Команда SAFER 
Ukraine та волонтери перекладали медичну документа
цію, координували відправлення та перевезення пацієн
тів і їхніх родин через кордон до клініки Marian Wilemski 
в Польщі для відпочинку та взаємодії з координаторами 
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й переведення в установу, де вони продовжували лікуван
ня. Евакуація дітей з онкологічними захворюваннями 
та їхніх сімей з України в перші дні війни – масштабна 
операція. SAFER Ukraine вдячні за партнерство поль
ському уряду та спільноті дитячих онкологів, включаючи 
Fundacja Herosi та Това рис тво дитячої онкології та гема
тології в Польщі, за надання безпечного місця для паці
єнтів, коли вони перетинали кордон. Щоб полегшити 
тягар польським лікарням, SAFER Ukraine співпрацюва
ла з урядами та лікарнями по всьому світу, визначаючи 
найкращу клініку для кожного пацієнта для продовжен
ня лікування, а також уникнення перебоїв у транспорту
ванні. Понад 20 країн запропонували допомогу, щоб при
йняти цих пацієнтів, ініціатива SAFER Ukraine могла 
бути реалізована завдяки під тримці фондів, урядів, орга
нізацій, таких як Між народний центр дитячої онкології 
(CCI) та SIOP, а також незліченної кількості відданих 
і цілеспрямованих волонтерів. Персонал лікарні Сент
Джуд співпрацював з центром Fun dacja Herosi (Польща), 
Благодійним фондом «Таб леточки» (Україна), асоціацією 
Daruieste Viata (Ру мунія), Інститутом матері та дитини 
(Польща), Західно українським спеціалізованим дитячим 
медичним центром і багатьма іншими колегами в регіоні.

З липня 2022 по квітень 2023 року постійна евакуація 
становила в середньому 510 пацієнтів на тиждень. 
Наразі організація евакуації обмежується можливостями 
співпрацюючих країн щодо лікування пацієнтів і розмі
щення їхніх сімей. Когорту пацієнтів складають пере
важно хворі з тяжким новим діагнозом, рецидивом або 
потребою в лікуванні, яке неможливе в Україні. 

З початку травня 2022 року відновлюється повноцінна 
лікувальна робота основних національних онкологічних 
центрів. На сьогодні в Україні виконано 64 алогенних 
трансплантації кісткового мозку, серед яких 47 – в НДСЛ 
«ОХМАТДИТ», 223 трансплантації гемопоетичних стов
бурових клітин, з них 31 – дітям, створено 9 центрів 
трансплантації гемопоетичних стовбурових клітин, від
новлено повний цикл лікування у Національному інсти
туті раку. Наші фахівці проходять стажування у провід
них клініках Європи та США. На найвищому рівні здійс
нюється представництво та захист інтересів дитячої 
онкології й гематології, включаючи правовий захист. 
За цей час в Україні відбувались конференції, а також 
українські фахівці брали участь у Міжнародній конфе
ренції SIOP EUROPE 2022, де сесія ССІ була присвячена 
Україні, в роботі Європейської групи з трансплантації 
стовбурових клітин крові та кісткового мозку (European 
Group for Blood and Bone Marrow Transplantation – 
ЕВМТ) й інших знакових міжнародних заходах.

Враховуючи моделювання командою СентДжуд при
близної кількості педіатричних онкологічних хворих 
в Україні, прогнозована кількість дітей, які можуть по
требувати онкологічної допомоги (вперше виявлених 
і спостережуваних пацієнтів), до кінця 2023 року стано
витиме 630, до кінця 2024 року збільшиться приблизно 
до 664, а до кінця 2025 року може сягнути приблизно 
697 дітей, асоціація сформувала нагальні пріоритети. 
Вони включають освіту при клінічних ротаціях в Польщі, 
Євросоюзі, СентДжуд, впровадження нової спеціаль
ності гематолог/онколог, участь у роботі вітчизняних 
і міжнародних конференцій. Пріоритети лікування спря
мовані на розвиток онкологічної допомоги дітям 
в Україні у спеціалізованих центрах, лікування/діагнос
тику складних випадків за кордоном, представництво 
та захист інтересів дитячої онкології та гематології, 
включаючи правовий захист. 

Виступ директора Програми клініч-
ної фармації Дитячої дослідницької 
лікарні Сент-Джуд (США), доктора 
фармацевтичних наук Джона Мак-
Корміка був присвячений обґрунту
ванню поєднання академічної науки 
та сервісу і його впровадження 
в Дитячій дослідницькій лікарні 
СентДжуд. Ця клініка функціонує 
як академічний медичний центр, 

 місія якого полягає в просуванні новітніх протоколів 
лікування і засобів профілактики тяжких дитячих захво
рювань. У цьому медичному центрі надають допомогу 
пацієнтам з онкологічними, незлоякісними гематологіч
ними та інфекційними захворюваннями і розладами 
центральної нервової системи. Лікарня має 78 стаціонар
них ліжок і кілька амбулаторій, які щодня відвідують 
близько 400 пацієнтів. Клініка також надає підтримку 
широкій мережі партнерських сайтів СентДжуд по всій 
території США, а також міжнародній медичній програмі. 
Лікарі, які готуються за такими спеціальностями, як ге
матологія/онкологія та інфекційні хвороби, є співробіт
никами установи, що забезпечує передову практику. 
Фармацевтичний відділ задовольняє потреби цих паці
єнтів протягом усього клінічного супроводу, що включає 
стаціонарні послуги, амбулаторну допомогу та інфузії 
в домашніх умовах. Фахівці клінічної фармації з клініч
ного супроводу пацієнтів регулярно надають фармако
кінетичні консультації, дієтологічну підтримку, включа
ючи навчання, узгодження та контроль за дотриманням 
протоколів. Вони відповідають за міжкурсове та внутріш
ньокурсове фармакокінетичне моделювання для визна
чення оптимальних концентрацій хіміопрепаратів. 
Акредитованому медичному персоналу надаються ши
рокі повноваження щодо замовлення та модифікації 
лікарських препаратів. Спеціаліст із клінічної фармації 
координує інституційний протокол, що забезпечує фар
макогеномні консультації та програму контролю анти
мікробних препаратів для кожного нового пацієнта, який 
дав згоду на лікування. Д. МакКормік детально висвіт
лив особливості Програми клінічної фармації у цьому 
закладі.

? Навіщо розвивати аптечний сервіс?
– Загальноклінічні аптечні послуги надаються 

у СентДжуд протягом багатьох років, однак поточні пи
тання щодо збільшення кількості пацієнтів, інтенсив
ності схем терапії та досягнення загального вищого рів
ня клінічних показників пацієнтів призвели до рішення 
розробити нові послуги та включити додатковий персо
нал. Фармацевтам пропонується експертиза з цільовою 
фармакокінетикою та впровадження команд з фармако
геноміки та антимікробного контролю. Крім того, фа
хівці клінічної фармації СентДжуд тепер надають клі
нічну підтримку за викликом персоналу афілійованої 
клініки для пацієнтів, які лікуються в їх місцевості, а та
кож представляють створену аптечну практику глобаль
ним партнерам. Департамент несе відповідальність за за
безпечення оптимальних результатів медикаментозної 
терапії для всіх пацієнтів СентДжуд та інтегрується в усі 
практики, що інтенсивно використовують ліки. 

? Які підходи до навчання, сертифікації, атестації 
та практики використовують фармацевти з погляду 

їх клінічного застосування?
– Фахівці клінічної фармації повинні мати підготовку 

PGY2 або 5річний досвід роботи в педіатрії чи онколо
гії. Вісім років тому медичний виконавчий комітет Сент
Джуд затвердив призначення спеціалістів клінічної фар
мації на основі атестації та сертифікації спеціальності 
Радою фармацевтичних спеціальностей. Було затвердже
но угоду про спільну практику та розроблено політику, 
що визначає розпорядчі та моніторингові органи, які 
підтримуються Комітетом з фармації та терапії. 

? Як ідентифікуються результати для оцінювання 
успіху моделі? 

– Розглядаються клінічні показники, прибуток, еко
номія коштів, задоволеність пацієнтів тощо. Клінічні 
показники допомагають забезпечити аналіз робочого 
навантаження та включають консультаційні послуги, такі 
як фармакокінетика, фармакогеноміка й підтримка хар
чування, а також узгодження ліків та огляд протоколь
ного/непротокольного лікування. Спеціалісти клінічної 
фармації керують всіма аспектами догляду за пацієнтами, 
які проходять хіміотерапію. У лікарні розробили методи 
ранньої виписки та амбулаторного спостереження 

за цими пацієнтами, що сприяло зменшенню їх пере
бування в стаціонарі та підвищенню задоволеності 
 послугами. 

? Яким чином досягнута стабільність таких послуг, 
включаючи вартість і відшкодування коштів? 

– Незважаючи на те що наразі лікарня СентДжуд 
не виставляє рахунки за конкретні послуги клінічної 
фармації, спеціалісти клінічної фармації беруть активну 
участь у пошуку можливостей їх відшкодування для уста
нови. Вони є членами дослідницької групи та проводять 
огляди ліків для всіх протокольних і непротокольних 
планів лікування до початку дослідження. Оскільки ба
гато досліджень у медичному центрі СентДжуд включа
ють використання дуже дорогих препаратів, відшукують
ся можливості покрити деякі з цих витрат. Спеціалісти 
клінічної фармації допомагають у забезпеченні ліками, 
спонсорованими промисловістю, протягом усього дослі
дження. Або в окремих випадках вони визначають, чи 
може пацієнт мати право на конкретні програми допо
моги. Такі зусилля дають змогу значно зекономити кош
ти для установи і схвалені членами виконавчої команди 
СентДжуд. 

? Як отримано схвалення адміністраторів та інших 
ключових зацікавлених сторін для впровадження 

цієї практичної моделі? 
– Фармацевтичний відділ є академічним відділом з до

слідницькими та клінічними обов’язками. Ця структура 
заохочує співпрацю між науковцями та лікарями щодо 
розробки клінічних досліджень. Наприклад, лікар голова 
Клінічного виконавчого комітету СентДжуд першим 
представив членам кафедри концепцію атестації фарма
цевтів. В окремих випадках (інфекційні захворювання 
та глобальна педіатрична медицина) додаткове фінансу
вання фармацевтів надходить від дослідницьких відділів, 
що забезпечує залучення їх до своїх практик. 

? Якими уроками можна поділитися центру Сент-
Джуд із колегами?

– Незважаючи на всі ваші зусилля, ви повинні бути 
готові представити та захистити свою модель практики 
на рівні, наприклад, завідувача кафедри, консультан
тів або виконавчого комітету. Традиційні показники, за
документовані результати, збір даних та оцінка рутинних 
потреб і навантаження мають вирішальне значення для 
успіху вашої програми. Добре розроблена модель аналі
зу даних сприяє своєчасному наданню ключової інфор
мації, яка підтримує послуги та пов’язані з ними зусилля. 

? Якою буде така співпраця у штаті Теннессі у най-
ближчі десять років?

– З подальшим зростанням цієї практики ми сподіва
ємось, що зможемо почати долати деякі бар’єри з ви
знанням статусу надавача та справедливим відшкодуван
ням витрат за послуги, які ми надаємо нашим пацієнтам.

З доповіддю «Огляд сучасних реко
мендацій з лікування гострої лім
фобластної лейкемії у світі: чи мож
лива імплементація в Україні?» ви
ступив завідувач відділення онко-
гематології та імунології лікарні 
Св. Миколая Першого територіаль-
ного медичного об’єднання м. Львова 
Михайло Васильович Адиров.

– Онкологічні захворювання ма
ють свою сталість у популяції. На 500 000 дітей фіксуєть
ся 7585 випадків злоякісних захворювань на рік. Саме 
тому потрібно забезпечити всі можливості для первинної 
діагностики, обстеження та подальшого лікування дітей. 
У 2030% випадків діти потрапляють до нас при первин
ній діагностиці, тому доцільно створити окремий заклад 
для діагностики й лікування онкозахворювань у дітей 
на базі інших потужних медичних установ. 

Гострий лімфобластний лейкоз (ГЛЛ) – найпошире
ніша форма дитячого раку, яка найчастіше виникає у ді
тей віком від 2 до 5 років, а також може розвинутися 
у дітей старшого віку та підлітків. У немовлят ГЛЛ вияв
ляють рідко. Наприклад, у США щороку діагностують 
близько 90 випадків ГЛЛ у дітей віком до 1 року. 

ГЛЛ лікують у багатьох медичних центрах світу. І хоча 
деякі препарати, дозування і схеми прийому можуть від
різнятися, та принципи лікування всюди однакові. 
В Україні терапію цитостатиками проводять за програмою 

III Наукова конференція УКАДОГ –  
UNITY дитячих онкологів і гематологів

Продовження. Початок на стор. 21.
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Міжнародної дослідницької групи БерлінФранкфурт
Мюнстер (BFM) – ALLICBFM 2009, затвердженою 
Міністерством охорони здоров’я України як галузевий 
стандарт. Моніторинг відповіді пацієнтів на перший етап 
хіміотерапії та подальша стратифікація проводяться 
на основі імуноцитологічного визначення мінімальної 
залишкової (резидуальної) пухлини (MRD) на 8й, 15 
та 33й день цитостатичної терапії. 

План лікування пацієнта залежить від результатів діа
гностичних досліджень. Метою індукційної терапії є зни
щення лейкозних клітин у крові й кістковому мозку та пе
реведення хвороби в стан ремісії. Фаза найінтенсивнішо
го лікування зазвичай триває 46 тижнів. Про тягом цього 
періоду також призначається лікування уражень цен
тральної нервової системи, щоб знищити лейкозні кліти
ни, які залишаються в спинномозковій рідині. Лікування 
може включати такі препарати, як вінкристин, преднізо
лон або дексаметазон, пегаспаргазу або аспарагіназу ер
вінію, а іноді й антрациклінові препарати, такі як дауно
рубіцин. Однак слід зазначити, що протоколи клінічних 
досліджень не є протоколами для лікування. У деяких 
протоколах лікування вказано, що під час індукційної те
рапії можна призначати циклофосфамід, цитарабін, ме
тотрексат або 6меркаптопурин (6МП). Під час цієї фази 
пацієнтам проводять аспірацію/біопсію кісткового мозку, 
щоб оцінити ефективність терапії ГЛЛ. Наступним етапом 
може бути консолідаційна/інтенсифікаційна терапія, ме
тою якої є знищення будьяких залишкових клітин, що 
можуть викликати рецидив захворювання. Ця фаза зазви
чай триває 816 тижнів і може включати використання 
циклофосфаміду, цитарабіну, 6МП, тіогуаніну, він
кристину, кортикостероїдів і пегаспаргази. У деяких про
токолах не рекомендовано застосовувати метотрексат 
з лейковорином або без нього, фаза може передбачати 
68 циклів хіміотерапії протягом близько 8 місяців.

На етапі підтримуючої терапії провадиться знищення 
будьяких ракових клітин, що могли залишитися після 
перших 2 фаз, вона може тривати від 2 до 3 років. Схеми 
підтримуючої терапії можуть включати застосування до
бових доз 6МП, метотрексату та періодичне введення 
вінкристину й кортикостероїдів; розглядається викори
стання дексаметазону замість преднізолону та відмова 
від метотрексату. Пацієнтам групи підвищеного ризику 
можуть призначатись антрациклінові препарати, такі 
як доксорубіцин, а також циклофосфамід і цитарабін. 

Для таргетної терапії застосовують препарати, які ви
являють і уражають ракові клітини, не завдаючи шкоди 
навколишнім нормальним клітинам. Цей тип терапії 
можна використовувати лише у разі виявлення генних 
маркерів, які реагують на застосовані таргетні препарати. 
Препарати іматиніб або дазатиніб, що використовують
ся для таргетної терапії, показали свою ефективність 
у лікуванні Phпозитивного ГЛЛ та ГЛЛ Phтипу. 

Під час раціонального вибору оптимальної схеми ци
тостатичної терапії у дітей з ГЛЛ необхідно враховувати 
мультифакторний характер захворювання в межах одні
єї нозологічної групи. Приблизно у 98% дітей з ГЛЛ на
стає ремісія протягом декількох тижнів після початку 
лікування, а більше 90% дітей з ГЛЛ одужують. Вважа
ється, що пацієнти одужали після приблизно 5 років 
ремісії. Рівень виживаності пацієнтів з ГЛЛ у групах 
низького ризику може становити понад 95%. 

Сучасні дослідження зосереджені на розробленні 
більш ефективних методів лікування дітей, форма раку 
яких не реагує на початкову терапію, а також на розроб
ленні методів лікування, що не призводять до появи ба
гатьох побічних ефектів під час терапії та віддалених 
наслідків у пацієнтів, які перенесли рак.

Голова Благодійного фонду «Україн-
сь кий реєстр донорів кісткового моз-
ку» (м. Київ) Роман Ігорьович Куць 
ознайомив слухачів із особливостя
ми трансплантації кісткового мозку 
від неродинного донора в Україні 
та функціонуванням Українського 
реєстру донорів кісткового мозку.

– Інноваційні технології на сьо
годні вирішують проблему роз

витку як науки в цілому, так і проблему трансплан тації 
кістко вого мозку (ТКМ) зокрема. В Україні ТКМ від не
ро динного донора лише зароджується. З початком війни 
в 2022 році, незважаючи на порушення доставки транс
плантата та інші труднощі, отримано клітини від до
норів з 5 країн (Німеч чини, Австралії, Польщі, Індії, 

 Нідер ландів). Уперше впроваджені внутрішні стандарти 
Українського реєстру донорів кісткового мозку (УРДКМ), 
документа, що регламентує діяльність реєстру та взаємо
дію з іншими учасниками процесу. У ньому прописані 
чіткі правила й алгоритми, на які потрібно спиратися в ро
боті. Завдяки консенсусному опрацюванню стандартів 
сформульовані мінімальні вимоги до забезпечення цен
трів ТКМ. До початку співпраці з УРДКМ заклад охорони 
здоров’я (ЗОЗ) повинен виконати 5 алогенних трансплан
тацій гемопоетичних стовбурових клітин (ТГСК) за ос
танній рік з виживаністю 75% до 100го дня та не менше 
ніж 50% до року, надати за відповідною формою письмо
ве підтвердження трансплантаційної активності за остан
ні три роки. ЗОЗ повинен інформувати пацієнта, якому 
необхідна алогенна ТГСК від неродинного донора, і в разі 
його відмови бути готовим до проведення ТКМ від аль
тернативного донора. 

Центром донації може бути ЗОЗ, діяльність якого 
пов’язана з ТГСК, що має досвід проведення аутологіч
них та родинних трансплантацій. При відсутності не
родинного донора гемопоетичних стовбурових клітин 
реєстр може виконати пошук донорського зразка пупо
винної крові у міжнародному реєстрі. 

Для пришвидшення пошуку донора подається запит 
до міжнародного реєстру, відпрацьовуються логістичні 
маршрути, використовуються проби букального епітелію 
для типування ГЛЛ, розроблено власне програмне забез
печення, що дозволяє завантажити дані про українсько
го донора в міжнародні банки та впровадити унікальні 
номери для донорів кісткового мозку. 

У 2023 році Україна стала учасником Міжнародного 
реєстру донорів кісткового мозку (UMDR). Завдяки цьо
му стане доступним пошук донорів у всіх країнах світу, 
і незважаючи на значні труднощі, вже виконана перша 
трансплантація від донора UMDR українському пацієн
ту. П’ять років спільної роботи, віри, наполегливості 
дозволили вперше знайти донора в УРДКМ і 5 квітня 
в НДСЛ «ОХМАТДИТ» провести ТГСК українському 
пацієнту.

Завідувач відділення трансплантації 
кісткового мозку та імунотерапії 
НДСЛ «ОХМАТДиТ» (м. Київ) 
Олександр Володимирович Лисиця 
розповів про нові можливості 
та перспективи ТКМ в Україні. 

– Історично склалося так, що у 
сфері трансплантології Україна від
стає на 3040 років від провідних 
країн світу. Для прикладу, перша 

алогенна ТКМ у світі проведена в 1959 році, в Україні – 
у 2004му, перша гаплоідентична ТКМ – у 1980му 
та 2016му, перша ТКМ від неродинного донора – 
у  1980му та 2020му роках відповідно. Така ситуація, 
в свою чергу, зумовлена об’єктивними історичними пе
репонами на шляху становлення ТКМ:

•	  відсутність законодавчої бази щодо донорства тка
нин та органів;

•	 десятиріччя лобіювання «медичного туризму»;
•	 відсутність економічної моделі;
•	  неналежні умови, недостатня кількість професіо

налів; 
•	  відсутність чіткої та послідовної державної політики.
Незважаючи на вищесказане, в 2022 році в Україні про

ведено 223 трансплантації стовбурових клітин, із них 
31 дітям, створено 9 акредитованих центрів ТГСК. Це ре
кордні цифри для України порівняно з попередніми ро
ками. Досягнуто також досить сталого результату вижи
ваності. Хороша модель, яку ми можемо відтворити, 
це модель Польщі, де на 37,5 млн населення станом 
на 2021 рік кількість центрів аутологічної ТГСК станови
ла 26, алогенної ТГСК – 18, загальна кількість аутологіч
них ТГСК – 1025 (27,1 на 1 млн населення), загальна 
кількість алогенних ТГСК – 747 (19,7 на 1 млн), серед них 
від неродинного донора – 484, родинного – 177, гапло
ідентичних ТГСК – 86. В Україні станом на 2020 рік за да
ними комбінованого перепису налічувалося 37,28 млн 
населення, на 2023 рік орієнтовно проживає 30 млн на
селення. Кількість дітей, що потребують трансплантації, 
наразі встановити неможливо. Тобто якщо порівнювати 
цифри, то вони не зіставні, але не втрачаючи оптимізму, 
ми повинні рухатись далі.

Створено УРДКМ, у якому на квітень 2023 року заре
єстровано 8840 потенційних донорів. УРДКМ спів
працює з міжнародним реєстром, таким чином на базі 

НДСЛ «ОХМАТДИТ» сформовано центр колекцій, 
а українські донори можуть врятувати життя пацієнтів 
ізза кордону. 5 квітня 2023 року проведено колекцію 
клітин у першого неродинного донора із УРДКМ.

Таким чином, царина ТКМ, особливо алогенної ТКМ, 
зрушила з мертвої точки та продовжує розвиватись по
при війну. Необхідні подальше відкриття та розбудова 
нових центрів, відділень, лабораторій для надання від
повідних послуг населенню. Розвиток національних ре
єстрів є одним із ключових факторів успіху для збільшен
ня трансплантаційної активності. Державна програма 
«Трансплантаційний пілот» матиме своє завершення, 
тому необхідно вже зараз формувати нову економічну 
модель. У світі все більше використовують новітні мето
дики терапії, такі як CART терапія, при неефективнос
ті ТГСК або неможливості її проведення.

Директорка департаменту програм допомоги Благодій-
ного фонду «Таблеточки» Юлія Ноговіцина розповіла, 
з якими проблемами зіткнулися родини онкохворих ді
тей після повномасштабного вторгнення, про те, де най
краще лікувати неповнолітніх пацієнтів, і чи виправдано 
збирати кошти. 

– Гасло «Перемагаємо дитячий рак разом» перегукуєть
ся з назвою конференції: UNITY – єдність. Минулого 
року фонд попри все, незважаючи на зміну пріоритетів 
з хронічних хвороб у бік ургентних станів, зміг зібрати 
193 млн грн., наростивши обсяги зборів на 21% у підтрим
ку дитячої онкології. Обсяг допомоги, наданої фондом 
лише у 2022 році, – понад 180 млн гривень. У 2022 році ми 
виступили на 6 міжнародних конференціях, стали співав
торами публікації щодо евакуації онкохворих дітей у жур
налі Lancet Hematology, налагоджували або посилювали 
співпрацю з СентДжуд Глобал, ВООЗ, ССІ, SIOP Europe, 
отримали фінансування від 4 міжнародних донорів. Від 
24 лютого 2022 року «Табле точки» ні на день не зупиня
ються в допомозі онкохворим дітям та їхнім сім’ям, допо
мозі основним клінікам, де лікуються онкохворі діти, 
у безперервному професійному розвитку медичного пер
соналу, просуванні системних змін у сфері дитячої онко
логії та охорони здоров’я на національному рівні. 

Актуальними залишаються програми підтримки ліка
рень, включаючи закупівлю медикаментів і виробів ме
дичного призначення, оплату діагностичних процедур, 
адресна допомога, паліативна підтримка онкохворих 
дітей. Фонд активно бере участь в евакуації та підтримці 
евакуйованих дітей та їхніх родин за кордоном.

Раді повідомити, що «Таблеточки» – перший україн
ський фонд, який приєднався до Всесвітнього альянсу 
Дитячої дослідницької лікарні СентДжуд Глобал, що 
включає понад 180 членів із 68 країн. Членство передба
чає міжнародну співпрацю та підтримку від світової 
спільноти, що бореться з дитячим раком; нові освітні 
можливості для українських медиків у сфері дитячої он
кології та роботу заради спільної місії Альянсу – пошуку 
способів лікування дитячого раку й порятунку дітей, де б 
вони не були. Завдання «Таблеточок» і Всесвітнього 
альянсу – забезпечити піклування та одужання кожній 
українській онкохворій дитині. І ми це вже робимо. 
Наприклад, саме завдяки співпраці з Альянсом на по
чатку повномасштабного вторгнення вдалося реалізува
ти ініціативу SAFER Ukraine з медичної евакуації он
кохворих дітей за кордон. Також Альянс сприяє профе
сійному розвитку українських медиків у рамках освітньої 
програми фонду; надає експертну та технічну підтримку 
фонду у просуванні системних змін у сфері дитячої он
кології й охорони здоров’я на національному рівні.

Ми будемо продовжувати змінювати систему з метою 
концентрації ресурсів і пацієнтів у ключових лікарнях 
(центрах експертизи), підвищувати спроможності 
 основних лікарень, розширювати можливості для про
фесійного росту медичного персоналу, зміцнювати між
народні зв’язки й інтеграцію в міжнародну професійну 
спільноту, адресно допомагати сім’ям з онкохворими 
дітьми, розвивати та посилювати спроможності фонду.

У заключному слові Олександр Лисиця висловив подяку 
всім учасникам, а також колегам, які у важких умовах 
зберегли спроможність надавати спеціалізовану допомо-
гу, та партнерам конференції. Особлива подяка воїнам 
ЗСУ, які забезпечують можливість проводити такі захо-
ди. Зібрані за рахунок реєстрації кошти будуть передані 
на потреби підрозділу ЗСУ.

Підготувала Валентина Момот З

ОНКОЛОГІЯ
КОНФЕРЕНЦІЯ
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Підвищення безпеки та ефективності проведення хіміотерапії 1,2

Зменшення ризиків відхилень від протоколу хіміотерапії 2

Детоксикація тканин та швидке зниження рівня трансаміназ 2,3,4

Покращення регенерації гепатоцитів 3,4

Стимуляція апоптозу пухлинних клітин 3,4,5

Антидепресивна, антиоксидантна та аналгетична дії 3,6,7

Реклама дієтичної добавки ГЕПАВІСТА ДЕТОКС, таблетки №20. Не є лікарським засобом. Спосіб вживання та рекомендована добова доза: Дорослим по 1 таблетці двічі на день за годину до або дві 
години після прийому їжі, запиваючи склянкою води (200 мл). Приймати протягом 4-6 тижнів. Курс прийому можна проводити двічі на рік або за рекомендацією лікаря. Перед застосуванням 
необхідно проконсультуватися з лікарем та ознайомитися з текстом етикетування на упаковці. Виробник: ТОВ Еубіон Корпорейшн Сп. з. о. о., Польща. Імпортер: ТОВ «БУСТ ФАРМА», Україна. 
Інформація призначена тільки для медичних та фармацевтичних працівників, а також для розповсюдження в рамках спеціалізованих заходів з медичної тематики. 
1. https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1517/14740338.2011.562888. 2. https://europepmc.org/article/med/14981985. 3. https://www.journal-of-hepatology.eu/article/s0168-8278(12)00409-6/fulltext. 
4. https://health-ua.com/pics/pdf/ZU_2011_ONKO_4/23-25.pdf. 5. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2408691/. 6. https://pure.spbu.ru/ws/files/45846521/Biological_motility_2019_.pdf#page=98. 
7. https://www.google.com/books?hl=uk&lr=&id=3dQuDwAAQBAJ&oi=fnd&pg=PA41&dq=ademetionine+analgesic+&ots=5yYSAJERt9&sig=2przXps-YeRmDoeu5VpeX2K1DB4. 
8. https://www.eubion.eu/samglut.html

• S-аденозилметіонін – 400 мг • глутатіон – 250 мгТаблетки №20
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Токсичне ураження печінки у пацієнтів 
з онкологічною патологією: стратегія 

мультиінгредієнтної метаболічної терапії
Використання сучасних протоколів терапії онкологічних захворювань значно підвищило виживаність пацієнтів. 
Збільшення ефективності лікування досягнуто завдяки застосуванню нових препаратів та інтенсифікації режимів терапії. 
Проте негативною стороною протипухлинної терапії є розвиток побічних ефектів, зокрема токсичного ураження печінки. 
Останнє є одним з найчастіших ускладнень хіміотерапії, оскільки саме печінка – одна з основних ланок біотрансформації 
цитостатичних агентів. У рамках конференції UkraineOncoGlobal-2023. Session 1 доктор медичних наук, професор 
Андрій Едуардович Дорофєєв (Національний університет охорони здоров’я України ім. П.Л. Шупика, м. Київ) висвітлив 
сучасні стратегії мультиінгредієнтної метаболічної терапії у хворих онкологічного профілю з токсичним гепатитом.

– У сучасній терапії онкологічних пацієн
тів важливе місце займає хіміотерапія (ХТ) – 
метод лікування злоякісних новоутворень 
за допомогою цитотоксичних лікарських ре
човин. Незважаючи на те що розроблені ме
тоди протипухлинного лікування сприяли 
покращенню його результатів і виживаності 
пацієнтів, їх застосування супроводжується 
багатьма побічними ефектами, в тому числі 
і гепатотоксичністю, яка визначена як обме
жуючий фактор у використанні ХТ. Для вирі
шення цієї проблеми онкологи співпрацюють 
із гепатологами, гастроентерологами та фа
хівцями інших спеціальностей у межах муль
тидисциплінарних команд.

Наразі відома велика кількість факторів ге
патотоксичності, з яких ключове місце відво
диться особливостям перебігу злоякісного 
процесу, локалізації та метастазуванню, а та
кож наявності первинної пухлини або метаста
зів у печінці. Запальні захворювання печінки, 
такі як гепатити або цироз, також можуть 
сприяти гепатотоксичності. Іншими фактора
ми є доза хіміопрепаратів, стать, вік, етнічна 
належність пацієнта та екологічний статус 
(T.W. Mudd, 2021). Особливо важливою є спе
цифіка ХТ, зокрема системний режим та вид.

Завдяки розвитку сучасної медицини сьо
годні відомо декілька механізмів гепато
токсичності ХТ. Оксидативний стрес і міто
хондріальна дисфункція є важливими факто
рами, що сприяють ураженню печінки 
(A. Ramachandran, 2018). Крім того, спе
цифічною для пацієнтів онкологічного про
філю є можливість ковалентного зв’язування 
хіміотерапевтичних препаратів з білками, що 
порушує транспортну функцію останніх 
і призводить до додаткового токсичного на
вантаження на клітини печінки, накопичен
ня токсичних продуктів і як наслідок – до 
розвитку внутрішньопечінкового холестазу 
зі зміною конформації або структури білків 
(І. Grattagliano, 2009). До механізмів гепато
токсичності належить безпосереднє пошко
дження ДНК, виснаження ферментів або 
кофакторів, що забезпечують функціонуван
ня печінки, а також дисфункція чи порушен
ня процесу репарації, зокрема розвиток фіб
розу (B. Zhang, 2016; Q. Cai, 2020). 

Одним зі специфічних уражень печінки при 
застосуванні хіміотерапевтичних агентів є іму
ноопосередковане ураження. Щоб викликати 
імунну відповідь, препарат має взаємодіяти 
з молекулами головного комплексу гістосуміс
ності (МНС) 2 типу (МНС2). У більшості 
випадків це включає утворення гепатоцитами 
реактивного метаболіту, який ковалентно зв’я
зується з білками. Останні можуть діяти як 
нео антигени, представлені антигенпрезенту
ючими клітинами, що експресують МНС2. 
Неоантигени виділяються гепатоцитами, але 
щоб викликати імунну відповідь, препарат та
кож має активувати антигенпрезентуючі клі
тини. Такий процес стимулює системну моле
кулярну відповідь, що пов’язана із пошко
дженням (DAMP). Активація DАМР може 
бути зумовлена безпосередньо реактивним 
метаболітом, який спричиняє клітинну дис
функцію. Молекули DАМР вивільняються 
з гепатоцитів і активують антигенпрезентуючі 
клітини, що запускає каскад інших імунних 
реакцій. Усі ці патологічні процеси призводять 
до активації імунної системи і розвитку за
пального процесу в печінці, який може про
довжуватися навіть після завершення ХТ 
(B.L. Woolbright, 2018). Особливо тяжким ура
женням печінки є ідіосинкратична медика
ментозна гепатотоксичність. Це стан, коли 
метаболіти хіміотерапевтичних препаратів 
зв’язуються з гепатоцитами за рахунок моле
кул гістаміну та інших факторів самозахисту 
й модифікують імунну відповідь антигенпре
зентуючих клітин. Ці неоантигени можуть 
спричинити розвиток аномальної системної 
імунної відповіді та запалення в печінці навіть 
після припинення ХТ.

Сучасні дані свідчать, що у хворих, які 
 отримують ХТ, спостерігаються різні морфо
логічні зміни в печінці. Основні з них вклю
чають фіброз (збільшення кількості фіброзної 
тканини після застосування цитостатиків) 
і стеатогепатит (накопичення жиру в кліти
нах). Токсичне ураження також може впли
вати на судини печінки, викликаючи розши
рення синусоїдів або формування кровови
ливів, що заповнюються кров’ю чи іншими 
речовинами. Крім того, на фоні введення 
хіміотерапевтичних агентів можуть виникати 

гострий гепатит і холестаз. Сучасні дані свід
чать, що використання в протипухлинній 
терапії різних лікарських засобів може при
зводити до аналогічних гепатотоксичних 
ефектів. І навпаки: один протипухлинний 
агент може спричиняти декілька варіантів 
уражень – від гепатиту до холестазу та стеа
тозу (A. Grigorian, 2014). Тому при підготовці 
або на тлі протипухлинної терапії за можли
вості рекомендується застосовувати гепато
протекторні препарати.

Ще одним варіантом ураження печінки 
на фоні протипухлинної терапії є виснаження 
системи цитохрому P450, що переважно 
здійснює метаболізм багатьох хіміотерапев
тичних препаратів. Це виснаження може 
мати різні модифікації, включаючи зниження 
виведення або порушення знешкодження 
токсичних продуктів і видозміну їх метаболіз
му. Також можуть утворюватися додаткові 
токсичні продукти, які іноді бувають агресив
нішими за сам хіміотерапевтичний препарат. 
Це створює акумулятивну дію і негативно 
впливає на печінку.

Проблема ведення онкологічних пацієнтів 
з ураженням печінки полягає також у тому, 
що досі відсутні чіткі критерії клініколабора
торної діагностики медикаментозних гепати
тів. Вивчення патогенезу таких уражень три
ває, і хоча наявні декілька різних класифіка
цій, немає єдиної, яка охоплювала б усі ас
пекти. Також не розроблено специфічних 
діагностичних тестів для медикаментозного 
ураження печінки (МУП). Важливо також 
зазначити, що на тлі ураження печінки мо
жуть бути пошкодження інших органів і сис
тем, зокрема кишечнику. Відомо, що печінка 
та кишечник є взаємопов’язаними органами 
і мають багато спільних функцій в організмі. 
Одним з основних шляхів, якими пошкоджу
ється кишечник, є порушення слизового 
бар’єра. Через підвищену проникність стінки 
кишечнику для бактеріальних токсинів і їх 
метаболітів створюється додаткове наванта
ження на печінку. 

Використання чітких критеріїв діагности
ки токсичного гепатиту надзвичайно важли
ве для точної і швидкої діагностики цього 
стану. Основними критеріями токсичного 
гепатиту є хронологія виникнення гепато
токсичності, регресування клінічної симпто
матики після відміни препарату або рецидив 
гепатотоксичності після повторного введення 
препарату та результати клініколаборатор
них досліджень. Також важливо виключити 
інші етіологічні фактори ураження печінки.

Основні критерії токсичного ураження пе
чінки на фоні протипухлинної терапії:

•	 інтервал між прийомом препарату 
та роз витком гепатотоксичної реакції:

	− можливе – від 5 до 90 днів;
	− сумнівне – 90 днів і більше;

•	 виключення альтернативної причини 
МУП шляхом ретельного обстеження, вклю
чаючи біопсію печінки;

•	 перебіг реакції після відміни препарату:
	− можливе МУП – зниження рівня пе

чінкових ферментів на 50% від початко
вого протягом 8 днів;

	− достовірне МУП – зниження рівня 
печінкових ферментів на 50% протягом 
30 днів для гепатоцелюлярного МУП, 
упродовж 180 днів – для холестатичного 
МУП;

•	 позитивна відповідь на повторне вве
дення препарату – підвищення рівня фер
ментів у ≥2 рази.

При визначенні токсичного ураження пе
чінки ключовим критерієм є час, який минув 
від початку протипухлинного лікування 
до появи гепатотоксичності. Чим коротший 
цей час, тим більш імовірне ураження печін
ки. Також важливо моніторувати зникнення 
побічних реакцій з боку печінки після при
пинення вживання препарату, зокрема оці
нювати рівні печінкових ферментів. Останні 
є найважливішими показниками стану печін
ки, які використовуються для оцінки уражен
ня органа як фармакологічного, так і холеста
тичного генезу. Якщо рівень ферментів під
вищується більш ніж у два рази, це свідчить 
про наявність токсичного гепатиту. 

Прийнято розрізняти чотири ступені ін
тенсивності побічної дії протипухлинної те
рапії (табл. 1). Оскільки тяжке гепатотоксич
не ураження печінки може призводити 
до розвитку печінкової енцефалопатії, при 
веденні хворого критично важливо оцінюва
ти його загальний стан, зокрема такі показ
ники, як свідомість, інтелектуальний статус, 
поведінку та нейром’язову функцію (табл. 2).

Враховуючи токсичність протипухлинної 
терапії, доцільною є підтримка печінки, зо
крема застосування метаболічної терапії. Цей 
підхід до лікування базується на регулюванні 
метаболічних процесів в організмі з метою 
покращення його функціонування та забез
печення оптимального здоров’я. 

У контексті гепатотоксичності метаболіч
на терапія може включати застосування ге
патопротекторних препаратів, які сприяють 
відновленню функції печінки, поліпшенню 
її метаболічних процесів і детоксикації. 
Одним з таких препаратів є Гепавіста Детокс 
торгової марки «Віста». Це збалансована 
комбінація Sадено зилметіоніну (адеметіо
нін) і глутатіону. Гепавіста Детокс, на відміну 
від інших гепатопротекторів, не лише ней
тралізує токсичну дію протипухлинних пре
паратів, а й сприяє своєчасному виведенню 
їх з організму. Його застосування підвищує 
профіль безпеки базисної протипухлинної 
терапії, а також дозволяє пройти її у повному 
обсязі без ризику розвитку побічних реакцій 
з боку інших органів і систем.

Комбінація Ѕаденозилметіоніну та глу
татіону є оптимальною, оскільки адеметіо
нін виступає як гепатопротектор, нормалізує 
роботу клітин печінки, має антиоксидантну 
дію і сприяє детоксикації. Крім того, він чи
нить нейропротекторну та антидепресивну 
дію, що важливо для пацієнтів, які отриму
ють ХТ і мають токсичний гепатит. Глутатіон 
 ви робля ється в клітинах печінки для деток
сикації та зниження активності вільних ра
дикалів.

Отже, гепатотоксичність протипухлинної те-
рапії та розвиток МУП є серйозною проб-
лемою сучасної медицини, яка знаходиться 
на стику дисциплін онкології та гастроентеро-
логії. Для ефективної діагностики та лікуван-
ня таких уражень необхідна тісна співпраця 
мультидисциплінарної команди фахівців 
за участі лікарів-онкологів, гастроентерологів 
та гепатологів. Мульти інгреді єнтна метаболіч-
на терапія з використанням гепатопротектора 
Гепавіста Детокс може бути варіантом вибору 
супровідного лікування у пацієнтів з уражен-
ням печінки на фоні протипухлинної терапії.

Підготувала Анна Сочнєва

Таблиця 1. Ступені інтенсивності побічної дії
Ступінь Характеристика

0 Відсутні зміни самопочуття хворого і лабораторних даних

1 Мінімальні зміни: не впливають на загальну активність хворого, лабораторні показники незначно змінені 
і не потребують корекції

2 Помірні зміни: порушується нормальна активність і життєдіяльність хворого, виявляють зміни лабораторних 
даних, що  вимагає корекції

3 Тяжкі порушення: необхідне активне симптоматичне лікування,  відстрочення або припинення ХТ
4 Життєво небезпечні порушення: потребують негайної відміни ХТ

А.Е. Дорофєєв

Таблиця 2. Оцінка печінкової енцефалопатії
Стадія Стан свідомості Інтелектуальний статус Поведінка Нейром’язові функції

0
(латентна) Не змінена

Концентрація знижена
Пам’ять знижена (виявляють 
при цілеспрямованому  обстеженні)

Не змінена
Час виконання 
 психометричних тестів 
збільшений

I
Дезорієнтація; 
порушення сну 
та бадьорості

Логічне мислення знижене 
Увага знижена
Здатність до рахування  знижена

Депресія, дратів-
ливість, ейфорія, 
занепокоєння

Тремор, гіперрефлексія, 
дизартрія (++)

II Сомнолентність
Дезорієнтація у часі
Здатність до рахування  значно 
знижена

Апатія, агресія, 
 неадекватність 
 реакції на зовнішні 
подразники

Астериксис (+), дизартрія 
(++), гіпертонус

III Сопор Дезорієнтація у просторі, амнезія Делірій, примітивні 
реакції

Астериксис (++), ністагм, 
ригідність

IV Кома – – Атонія, арефлексія, 
 відсутність реакції на біль З

НОВІ МОЖЛИВОСТІ,
ЩО ВІДКРИВАЮТЬ ПЕРСПЕКТИВИ
vista.org.ua

Підвищення безпеки та ефективності проведення хіміотерапії 1,2

Зменшення ризиків відхилень від протоколу хіміотерапії 2

Детоксикація тканин та швидке зниження рівня трансаміназ 2,3,4

Покращення регенерації гепатоцитів 3,4

Стимуляція апоптозу пухлинних клітин 3,4,5

Антидепресивна, антиоксидантна та аналгетична дії 3,6,7

Реклама дієтичної добавки ГЕПАВІСТА ДЕТОКС, таблетки №20. Не є лікарським засобом. Спосіб вживання та рекомендована добова доза: Дорослим по 1 таблетці двічі на день за годину до або дві 
години після прийому їжі, запиваючи склянкою води (200 мл). Приймати протягом 4-6 тижнів. Курс прийому можна проводити двічі на рік або за рекомендацією лікаря. Перед застосуванням 
необхідно проконсультуватися з лікарем та ознайомитися з текстом етикетування на упаковці. Виробник: ТОВ Еубіон Корпорейшн Сп. з. о. о., Польща. Імпортер: ТОВ «БУСТ ФАРМА», Україна. 
Інформація призначена тільки для медичних та фармацевтичних працівників, а також для розповсюдження в рамках спеціалізованих заходів з медичної тематики. 
1. https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1517/14740338.2011.562888. 2. https://europepmc.org/article/med/14981985. 3. https://www.journal-of-hepatology.eu/article/s0168-8278(12)00409-6/fulltext. 
4. https://health-ua.com/pics/pdf/ZU_2011_ONKO_4/23-25.pdf. 5. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2408691/. 6. https://pure.spbu.ru/ws/files/45846521/Biological_motility_2019_.pdf#page=98. 
7. https://www.google.com/books?hl=uk&lr=&id=3dQuDwAAQBAJ&oi=fnd&pg=PA41&dq=ademetionine+analgesic+&ots=5yYSAJERt9&sig=2przXps-YeRmDoeu5VpeX2K1DB4. 
8. https://www.eubion.eu/samglut.html

• S-аденозилметіонін – 400 мг • глутатіон – 250 мгТаблетки №20
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ТЕПЕР РАЗОМ у 1-й таблетці
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Роль психологічної підтримки 
у комплексному лікуванні  
онкологічних захворювань

Всесвітня організація охорони здоров’я визначає онкологічні захворювання як одну з провідних причин 
смертності у світі. У деяких публікаціях онкологічні захворювання трактують як екстремальні та кризові 
ситуації, оскільки ці хвороби виникають раптово, несуть загрозу життю, при них неможливо 
контролювати ситуацію, майбутнє стає невизначеним, а звична картина світу руйнується. 
Адекватним вирішенням екстремальних і кризових ситуацій є поступове відновлення психічного балансу, 
саме тому психологічна підтримка пацієнтів онкологічного профілю є дуже важливою складовою 
комплексного лікування онкологічного захворювання. Лікар-гематолог та онколог, медичний психолог 
Євген Вікторович Кущевий з понад 20-річним досвідом роботи з пацієнтами онкологічного профілю 
розповів нашій редакції про вплив психологічної підтримки на результати лікування.

– Виявлення онкологічного захворювання – це психоло
гічна ситуація, яка може мати риси екстремального стану. 
Але я був би обережний у визначеннях понять. Насам перед 
«психологічний баланс» – доволі складний для інтерпретації 
термін. І якщо припустити, що такий баланс може існувати, 
то чи був він у людини до виявлення раку? І де критерій його 
відновлення? Я говорив би про те, що різка зміна життєвих 
обставин (справді йдеться про загрозу існування) вимагає 
колосальних моральних (і не тільки) ресурсів для адаптації. 
В останні десятиліття в нашу медицину повертається тен
денція лікувати людину, а не хворобу, про що говорили ще 
античні лікарі. І тут з’являється можливість побачити інші 
процеси у пацієнта, крім зміни розміру пухлини під час хі
міотерапії. Це дуже важливо. Психологічний стан пацієнта 
(цим терміном називатиму осіб усіх статей) дуже впливає 
на лікування, не кажучи вже, що помічати емоції людини 
в такій складній ситуації є проявом людяності.

Але все ж таки певні визначення я хотів би дати. Вважаю 
це важливим для розуміння того, про що взагалі іде мова. 
Під психологічною допомогою маю на увазі допомогу 
практичного психолога (бо є ще теоретична психологія), 
тобто психотерапевта, який певними методами (геш
тальттерапії, когнітивноповедінкової терапії тощо) може 
допомогти конкретній людині впоратися з якимись психо
логічними труднощами. 

Психіатр – це спеціаліст у сфері психіатрії. Психіатрія – 
окрема галузь медицини, яка, до речі, активно використовує 
різні методи психотерапії. Думаю, можна сказати, що мето
ди психіатрії потрібні при глибоких тяжких змінах психіки 
людини. У цих випадках користуються термінами «хвороба» 
та «лікування». Вважаю, що головна відмінність психологіч
ної допомоги – не спиратися на категорію «ненормаль
ність». Тут основне слово «допомога»: не вказувати «пра
вильні» рішення, а допомогти клієнту знайти ті, що будуть 
доцільні саме для нього. Я не вживаю тут слово «пацієнт».

? Євгене Вікторовичу, розкажіть, будь ласка, як Ви 
вирішили змінити практику онкогематолога на нову 

для себе сферу медичної науки – психологію?
– Вважаю, що всі роки роботи лікарем я фактично пра

цював психологом, не дуже усвідомлюючи це. Лікар – особ
лива сфера діяльності, а онколог, гематолог – тим більше. 
Процес лікування і спостереження за пацієнтом інколи три
ває роками, разом з пацієнтами ми проживаємо частину 
їхнього життя, яка також стає частиною нашого життя. 
На стан пацієнта та його родини, звичайно, дуже впливає 
те, що таке захворювання може призвести до смерті, розу
міння цього багато змінює в людині. Я був чутливий до цьо
го. Інтуїтивно щось робив, не маючи глибоких знань. Згодом 
деякі мої пацієнти згадували важливість саме психологічної 
підтримки. Це надихало. На жаль, у нашій системі медичної 
освіти приділялося дуже мало уваги психологічним аспектам 
медицини, а практиці спілкування з пацієнтами в медичних 
вузах нещодавно ще не вчили. Сподіваюсь, це зміниться. 
У західній медицині це велика частина роботи системи охо
рони здоров’я. Це корисно і медикам, бо проблема профе
сійного вигорання в онкології дуже актуальна.

Психологія мені подобалася ще до того, як дізнався про 
існування такої науки. Ще у школі виявляв інтерес до того, 
як працює мозок. Це вплинуло на мій шлях у медицину. 
Після закінчення університету став онкологомгемато
логом, але цікавився науковопопулярними роботами 
з психо логії. Після знайомства із майбутньою дружиною, 
до свідченим психологом, я зазирнув у світ справжньої про
фесійної психології і був у захваті від нього. Почав вивчати 
психологію, не маючи жодного наміру змінювати профе
сію. На той час я працював завідувачем відділення транс
плантації кісткового мозку, було багато драйву, плани. Але 
згодом став відчувати, що саме психологічний контакт 
у роботі з пацієнтами подобається найбільше. Мені є чим 
пишатися в кар’єрі онкологагематолога, маю певний дос
від, активно продовжую консультувати пацієнтів. Але 

вже декілька років я працюю психотерапевтом, і зараз ця 
частина мого життя стає більш вагомою. Майже 25річний 
досвід роботи з пацієнтами дуже у цьому допомагає. 

? Чому ж так важлива психологічна підтримка пацієнтів 
онкологічного профілю? Чи можуть таку підтримку 

забезпечити члени сім’ї або друзі?
– Психологічна підтримка взагалі життєво важлива всім 

у складні моменти життя. А діагноз рак, необхідність опера
ції, опромінення, хіміотерапії – це найскладніші виклики. 
Важко уявити людину, яку не приголомшить факт діагнос
тики злоякісного новоутворення. Світ змінюється в один 
момент. Але тут важливо не розгубитися, а діяти. Сучасна 
медицина дозволяє більшості пацієнтів одужати або значно 
продовжити повноцінне життя. Важливо не втратити час. 
На жаль, згадую непоодинокі випадки зі своєї практики, 
коли пацієнти були розгублені, налякані, не мали поруч лю
дини, яка могла б підтримати. І ці пацієнти вчасно не звер
талися за лікуванням, був втрачений важливий час. Інколи 
це мало фатальні наслідки. Від першої розмови з пацієнтами 
залежить дуже багато. Під час цієї розмови формується (чи 
ні) тандем лікар – пацієнт. Обговорення наслідків лікування, 
ускладнень, навіть просто плану життя під час лікування 
займає більшу частину першої консультації. А це фактично 
робота психолога. На таку розмову як лікар інколи я витра
чав більше двох годин. Але потім виникають нові складнощі, 
нові питання, потреба в підтримці зберігається. Лікування 
раку – це не статична психологічна ситуація. Лікарі просто 
фізично не можуть приділяти стільки уваги психологічному 
стану пацієнта. Окрім того, ці ролі – лікаря і психолога – 
мають бути розподілені між різними людьми.

Друзі чи родина дати підтримку, звичайно, можуть. Часто 
я це бачив і це здається очевидним, на те ж вони рідні чи 
друзі, щоб бути поруч у складні моменти. Жоден психолог 
не замінить близьку рідну людину. Але, чесно кажучи, рідним 
і друзям теж важко, можливо, навіть страшно. Мова ж іде про 
небезпеку для близької людини. При цьому на близьких ля
гає чимало обов’язків, які раніше в родині виконував пацієнт. 
Родичам теж потрібна підтримка. У нас родичі змушені до
помагати в організації лікування. Це складно. До того ж є 
теми, які пацієнт не може обговорювати в родині навіть при 
дуже доброму порозумінні. Тому ідеальною є ситуація, коли 
допомогу, підтримку можна отримати з різних джерел: від 
родичів, друзів, психолога, пацієнтських спільнот.

Крім того, існують різні сімейні стосунки, різні способи 
дружити. У критичний момент може не знайтися підтрим
ки в родині. Навпаки – хтось починає перетягувати ковдру 
на себе, бо перестає бути у центрі уваги. Я бачив сумні при
клади, коли пацієнти під час ускладнень лікування самі 
змушені були піклуватися про дорослих членів своєї сім’ї, 
які перебували поруч для того, щоб допомагати. І чув чи
мало історій, як друзі зникали з обрію, почувши від паці
єнтів про їхній невтішний діагноз. Не берусь оцінювати 
і тим більше засуджувати. Але, вочевидь, в цій ситуації 
допомогу треба шукати десь інде. 

Головна особливість допомоги, яку надає психолог, – 
це можливість спиратися на знання про психологічні про
цеси людини. Психолог має певні інструменти для роботи 
з цими проблемами. Уважно вислухати людину, не оціню
ючи, не приміряючи до неї шаблони, не намагатися дати 
поради, як «краще» – це вміння, яке треба опанувати. 
Фахівець при цьому не пов’язаний з пацієнтом спільним 
минулим, що дозволяє тримати корисну для обох дистан
цію, підтримуючи при цьому близькість. 

Важливо зазначити, що психологічна підтримка – 
це не лікування психічних розладів! Інколи складність і гли
бина порушень у сфері психіки вимагають психіатричної, 
тобто медичної допомоги. Але за кар’єру лікаря я стикався 
з такими ситуаціями, може, тричотири рази. Імпонує ідея, 
що психолог не має оперувати категоріями норми чи пато
логії. Психотерапія не має на меті від чогось вилікувати. 
Вона має допомогти опанувати менеджмент власного життя. 

? Чим відрізняються терміни «психотерапія» і «кон суль-
тування»?

– На мою думку, психотерапія дозволяє розширити усві
домлення людиною того, як вона обирає жити, свою від
повідальність за власне життя, сприяє кращому розумінню 
своїх справжніх відчуттів і потреб. Життя минає, але наче 
щось не те відбувається. Як жити далі? Тут якраз може до
помогти психотерапія. Під час неї можна чимало зрозуміти 
про себе, про власні способи проживати ті чи інші ситуації. 
Але психотерапія – це тривалий процес, часто він супро
воджується кризами, важкими переживаннями. Терапевт 
і клієнт рухаються обережно.

Коли пацієнт стикається з діагнозом рак, це про те, що 
життя може швидко скінчитися. Вам кажуть, що шанс оду
жати, наприклад, 60%. Це означає, що 40% становить ри
зик померти. Багато речей із повсякденного життя втрача
ють сенс. Всі плани на майбутнє на певний час стають мі
ражем. А якщо ці плани і були тим самим сенсом життя, 
то це і про його втрату. З іншого боку, лікування – це щось 
абсолютно невідоме. Ця невідомість викликає велику роз
губленість, страх, який паралізує у той момент, коли треба 
рішуче діяти. Тому тут не до занурення у глибини психіки. 
Це може тільки погіршити стан пацієнта. Консультація – 
це обговорення конкретних проблем, надання корисних 
порад, відповідей на запитання, що турбують найбільше, 
чітких, ясних, іноді схожих на інструкції. 

? Чи всім онкопацієнтам необхідна психологічна під-
тримка?

– Впевнений, що професійна психологічна допомога 
в такій ситуації була б корисною будькому, але необхід
ною – не всім. Допомога потрібна тоді, коли є відчуття, що 
ви самостійно не впораєтеся. Тут кожен може вирішити 
тільки сам. Все, що можна зробити – проінформувати па
цієнтів про можливість отримати не тільки протипухлинну 
терапію, а й психологічну допомогу. Пояснити, як це пра
цює. Чимало пацієнтів кажуть, що вони самі можуть впо
ратися.

Є головна теза психотерапії (тепер у суспільстві це знач
но краще розуміють і стосовно медичної допомоги зага
лом): без бажання людини, без її дозволу не можна щодо 
неї нічого робити, за винятком критичних станів. Але серед 
пацієнтів, кому робота із психологом дійсно була б важли
ва, чимало тих, для кого в принципі отримувати допомогу, 
а тим більше про неї у когось просити – це щось дуже 
складне, інколи неможливе. Допомога може асоціюватися 
з приниженням. Це вибір пацієнта, що він може прийняти. 
Також існує страх роботи з психологом, в тому числі і з боку 
родичів, мовляв, як це так, чужий буде порпатися у душі 
близької людини?!

? Наскільки доступною є психологічна допомога в Ук -
раїні?

– Питання доступності та якості психологічної допомо
ги пацієнтам із серйозними хронічними захворюваннями 
доволі актуальне. У багатьох онкологічних медичних закла
дах України психологи або відсутні, або їх так мало, що 
реальна робота в потрібному обсязі просто фізично немож
лива. На щастя, в останні роки ситуація покращується. 
З’являються навіть відділення онкопсихології. Хочу про
коментувати, що онкопсихологія – це доволі умовне виді
лення напряму. Онкопсихолог – це в першу чергу практич
ний психолог із достатньою кваліфікацією, досвідом, а вже 
потім з додатковими знаннями та досвідом роботи у сфері 
онкології. Це справді складний розділ психології: напру
ження емоцій, постійна присутність смерті в фокусі – ве
лике навантаження. 

Як альтернатива – можна звернутися за допомогою 
до приватного психолога. В Україні чимало висококва  лі
фі кованих фахівців. Але це додаткові витрати, а лікування 
раку і так досить чутливе для бюджету родини. Є фонди, 
які можуть надати безкоштовні психологічні консультації. 
Є психологи, які беруть одногодвох клієнтів на благо 
дійній основі. Минулого року я почав проводити одну 
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безкоштовну годинну консультацію всім хворим на рак. 
Це не формат психотерапії, але такі стресконсультації, 
за відгуками пацієнтів, дуже допомагають зорієнтуватися 
на початку, послабити страх, впоратися з панікою. Зви чай
но, пацієнти задають чимало запитань про побічні ефекти 
лікування, про обмеження життя. Ця тема огорнута багать
ма шкідливими міфами. Навіть просто розвіяти ці «жахи» 
дуже корисно.

? Чи можна говорити про смерть з людиною, яка ліку-
ється від онкологічного захворювання? Чи приймають 

пацієнти думку про неминучість смерті?
– Про сприйняття неминучості смерті я не знаю. Судячи 

з того, як чимало людей кардинально змінили своє життя 
після одужання, впевнений: так, це інколи відбувається. 
Це дійсно велика криза – наблизитися до смерті. Але пере
живання та усвідомлення цієї кризи може кардинально 
змінити відчуття цінності життя.

Питання, чи говорити з пацієнтами про смерть, одне 
з ключових в історії онкології. Про це написано чимало. 
Так, говорити треба. Принципове значення має те, що саме 
говорити, коли, в якій формі і з якою метою. Лікаронколог 
або психолог в онкоклініці – це точно не ті люди, які мають 
розширювати свідомість пацієнта. Їх професійний і мо
ральний обов’язок допомогти хворому, у тому числі витри
мати психологічне навантаження, а не збільшувати його. 
Важливо бути чутливим, уважним до пацієнта і самому 
не боятися говорити про смерть. Треба починати з того, що 
пацієнт обов’язково має знати свій діагноз. Всі ці інтриги 
«давайте їй/йому не скажемо, він не витримає» – це, 
поперше, протизаконно, подруге (тому це і протизакон
но), ніхто не має права щось вирішувати за дієздатну до
рослу людину без її згоди. Діагноз рак дуже впливає на пла
ни на найближче життя. Я щиро вірю, що близькі таким 
чином хочуть подбати про хворих. Коли я пояснював, чому 
важливо чесно повідомляти діагноз, у більшості випадків 
родичі сприймали це з розумінням. Але бажано, щоб роз
мови на тему смерті проводив той, хто вміє це робити про
фесійно, – лікар та/або психолог. Краще, щоб це відбува
лося в присутності родичів.

Що стосується саме пацієнтів, чесне обговорення діа
гнозу, шансу одужання дає пацієнту підґрунтя думати про 
питання смерті, переживати це, радитися з близькими, 
не залишатися з цим наодинці. Бо для багатьох людей ця 
тема фактично є табу, а так психолог чи лікар цю тему «ле
галізують». Можна обережно поцікавитися, яку інформа
цію пацієнт готовий і хоче отримати. Різні пацієнти потре
бують різного обсягу і деталізації інформації. Ми далеко 
не з усіма паліативними пацієнтами розмовляли конкрет
но про смерть. Але легалізація теми смерті дуже важлива, 
вона дає пацієнтам шанс обговорити це детальніше іншим 
разом, коли вони наважаться, будуть готові.

? Чи правда, що існує п’ять стадій прийняття немину-
чого? 

– Давайте уточнимо, що ми називаємо неминучим. 
Діагноз рак – це справді можливість померти. Але в роз
мовах із пацієнтом важливо підкреслити, що більша части
на хворих на сучасному рівні розвитку медицини може бути 
вилікувана! Якщо ми кажемо про реакцію пацієнта на вста
новлення діагнозу рак, то так, це факт, з яким складно від
разу змиритися. У пацієнтів ця подія викликає багато пси
хологічних процесів. Дійсно, існує таке «стадіювання», але, 
як і будь яка класифікація, воно досить умовне. Може мі
нятися послідовність, пацієнт може і не пройти всі вказані 
етапи. Важливо знати, що у пацієнта може бути гнів на весь 
білий світ або заперечення діагнозу. Інколи я був третім або 
четвертим консультантомонкологом, який підтверджував 
той самий діагноз. І пацієнт міг піти далі. Інколи вдавало
ся допомогти визнати, що це сталося, і нарешті розпочати 
лікування. 

? Чи працюєте Ви з членами сім’ї онкопацієнтів? 
Є у цьому потреба?

– Коли я працював у відділенні трансплантації, розмови 
з родичами займали не менше часу, ніж з пацієнтами. Я чув 
чимало відгуків, що це було дуже важливо. Інколи ці роз
мови починалися за моєї ініціативи. Але звернення до мене 
як до психолога родичів тих, хто хворіє на рак, поодинокі. 
Хоча впевнений, що багатьом ця робота могла б бути ко
рисною. На жаль, у нас в країні скористатися послугами 
психотерапевта, отримати консультацію психолога вважа
ють доцільним далеко не всі. Заважає страх, що таке звер
нення свідчить про психічну ненормальність. А така робо
та буває дуже корисною для стосунків у родині, де є онко
пацієнт. 

? Розкажіть докладніше про питання, які зазвичай 
обговорюєте з пацієнтами. Що ще їх турбує?

– Часто пацієнтам навіть складно щось запитати. Вони 
так і кажуть: зі мною це вперше, я не знаю, що спитати. 
На початку бесіди важливо викликати хоч невелику довіру, 

допомогти бути щирим, і питання потроху з’являються. 
Фактично всі питають, що можна їсти. І радіють, коли чу
ють, що можна і далі смакувати улюблену піцу чи випити 
келих вина на день народження доньки. 

Спочатку я розповідаю, що взагалі відбувається під час 
лікування: які етапи, як саме воно відбувається, через які 
проміжки часу, про те, що є початок і закінчення, і це не 
на все життя. Це допомагає вже якось уявляти розвиток 
подій. Людина переміщує увагу з незрозумілого страхіття 
в майбутньому на планування сьогодення.

Дуже турбує зовнішній вигляд, випадіння волосся. 
Це питання не тільки привабливості для інших людей. 
І неправда, що чоловіки до цього байдужі, просто їм склад
ніше про це сказати. Зміна зовнішності наче відокремлює 
пацієнтів від світу здорових людей: є ми, онкохворі, і є 
вони, здорові. Зараз ставлення в суспільстві до цього пи
тання змінюється. Одна пацієнтська організація проводить 
чудові акції з гоління волосся перед хіміотерапією: збира
ються інші пацієнти, фотограф робить дуже гарні знімки. 
Комусь це може допомогти. І поширення цих фото також 
дуже важливе. Це ще один меседж – ти не один.

Чимало питань, які походять з міфів: чи можна їсти м’я
со або солодощі? Чи можна готувати на газі? Або чи можна 
бувати на сонці, плавати в річці (відповідь – так, можна).

Одна з найважливіших тем – ускладнення лікування. 
Інколи страх ускладнень заважає вирішити почати лікування 
(хіміотерапію). Тут важливо обговорити конкретні побічні 
ефекти: що справді може статися, як це переживають паці
єнти, наскільки це може погіршити стан, чи можна із цим 
щось зробити. Слід також проінформувати, що ускладнення 
розвиваються не обов’язково, а якщо виникають, то лікарі 
знають, як допомогти, що будьяка схема лікування була пе
ревірена щодо її безпеки, а не тільки ефективності.

З пацієнтами, які вже проходять лікування, ми говоримо 
про те, як і де отримати допомогу в повсякденному житті: 
хто допоможе купити ліки, коли погано, кого просити, щоб 
відвезли на аналізи чи до лікаря, з ким залишити дітей, 
коли треба в лікарню. Про те, що це може бути соромно – 
просити, що страшно отримати відмову чи потім бути вин
ним за допомогу. 

Одне з частих питань – про компетентність лікарів, про 
те, де краще лікуватися, про що можна спитати лікаря. Чи 
призначить лікар правильне лікування? Які гарантії оду
жання? Це складно. Планую написати у своєму інстаграмі 
серію коротких публікацій для пацієнтів, як спілкуватися 
з лікарем. Зауважу, що психолог категорично не повинен 
коментувати дії лікаря в розмові з пацієнтом. 

Чимало пацієнтів бентежить, як поговорити про своє 
захворювання з рідними, особливо з дітьми. Звичайно, 
в родинах у всіх різна ситуація. Ми разом обговорюємо, що 
саме і з якою метою пацієнт хотів би розповісти, що отри
мати в результаті розмови, хто в родині чи серед друзів 
може бути «опорною» фігурою.

Одне з поширених питань – чи заразний рак, чи пере
дається він спадково? Чи небезпечно для оточуючих, що 
я отримую опромінення або хіміотерапію? (Відповідь – ні).

Чимало питань на початку можуть і не виникнути (або 
вони є, та їх важко ставити) або не спасти на думку. Тому 
я просто інформую пацієнтів щодо певних аспектів, знан
ня яких згодом може стати у нагоді. Наприклад, як пого
ворити з лікарем про план лікування, про оцінку його 
ефективності; що треба заздалегідь обговорити із сімейним 
лікарем можливість його участі у лікуванні, коли пацієнт 
перебуватиме вдома. Розповідь про те, що протягом хіміо
терапії, особливо на фоні зниження рівня лейкоцитів, під 
час сексу бажано використовувати подвійні методи кон
трацепції, може викликати помітне здивування («а що, 
можна?»). На жаль, я чув висловлювання на кшталт «Що 
це вони радіють/закохуються/манікюр роблять? У них же 
рак?!». Так, життя триває, кожна мить його цінна. Під
тримати бажання бути щасливим попри рак, не чекаючи 
закінчення лікування або одужання, – важлива частина 
психологічної допомоги. Процитую відомого психотера
певта Еріка Берна, коли він говорив про психологічну до
помогу онкохворим: «Що ми можемо зробити для вас сьо
годні?». Але саме спитати. Не пхати в людину щастя силою! 

Сотні разів спостерігав: під час бесіди про захворюван
ня пацієнт починає плакати. Типова реакція близьких (ін
коли і лікарів): та чого ти плачеш! Все буде добре! І паці
єнтам стає ніяково, що вони надмірно розчулилися, «слаб
кі», «не такі, як треба». І надалі з цим страхом, тривогою 
вже соромно з’явитися. При такій реакції оточуючих без
печніше все ховати в собі. Але тоді виникає сильне відчут
тя самотності. Важко, страшно – і ти при цьому один. Є 
чимало любителів так званого позитивного мислення 
в житті, це проникає і в онкологію. Як правило, це просто 
намагання наче відрізати так звані погані емоції. (А пога
них емоцій не буває). Начебто, якщо ми думаємо позитив
но, то так себе і почуваємо. Тільки виникнення емоцій 
не контролюється логікою, процесами мислення. І болю
чі емоції важливо переживати – дуже небезпечно намага
тися приховати їх від себе.

Причина такої реакції на сльози – це неусвідомлений 
страх оточуючих через ситуацію, де йдеться про загрозу 
смерті. Їм важко витримати страждання близької людини, 
тому намагаються прояви цих страждань зменшити. 
На жаль, деякі лікарі теж вважають, що пацієнт має тільки 
посміхатися. Корисним для пацієнта у цьому випадку було б 
підтвердити, що ви розумієте, як йому важко, додати, що 
ви поруч, або просто мовчки простягнути коробку з сервет
ками, коли бачите, що сльози підступають. Ця проста дія 
інколи має магічний ефект! Ще важливо розпитати, що саме 
викликало сльози. Про це варто поговорити, розмова про 
причину зменшує напруження.

Після того, як пацієнт зміг відкрити вам свої страхи, біль 
і був підтриманий, а не знецінений, можна зробити наступ
ний крок – так би мовити, підсвітити якісь факти, які мо
жуть додати впевненості: успіхи лікування, наприклад, або 
закінчення діагностики та початок очікуваного лікування. 
Слід допомогти пацієнту змінити фокус, а не заперечувати 
страждання. Це допомагає підтримати той самий баланс. 

Взагалі, пацієнтам дуже важливо, щоб їхні тривоги були 
почуті і не знецінені. Якщо сказати пацієнтам, що їх три
вога, розгубленість, бажання плакати є абсолютно нор
мальною реакцією на стрес, це дозволяє їм потрохи повер
тати собі свою «нормальність». У багатьох ще є ідея, що 
рак – це покарання за щось. Досить важко сприйняти, що 
виникнення раку не має якогось сенсу. Але пошуки «про
вини», через яку все сталося, – некорисний та дуже емо
ційно виснажливий процес.

? Як вплинула війна на онкопацієнтів?
– Було дуже важко, особливо, в перші тижні війни, 

коли більшість із нас були розгублені. До персональної біди 
онкопацієнтів додалася загальна. Мало було рятуватися від 
обстрілів, ще треба було якось продовжувати лікування – 
шукати ліки, медичний персонал. Але я пишаюсь у тому 
числі тим, як відреагувала українська медична спільнота. 
Були створені чатботи для пацієнтів, у тому числі з онко
логічними хворобами, у яких лікарі давали поради, кон
сультували, шукали вихід із, здавалося б, безвихідних си
туацій. Чимало пацієнтів змогли продовжити лікування 
за кордоном. І це була реальна практична підтримка, у тому 
числі і психологічна. Але, на жаль, більшість пацієнтів про
довжує лікування в умовах, коли зберігається небезпека, 
а доступність медичної допомоги зменшилася. Деякі паці
єнти зараз, особливо самотні, старшого віку, часто у розпа
чі. Я чув від декого, що, мовляв, навіщо мені лікуватися, 
увагу на себе тягнути, мені не гірше за багатьох. Таким хво
рим складно інколи просто доїхати або навіть зателефону
вати до лікаря. А це люди, які теж можуть загинути, якщо 
не матимуть можливості лікуватися. Важливо не загубити 
їх з поля зору, запропонувати допомогу, бо вони можуть 
не наважитися самі її просити.

? Чи існує в Україні особливе ставлення до раку як 
до смертного вироку? Яка відмінність у цьому плані 

між Україною та країнами Європи і США?
– Україна – це країна з тоталітарним минулим. Це впли

ває і на ставлення у суспільстві до багатьох питань, у тому 
числі до медицини. У якійсь іншій країні Європи важко 
навіть уявити розмови про те, чи повідомляти пацієнту про 
діагноз. Повага до особистості, до тіла пацієнта, терпи
мість до інакшості, у тому числі до людей з інвалідністю, – 
це те, в чому не була зацікавлена комуністична влада, 
і це наша спадщина, на жаль. Тема онкозахворювань ба
гатьох людей лякає, від цього хочеться відсторонитися, 
не бачити і не чути. Але цей шлях пройшли багато су
спільств, які тепер стали більш толерантними, а соціальна 
підтримка у них – потужнішою. У зміні ставлення суспіль
ства до осіб з онкозахворюваннями може допомогти про
світницька діяльність. Щоб онкопацієнти перестали бути 
особливою групою, а залишалися просто частиною су
спільства, людьми, які зараз мають тяжкі хвороби і потре
бують нашої допомоги.

Також мало повідомляється про сучасні досягнення он
кології, про більш ефективні і значно менш токсичні ме
тоди лікування. Чимало лікарів неонкологічних спеціаль
ностей бувають здивовані тим, що зараз можна вилікувати 
більшість хворих на рак, що вже казати про пересічних 
громадян. Ще один фактор впливає на сприйняття пробле
ми раку – фінансовий. Лікування раку в країнах із низьким 
рівнем доходів, до яких належимо і ми, це частіше за все 
фінансова криза. Пошук грошей на лікування – додатко
вий фактор виникнення стресу. На щастя, останніми ро
ками ситуація з доступністю якісної медичної допомоги 
змінюється на краще. Змінюється і суспільство. Вже стає 
нормою говорити не про лікування будьякою ціною, а про 
важливість якості життя пацієнтів. Покращуються умови 
їх лікування, розвивається хоспісна медицина. Це все, 
на мою думку, є ознаками поваги суспільства до тих, кому 
зараз найважче. 

Підготувала Анна Хиць З

ОНКОПСИХОЛОГІЯ
АКТУАЛЬНЕ ІНТЕРВ’Ю
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Місяць обізнаності про меланому:  
фактори ризику та самодіагностика

Травень визначений як Місяць обізнаності про меланому, 
або Місяць боротьби з меланомою. Кожного року світова   громадсь кість 
об’єднується, щоб вшанувати цю глобальну ініціативу, яка покликана 
привернути увагу до проблеми меланоми. Ключова мета полягає 
не лише у підвищенні обізнаності населення про цей тип раку шкіри, 
а й підтримати тих, хто бореться з цим захворюванням 
або втратив своїх близьких через нього.

Меланома – злоякісне новоутворен
ня, одне з найнебезпечніших серед усіх 
онкологічних захворювань шкіри. 
Меланома розвивається з мела ноцитів – 
пігментних клітин, що продукують ме
ланін. Хвороба найчастіше локалізуєть
ся в шкірі, але може уражати й інші ді
лянки тіла, наприклад, сітківку ока, 
слизові оболонки рота, носа, періаналь
ну та вульвовагінальну ділянки. Ця хво
роба має здатність швидко поширюва
тися через лімфу і кров майже в усі орга
ни тіла. Метастази можуть формуватися 
в різних органах, зокрема лімфатичних 
вузлах, легенях, печінці, кістках і голов
ному мозку.

Сьогодні загальновідома низка факто
рів ризику виникнення меланоми. Одним 
із них є надмірне сонячне опромінення, 
включаючи відвідування солярію, особ
ливо в молодому віці – до 35 років. 
Іншими факторами є: 

•	  світла шкіра, світле волосся та світлі 
очі. При цьому ризик утворення ме
ланоми зростає залежно від місця 
проживання: чим ближче до еквато
ра, тим вища вірогідність її виник
нення;

•	 ластовиння та руде волосся;
•	 велика кількість родимок;
•	 фототипи шкіри III;
•	 меланома в сімейному анамнезі;
•	 тяжкі сонячні опіки у дитинстві;
•	  гігантські вроджені пігментні родимі 

плями;
•	  використання засобів для штучної 

засмаги;
•	  лікування за допомогою довгохви

льового ультрафіолетового опромі
нення та псораленів – ПУВАтерапія 
(з англ. Psoralen + Ultra Violet A).

Самодіагностика меланоми є важливим 
кроком у виявленні цього захво рювання 

на ранній стадії. Рання діагнос
тика дозволяє забезпечити 
успішне лікування та покращити 
прогноз для пацієнта. Основні ас
пекти самодіагностики меланоми вклю
чають:

•	  знання симптомів: навчіться розпіз
навати симптоми меланоми, такі 
як зміна розміру, форми чи кольору 
родимки, поява нової родимки, 
свербіння, кровотеча або біль у ро
димці. Будьте уважні до будьяких 
змін шкіри, особливо на тих ділян
ках, які освітлюються сонцем;

•	  регулярну перевірку родимок: регу
лярно перевіряйте всі родимки 
на своєму тілі, навіть ті, які присутні 
від народження. Викорис товуйте 
правило ABCDE (АКОРД) для оцін
ки родимок: перевіряйте щодо аси
метрії, нерівних країв, зміни кольо
ру, діаметра більше 6 мм та змін 
в ево люції (ріст, зміна форми тощо);

•	  консультацію лікаря: якщо ви поміти
ли будьякі підозрілі ознаки або 
зміни шкіри, негайно звер
ніться до лікаря. Лікар про
веде професійний огляд 
і за необхідності – біопсію 
для підтвердження діагно
зу меланоми;

•	  фіксацію змін: якщо у вас 
виникли сумніви щодо яко
їсь родимки або змін на шкірі, 
фотографуйте цю ділянку і зазначай
те дати. Це допоможе відстежувати 
зміни і забезпечить додаткові докази 
при зверненні до лікаря;

•	  запобіжні заходи: пам’ятайте про 
важливість запобіжних заходів, та
ких як захист від сонця, носіння 
захисного одягу, використання сон
цезахисних кремів з високим рів
нем SPF та уникання штучної за
смаги.

Для самодіагностики використовують 
шкалу ABCDE (stands for asymmetry, 
border, color, diameter and evolving), або 
АКОРД.

Найпоширенішою ознакою меланоми 
є трансформації шкіри: нові родимки або 
зміни старих, а також ураження шкіри, 
що довго не загоюються. Важ ливо зазна
чити, що самодіагностика мела
номи не може замінити про
фесійного медичного огляду. 
Регулярні перевірки у лікаря 
дерматолога, особливо для осіб 
з підвищеним ризиком, є важ
ливим компонентом профілак
тики та ранньої діагностики ме
ланоми.

Докладніше на https://moz.gov.ua. 

А  – аси метрія: 
якщо умовна 

вісь ділить родимку 
на нерівні несимет-

ричні частини – це 
привід звернутися до лікаря.

К   – край: якщо роди м ка 
має нечіткі розмиті 

межі, то це може 
бути ознакою 
мела номи. Також 
занепокоєння ма-
ють викликати 
будь-які зазубрини 
чи нерівності.

О  – окрас: 
родимка 

повністю чи частково 
змінила 
забарвлення – вам 

до лікаря. Терміново.

Р  – розмір: ріст 
родимки 

вшир або 
вгору чи розмір 

понад 6 мм 
у діаметрі.

Д  – динаміка: будь-які 
зміни в структурі   

шкір ного покриву родимки 
(сухість, поява кірочок, 
кровоточивість  
чи випадіння волосся 
з невуса тощо)  
мають бути сигналом 

звернення  
до лікаря. 

З
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Нові перспективи лікування  
метастатичного раку підшлункової залози:  

результати дослідження NAPOLI-3

Рак підшлункової залози (РПЗ) – серйозна проблема системи охорони здоров’я. За даними Всесвітньої 
організації охорони здоров’я (2020), ця патологія посідає 12-ту сходинку у структурі захворюваності 
та 7-му – за смертністю. Така невтішна статистика є результатом доволі пізньої діагностики РПЗ. 
Так, згідно з даними Національного карнцер-реєстру (2020), в Україні 94,0% пацієнтів з уперше 
діагностованим РПЗ мають ІІ-ІV стадію захворювання, а 66,8% пацієнтів живуть менше 1 року 
з моменту встановлення діагнозу. Тому поява нових підходів до лікування саме метастатичного РПЗ 
є як ніколи своєчасною та обнадійливою для всіх – і для лікарів, і для пацієнтів. 

Захворю ваність в Україні, за даними Націо нального 
канцерреєстру за 2020 рік, становить 11,8 на 100 тис. 
населення, а смертність від зазначеної патології – 9,2 
на 100 тис. населення. У половині випадків діагноз вста
новлюють на термінальних стадіях, а спеціальне ліку
вання отримують менше третини хворих на РПЗ, тому 
близько 67% хворих українців помирають вже на пер
шому році після встановлення діагнозу. Така клінічна 
значимість зумовлює нагальну потребу пошуку нових 
методів лікування РПЗ, для якого, на відміну від інших 
онкологічних захворювань, не відбулося кардинальних 
змін протягом останнього десятиріччя. 

На сьогодні наявні два основні протоколи першої лі
нії терапії РПЗ: це комбінації FOLFIRINOX (лейко
ворин, фторурацил, іринотекан, оксаліплатин) і гемци
табін з набпаклітакселом, які забезпечують переваги 
над монотерапією гемцитабіном. Слід зазначити, що 
набпаклітаксел не зареєстровано в Україні, тому наші 
пацієнти мають обмежені можливості лікування у пер
шій лінії.  

У січні цього року на всесвітньому конгресі Амери кан
сь кого товариства клінічної онкології (ASCO) з проблем 
раку шлунково кишкового тракту було представлено об
надійливі результати рандомізованого відкритого багато
центрового дослідження NAPOLI3 (NCT04083235). 
Це дослідження було ініційоване для визначення ефек
тивності й безпеки застосування комбінації ліпосо
мального іринотекану, 5фторурацилу/лейковорину 
й окса ліплатину (NALIRIFOX) порівняно з ком біна цією 
 гемцитабін + нанодисперсний паклітаксел у першій лінії 
терапії раніше не лікованого метастатичного РПЗ (https://
clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01494506). 

У дослідженні NAPOLI3 взяли участь 770 пацієнтів 
із 205 центрів 18 країн. Пацієнти з раніше не лікованою 

мета статичною протоковою аденокарциномою під
шлун кової залози були рандомізовані для отримання 
комбінації NALIRIFOX – ліпосомального ірино текану 
(50 мг/м2 площі поверхні тіла) + 5фторурацилу 
(2400 мг/м2)/лейковорину (400 мг/м2) та оксаліплатину 
(60 мг/м2) у 1й і 15й дні 28денного циклу та наб 
паклітакселу (125 мг/м2) і гем цитабіну (1000 мг/м2) у 1й, 
8, 15й дні 28денного циклу. Із 770 пацієнтів 383 отри
мували NALIRIFOX, 387 – Gem + NabP. Досліджувані 
групи були збалансовані за демографічними даними 
пацієнтів і вихідними характерис тиками захворювання  
(табл. 1). Основною кінцевою точкою була загальна ви
живаність (ЗВ). Вторинні кінцеві точки включали три
валість виживаності без прогресування (ВБП), загаль
ний рівень відповіді та безпеку.

Первинний аналіз кінцевих точок проводився після 
544 подій (медіана спостереження становила 16,1 міс). 
В учасників, які отримували NALIFIROX, медіана ЗВ 
становила 11,1 проти 9,2 міс в групі Gem + NabP 
(р=0,035). У дослідженні досягнуто вторинної кінцевої 
точки та продемонстровано, що пацієнти, які отриму
вали NALIRIFOX, мали статистично значуще покра
щення медіани ВБП на 7,4 міс порівняно з 5,6 міс 
для Gem + NabP (ВР 0,69; 95% ДІ 0,580,83; p=0,0001). 
Частота загальної відповіді становила 41,8% (95% ДІ 
36,846,9) для пацієнтів, які отримували схему 
NALIRIFOX, проти 36,2% (95% ДІ 31,441,2) для 
пацієн тів, котрі отримували Gem + NabP.

Результати ефективності терапії згруповані в таблиці 2. 
Загалом профіль безпеки комбінації NALIRIFOX у до

слідженні NAPOLI3 був керованим. Побічні реа к ції 
3/4 ступеня тяжкості, викликані лікуванням з частотою 
≥10%, у пацієнтів, які отримували NALIRIFOX порівня
но з Gem + NabP, включали діарею (20,3 проти 4,5%), 

нудоту (11,9 проти 2,6%), гіпокаліємію (15,1 проти 4,0%), 
анемію (10,5 проти 17,4%) і нейтропенію (14,1 проти 
24,5%). Дослідники розглядали відмінності в профілях 
безпеки як асоційовані з механізмами дії препаратів і за
значили, що не виявлено жодних нових реакцій, пов’я
заних із безпекою схеми NALIRIFOX.

Отже, у дослідженні NAPOLI-3 продемонстровано 
ефективність нової комбінації NALIRIFOX щодо збіль-
шення ЗВ і ВБП порівняно зі схемою наб-паклітаксел + 
гемцитабін у пацієнтів із метастатичним РПЗ, які раніше 
не отримували лікування. Ці результати мають особли-
ве значення для таких пацієнтів.

Підготувала Валентина Момот

OncoST-NonP-С1-2 (2022-2024, 2 years)-14

Товариство з обмеженою відповідальністю «Серв’є Україна».
04070, м. Київ, вул. Набережно-Хрещатицька, 41.
Тел.: (044) 490-34-41. За додатковою інформацією  
відвідайте сайт: www.servier.ua.
Copyright © 2023  
ТОВ «Серв’є Україна».  
Усі права захищені. 
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Таблиця 1. Базові характеристики учасників  
дослідження NAPOLI-3

Характеристика NALIRIFOX 
(n=383)

Gem + NabP 
(n=387)

Медіана віку, років (діапазон) 64,0 (20,0-85,0) 65,0 (36,0-82,0)

Чоловіки, % 53,3 59,4

Білі, % 82,2 83,7
Оцінка статусу за ECOG, %

0 балів 41,8 43,4

1 бал 58,0 56,6
Кількість метастатичних сайтів, %

1/2/>3 29,8/31,3/38,9 35,7/27,9/36,4

Метастази в печінці, % 80,2 80,4
Регіон, %

Північна Америка 31,3 31,5

Східна Азія 2,9 2,8

Інші країни 65,8 65,6
Локалізація пухлини в підшлунковій залозі

Головка 38,4 40,3

Інші ділянкиа 61,6 59,7
Базовий рівень СА-19-9, %

<37 од/мл 15,7 18,3

>37 од/мл 83,8 81,7

Медіана часу (діапазон) до мета ста-
зування після рандомізації, тижнів 3,00 (0,60-9,10) 3,57 (0,40-10,90)

аТіло, хвіст або невідома локалізація.

З

Таблиця 2. Узагальнені результати ефективності лікування

Характеристика NALIRIFOX (n=383) Gem + NabP (n=387)

Медіана загальної  
виживаності (95% ДІ) 11,1 місяця (10,0-12,1) 9,2 місяця (8,3-10,6)

ВР загальної виживаності 
(95% ДІ) 0,8343 (7045-0,9881); р=0,0335

Медіана ВБП (95% ДІ) 7,4 місяця (6,0-8,7) 5,6 місяця (5,3-5,8)

ВР виживаності  
без прогресування 41,8 43,4

Частота загальної  
відповіді (95% ДІ) 41,8% (36,8-46,9) 32,6% (31,4-41,2)

Краща загальна відповідь, %

Повна відповідь 0,3 0,3

Часткова відповідь 41,5 35,9

Стабілізація  
захворювання 25,8 26,1

Прогресування 
 захворювання 9,9 14,5

Не оцінювалисяа 22,5 23,3

ДІ – довірчий інтервал; ВР – відношення ризиків.
аВключено 68 (17,8%) пацієнтів із групи NALIRIFOX та 64 (16,5%) пацієнти групи Gem + NabP, 
що мали оцінки після базового візиту.

ОНКОЛОГІЯ
КЛІНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ
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ОХОРОНА ЗДОРОВ’Я
ПОДІЯ

Провідні спеціалісти зі США провели в Києві  
безкоштовні консультації й огляд пацієнтів зі стомами

27 українських пацієнтів зі стомами отримали консультації та були 
оглянуті спеціалістами з Northwestern Memorial Hospital (Чикаго, США). 
Це стало можливим завдяки співпраці ДНП «Національний інститут 
раку», ГО «Українська спілка онкохірургів» та фонду підтримки 
дорослих онкопацієнтів Inspiration Family з провідними лікарями Чикаго. 

У рамках співпраці хірурги зі США до
помогли організувати стажування україн
ських лікарів у Чикаго. Понад рік амери
канські фахівці співпрацюють з україн
ськими, активно обмінюються досвідом, 
практичними навичками, органі зо вують 
конференції. У колаборації лікарі органі
зували спільну конференцію на базі ДНП 
«Націо нальний інститут раку», а 1214 лип
ня залучили двох спеціалістів зі стом для 
консультацій та огляду пацієнтів у Києві 
в рамках заходу «Школа для пацієнтів 
зі стомами».

«Завдання онкологів – не лише виліку
вати пацієнта, а й дати змогу жити повно
цінно. Сучасні технології дозволяють здійс
нювати мінімальні хірургічні втручання. 

Так, ми видаляємо пухлину та зберігаємо 
мож ливість для пацієнта займатися спор
том, не обмежувати себе в соціальних сто
сунках тощо. На жаль, у нас все ще недо
статньо підтримки пацієнтів після ліку  ван
ня: реабілітація, психологічна підтримка, 
та, наприклад, супровід ква ліфі кова
них  гастроентерологів і спеціалістів зі стом, 
які є тільки у великих онкоцентрах. У США 
для цього існують окремі напрями в меди
цині, які в нас лише починають роз ви
ватись», – по ді лився Андрій Лукашенко, 
хірург- онколог, засновник ГО «Українсь ка 
спілка онко хірургів».

«Я щодня спілкуюсь із пацієнтами, тому 
розумію, наскільки важливо знати, що 
є люди, які живуть активним життям зі сто
мою. Ця тема – інтимна та стигматизована. 

Мене дуже надихнув відгук дочки пацієнт
ки, яка відвідала цей захід. Вона написала 
нам, що останні 1013 років вмовляла маму 
почати ділитися своєю історією. Вона дуже 
соромиться та каже, що це нікому не по
трібно, що звичайні люди «показуватимуть 
пальцем». При наймні, так вона казала 
до нашої зустрічі. Вона приїхала до нас, 
а потім казала доньці: «Поліно, там стільки 
людей!». Увесь вечір після події був присвя
чений обго воренню цього питання: паці
єнтка тіши лася, що її назвали профі у пи
танні догляду за стомою, за вечерею родина 
дивилася тіктоки людей зі стомами, чита
ла форуми», –  розповіла Юлія Балан, спів-
засновниця Фонду підтримки дорослих онко-
пацієнтів Inspi ration Family.

Rachel Hendee, помічник лікаря, магістр 
охорони громадського здоров’я, так розпо
віла про мету свого приїзду: «Я при була 

в Україну, щоб допомогти українцям та од
ночасно познайомитися з українською 
культурою, тому що ще до війни хотіла 
приїхати сюди. У 12 років у мене був укра
їнський друг по листуванню. Дуже важливо 
мати можливість поширювати знання про 
стомування та допома гати пацієнтам, які 
потребують допомоги, оскільки я знаю, що 
в Україні не так багато підтримки для та
ких людей. Вва жаю, що і в США, і в Укра
їні багато стигми навколо наявності стоми. 
Я хочу, щоб пацієнти знали, що не варто 
соромитися. Я також хочу, щоб пацієнти 
знали: немає абсолютно нічого, чого вони 
не могли б зробити зі стомою. Вони мо
жуть плавати, займатися спортом, подо
рожувати, працювати, робити все, що за
манеться! Стоми рятують життя. Стигма 
навколо стом у США зменшується, але все 

ще дуже велика. Багато молодих людей від
криті в соціальних мережах, можливо, де
які українські пацієнти могли б підписати
ся на них, щоб побачити життя інших. 
Вони не приховують своїх стом. Ми також 
бачимо деякі реклами одягу тощо з людь

ми, які мають стоми, 
що теж добре». 

На сьогодні в Укра
їні не існує офіцій
ного реєстру  пацієнтів 
зі стомами. За під ра
хун ками онкологічної 
та проктологічної 
служб та згідно з епі
деміологічними й по
пуляційними даними, 
стомованих паці єнтів 
в Україні може на ра
ховуватися близько 
70 000.

Кишкова стома – 
штучний отвір, сфор
мований хірургічним 

шляхом після видалення всього кишечни
ку або його частини, виведений на передню 
черевну стінку та призначений для вида
лення киш кового вмісту. Накладення сто
ми можливе у пацієнтів з пухлинами, по
раненнями, із хворобою Крона та неспеци
фічним виразковим колітом.

Спеціалізованих груп підтримки для до
рослих онкопацієнтів зі стомами немає, але 
можна додатися в групу Inspiration Family. Все 
про рак та дізнатись про досвід інших пацієн
тів, отримати відповіді на свої запитання 
та підтримку людей, які вас зрозуміють.

Довідка
Inspiration Family – це благодійний фонд 

підтримки дорослих онкопацієнтів, який 
створили у 2020 році п’ять жінок, що побо
роли рак. 

Наразі фонд працює за та
кими напря мами:

•	займається системними 
змінами у сфері «дорослої» 
онкології та представленням 
інтересів пацієнтів;

•	 надає консультативну під
тримку онкопацієнтам щодо 
безоплатних пос луг і ліків, 
якими забезпечує держава;

•	у співпраці з Мініс тер
ством охорони здоров’я та 
міжнародними організаціями 
координує медичну евакуацію 
пацієнтів, які не можуть про
довжити лікування в Ук раїні;

•	 представляє Україну на між  народному 
рівні та інформує міжнародну онкоспіль
ноту про ситуацію з лікуванням раку під 
час війни;

•	 робить рак зрозумілим для суспільства 
через просвітницькі заходи.

З початку повномасштабного вторгнення 
фонд прийняв більш ніж 2000 звернень.

Сайт: https://inspirationfamily.org.
Фейсбук: https://www.facebook.com/

InspirationFamilyUkraine.
Інстаграм: https://www.instagram.com/p/

Ceaf2QMN1GG.
Фото Макс Мартин

Юлія Балан

Андрій Лукашенко
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Можливості мікроскопічного дослідження урогенітального 
мазка з оцінкою за критеріями Hay-Ison у виявленні  

основних причин аномальних вагінальних виділень у жінок
Аномальні вагінальні виділення (АВВ) є однією з найпоширеніших причин звернення 
до  лікаря-гінеколога та становлять 80% серед патологічних станів урогенітального тракту жінок. 
У нормі у жінок репродуктивного віку наявні фізіологічні вагінальні виділення. Переважно 
це однорідні безбарвні або кремові вагінальні виділення, які мають характерний кислуватий 
запах. Зміна кольору, консистенції виділень, поява нехарактерного запаху, печіння, свербежу 
або подразнення слизових оболонок – це аномальні вагінальні виділення, ознака захворювання.

Причини, що викликають АВВ, можуть бути 
різними:

•	 порушення вагінальної мікрофлори;
•	 грибкові ураження;
•	 інфекції, що передаються статевим шляхом;
•	 атрофічний вагініт;
•	 десквамативний запальний вагініт;
•	 цервіцит;
•	 ектопія шийки матки.
Періодичними епізодами вагінальних виділень 

і печіння вульви можуть проявлятися психосек
суальні розлади. Це необхідно враховувати, якщо 
результати досліджень на конкретні інфекції є 
негативними.

До складу нормальної мікрофлори піхви у жі
нок входять облігатні та транзиторні мікроорга
нізми, що мають велике значення для репродук
тивного здоров’я. У нормі в біоценозі піхви жінки 
репродуктивного віку переважають лактобацили 
(Lacto bacillus spp.). Їх кількість становить приблиз
но 9598%. Лактобацили продукують молочну 
кислоту, або лактат, що зумовлює зниження рН 
піхви. У здорових жінок рН вагінальних виділень 
становить 3,84,2. Зміна рН вагінальних виділень 
може бути діагностичним маркером захворювань 
жіночої статевої системи. Лактобацили також 
здатні виробляти пероксид водню, що є згубним 
для анаеробних бактерій. Більшість умовнопато
генних і патогенних мікроорганізмів не здатні 
до розмноження в таких умовах. Таким чином 
лактобацили виконують захисну функцію та за
побігають розвитку дисбіозу. Умовнопатогенна 
флора представлена переважно Mycoplasma 
hominis, Streptococcus spp., Enterococcus spp., Mo bi-
luncus, Gar d ne rella vaginalis, Ureaplasma spp. та може 
бути присутня у невеликій кількості – 510%.

Вагінальна мікробіота залежить від гормональ
ного статусу жінки. Рівень естрогенів стимулює 
вироблення глікогену в клітинах епітелію піхви, 
що є живильним субстратом для лактобацил і зу
мовлює їх домінування в репродуктивному віці. 
При віковому зниженні рівня естрогенів у пост
менопаузі кількість лактобактерій зменшується, 
внаслідок чого зростає ризик виникнення захво
рювань генітального тракту. Потрібно зазначити 
фактори, які впливають на мікробну спільноту 
та персистенцію вірусів: раса, етнічна належність, 
інфекції, що передаються статевим шляхом 
(ІПСШ), застосування пероральних контрацеп
тивів, гігієна, куріння, стрес та ожиріння.

Зменшення кількості нормальної мікрофлори 
призводить до зниження колонізаційної рези
стентності піхви. Зміна якісного та кількісного 
складу нормофлори піхви створює сприятливі 
умови для розмноження умовнопатогенних мі
кроорганізмів. Це зумовлює порушення меха
нізмів протиінфекційного захисту та створює 
передумови розвитку дисбіотичних і запальних 
процесів статевих органів. Зростання кількості 
випадків дисбіозу за останні роки науковці пов’я
зують із підвищенням сексуальної активності 
населення, зниженням місцевої імунної реактив
ності, хронічними стресовими станами, розлада
ми гормональної системи, самолікуванням, що, 
у свою чергу, призводить до стертої або безсимп
томної клінічної картини, стійкості до антибак
теріальних засобів і схильності до рецидивів.

Результати останніх досліджень взаємозв’язку 
між мікроекологією піхви, інфекцією вірусу па
піломи людини (ВПЛ) та цервікальною інтраепі
теліальною неоплазією свідчать, що порушення 
нормофлори та зміни pH піхви можуть збільшити 
ризик множинних інфекцій ВПЛ та відіграють 
важливу роль у їх прогресуванні. Це, в свою чергу, 
підвищує персистенцію ВПЛ і провокує розвиток 
патології шийки матки.

Одними із найпоширеніших інфекцій є бакте
ріальний вагіноз (БВ) та вульвовагінальний кан
дидоз (ВВК).

Бактеріальний вагіноз – клінічний незапаль
ний синдром, що виникає в результаті дисба
лансу мікрофлори піхви (зокрема, пов’язаний 
зі зниженням кількісного складу лактобацил) 

і характеризується надмірним ростом пере важно 
анаеробної мікрофлори (наприклад, Gardnerella 
vagi na lis, Prevotella spp., Atopobium vaginae, Myco-
plasma homi nis, Mobiluncus spp.). Це призводить 
до витіснення лактобацил і підвищення рН 
піхви.

За статистикою серед жінок у різних країнах 
світу частота БВ варіює від 10 до 40%. Точна еті
ологія БВ досі залишається не відомою, але су
часні дані свідчать про те, що формування біо
плівки з Gardnerella vaginalis є важливим етапом 
переходу від нормальної мікрофлори піхви до БВ. 
У багатьох випадках БВ не виникає жодних симп
томів. БВ асоціюється зі значною кількістю аку
шерських і гінекологічних ускладнень, може 
провокувати невиношування вагітності, перед
часні пологи, внутрішньоутробне інфікування 
плода, післяпологові ускладнення. БВ є фактором 
ризику розвитку патології шийки матки, викли
каної інфекційними збудниками. Викорис тання 
антибіотиків і протигрибкових засобів у хворих 
цієї категорії без встановлення етіології не лише 
не дає результатів, а й збільшує резистентність 
мікроорганізмів до терапії в майбутньому. Це при
зводить до зростання кількості хронічних і реци
дивуючих форм БВ, ВВК. Таким чином, питання 
якісної своєчасної етіологічної діагностики, ліку
вання вагінального дисбіозу та профілактики 
його рецидивів у жінок різних вікових груп мож
на вважати одним з найважливіших питань сучас
ної гінекології, що потребують подальшого по
глибленого вивчення для надання комплексної 
адекватної допомоги пацієнткам.

Для встановлення діагнозу БВ в кабінеті ліка
ря використовують критерії Amsel. Клінічна кар
тина оцінюється за наявності будьяких із чоти
рьох нижченаведених критеріїв:

1)  гомогенні вагінальні виділення із неприєм
ним запахом;

2)  рН вагінального секрету >4,5 (виміряно 
за допомогою pHпаперової смужки);

3)  «рибний» запах після проведення амінного 
тесту (якщо не визначається, потрібно до
дати кілька крапель 10% розчину KOH 
до вагінальної проби);

4)  виявлення ключових клітин при мікроско
пії мазка – вагінальних епітеліоцитів – з ад
гезованими на них грамваріабельними мі
кроорганізмами (>20% всіх епітеліальних 
клітин).

Цей метод має свої недоліки через нестачу за
собів для такої діагностики біля крісла пацієнта.

Лабораторні методи діагностики БВ:
•	 мікроскопічний;
•	  молекулярний (полімеразна ланцюгова ре

акція – ПЛР);
•	 бактеріологічний.
Золотим стандартом діагностики БВ є оцінка 

фарбованого за Грамом мазка за шкалою Nugent 
та критеріями HayIson. У Медичній лабораторії 
CSD LAB оцінка мікрофлори урогенітальних ви
ділень у жінок репродуктивного віку здійснюєть
ся саме за критеріями HayIson. Цей метод є точ
ним і включає кількісну оцінку бактерій у мазку. 
Для якісного виконання дослідження потрібно 
мати мікроскоп і кваліфікованого фахівця, що 
проводить оцінку.

Мікроскопія фарбованого за Грамом препара
ту з використанням шкали Nugent і критеріїв Hay
Ison рекомендована клінічною настановою, яка 
розроблена на засадах доказової медицини 
та найширше розкриває питання системного під
ходу до діагностики та етіопатогенетичного ліку
вання основних причин синдрому АВВ, розроб
леною Міжнарод ним об’єднанням проти інфек
цій, що передаються статевим шляхом, у спів
праці із Всесвітньою організацією охорони 
здоров’я (IUSTI/WHO, 2018).

Фарбування мазків за Грамом має полегшити 
діагностику для клініцистів. Оцінювання про
водиться за допомогою шкали Nugent, що ґрун
тується на визначенні вмісту бактеріальних 
морфотипів у фарбованому за Грамом мазку 

із піхви. Оцінка варіює від 0 до 10 балів (<4 – 
норма, 46 – проміжна, >6 – БВ). Критерії Hay
Ison засновані на результатах мазка, фарбовано
го за Грамом, є більш зручними для використан
ня у клінічній практиці. Вони дають змогу оці
нити наявність збудників, не пов’язаних із БВ.

Критерії HayIson включають 5 ступенів:
•	  ступінь 0: не відповідає БВ, визначаються 

лише клітини епітелію, відсутність лактоба
цил може свідчити про нещодавній прийом 
антибіотиків;

•	  ступінь 1 (нормальний результат): перева
жають морфотипи Lactobacillus;

•	  ступінь 2 (проміжний результат): наявна 
змішана флора (Lactobacillus та Gardnerella/
Mobiluncus);

•	  ступінь 3 (БВ): переважають морфотипи 
Gardnerella або Mobiluncus, наявні ключові 
клітини, Lactobacillus у незначній кількості 
або відсутні;

•	  ступінь 4: не стосується БВ, наявні лише 
грампозитивні коки, без лактобацил (аероб
ний вагініт).

Перевагою цього методу є доступність, швид
кість виконання і точність результату.

Для діагностики БВ використовують також 
молекулярні методи, які виявляють послідовно
сті ДНК мікроорганізмів, асоційованих із цим 
захворюванням. Ці методи дуже точні і дають 
можливість визначити ті мікроорганізми, які 
неможливо побачити під мікроскопом або куль
тивувати, однак їх рекомендовано використову
вати лише у жінок, які мають симптоми АВВ 
(виділення, зміна запаху, свербіж), тому що їх 
точність не була оцінена належним шляхом у па
цієнток без симптомів.

Посів на G. vaginalis не рекомендований як ді
агностичний метод, тому що є недо статньо спе
цифічним. Окрім цього, кількість G. vaginalis 
потрібно оцінювати у співвідношенні з кількістю 
лактобактерій і не випускати з поля зору інші ана
ероби, зокрема Atopobium vaginae, Moliluncus spp., 
які складно культивувати, але їх визначення важ
ливе для призначення подальшої терапії БВ.

Отже, мікроскопія за критеріями HayIson 
з оцінкою за шкалою Nugent є достовірним мето
дом виявлення БВ у жінок із симптомами через 
нижчу вартість і більшу доступність для забезпе
чення швидкої діагностики.

Метод мікроскопії за критеріями HayIson 
(ступінь чистоти піхви 4) є діагностичним мето
дом для підтвердження аеробного вагініту (АВ), 
причиною виникнення якого є аеробні бактерії 
(Streptococcus spp., Staphylococcus spp., Escherichia 
coli та ін.). Щоб визначити антибіотикочутли
вість, додатково рекомендовано виконати бакте
ріологічне дослідження.

Для діагностики вульвовагінального кандидозу 
мікроскопічний метод на наявність бластоспор 
і псевдогіф Candida spp. також рекомендований 
клінічною настановою. Проте в умовах росту 
стійкості дріжджоподібних грибів до антимікоти
ків метод мікроскопії слід поєднувати з культу
ральним дослідженням.

Для діагностики АВВ, зумовлених патогенною 
флорою ІПСШ (Neisseria gonorrhoeae, Chlamidia 
trachomatis, Mycoplasma genitalium, Trichomonas vagi-
nalis), метод мікроскопії не є специфічним, проте 
при виявленні гонококів і трихомонад (чутливість 
методу для трихомонад становить близько 58%) ці 
збудники будуть зазначені в результаті досліджен
ня. Chlamidia trachomatis та Mycoplasma genitalium 
мікроскопічним методом не виявляються. 
Найвищою чутливістю для виявлення ІПСШ ха
рактеризуються валідовані методи ампліфікації 
нуклеїнових кислот (ПЛРметод).

Варто звернути увагу, що причиною аномаль
них виділень може бути не тільки умовнопато
генна та патогенна флора урогентіального трак
ту, а й збільшення кількості нормофлори, яке 
провокує цитолітичний вагіноз. Це захворюван
ня часто неправильно діагностується, тому що 
ВВК і цитолітичний вагіноз без лабораторного 

підтвердження мають майже абсолютну клінічну 
схожість. Це призводить до неефективного ліку
вання та безпідставного призначення антиміко
тиків. У Медичній лабораторії CSD LAB в ре
зультаті мікроскопічного дослідження цито
літичний вагіноз буде вказано за наявності саме 
цієї причини АВВ.

Варто звернути увагу, що результати аналізу 
будуть достовірними і максимально інформатив
ними лише у разі дотримання правил преаналі
тичного етапу, якісного взяття матеріалу та пра
вильної підготовки пацієнтки.

Важливо:
•	  взяття урогенітального матеріалу не прово

диться під час менструації (тільки через 3 дні 
після її закінчення);

•	  дослідження необхідно проводити не рані
ше ніж через 14 діб після закінчення курсу 
антибактеріальної, протигрибкової терапії, 
якщо інше не рекомендоване лікарем;

•	  за 3 доби до дослідження слід виключити 
спринцювання, застосування інтравагіналь
них препаратів;

•	  рекомендовано статевий спокій протягом 
48 год до запланованого аналізу.

Ефективність лікування вагінальних інфекцій 
залежить від правильно встановленого діаг нозу 
та призначення коректного лікування. Оцінка 
мікроскопічних досліджень урогенітальних ви-
ділень за критеріями Hay-Ison продемонстру-
вала свою точність, інформативність і зруч-
ність використання на практиці. Тому застосу-
вання у практиці гінекологів методу мікроско-
пії за критеріями Hay-Ison та шкалою Nugent 
при веденні пацієнток із синдромом вагіналь-
них виділень є запорукою успішного лікування 
та запобігання рецидивам.
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Як діяти онкопацієнтам,  
якщо в лікарні закінчилися препарати, 
придбані Медзакупівлями?

ДП «Медичні закупівлі України» відвантажує медичні товари 
прямо до лікарень, де пацієнти отримують їх безоплатно. 
Кількість препаратів, які має закупити держава, формується 
на основі замовлення від лікарень. Лікувальні заклади пода-
ють замовлення 1 раз на рік на початку закупівельного циклу, 
спираючись на кількість своїх пацієнтів.

Через початок повномасштабної 
війни багато українців переїхали 
до інших куточків країни. Але для 
онкопацієнтів важлива безперерв-
ність лікування, і кожен з них має 
право отримати централізовано 
закуплені ліки в будь-якому медично-
му закладі України, куди було здійс-
нене відвантаження. 

Тож як діяти, якщо такі ліки закінчи-
лися в лікарні, де проходить ліку-
вання?
1.  Зібрати усі документи, які підтвер-

джують захворювання та потребу 
в конкретному препа раті.

2.  Перевірити, в яких лікарнях є 
за лишки препарату, закупле-
ного централізовано (інформа-
ція дос тупна за посиланням: 
https://bi.medzakupivli.com/).

3.  У разі можливості переїжджати – 
з усіма наявними документами, 
результатами обстежень і при-
значеннями звернутися до лікар-
ні, де є препарат, і отримати його 
там. Важливо попередньо зв’яза-
тися з закладом та уточнити, чи 
зможе він вас прийняти.

4.  Якщо можливості переїжджати 
немає – звернутися до головного 
лікаря закладу, в якому прохо-
дите лікування, із заявою про 
забезпечення необхідним ліку-
ванням, що входить до гаранто-
ваного пакету послуг. Копію 
заяви потрібно також надіслати 
до Націо  нальної служби здоров’я 
України.

5.  Проконсультуватися з лікуючим 
лікарем/головним лікарем зак ла-
ду, де проходите лікування, щодо 
можливості перерозподілу пре-
парату з тих лікарень, де він є 
в наявності. До цього процесу 
також залучається обласний 
де пар та мент охорони здоров’я 
(ДОЗ). У та кому разі необхідно 
написати заяву на ім’я керівника 
ДОЗ із копією на головного ліка-
ря лікарні, де проходите лікуван-
ня. Пи тання перерозподілів лікар-
ських засобів вирішуються між 
ДОЗ/керівниками закладів – 
такий порядок доступний для 
ДОЗ з огляду на постанову КМУ 
№ 298.

НОВиНи МОЗ УКРАЇНи

Розширення можливості  
застосування телемедицини

Верховна Рада України підтримала у першому читанні поданий Кабі нетом 
Міністрів України проєкт Зако ну «Про внесення змін до деяких законодавчих 
актів Укра їни щодо функціонування телемедицини». За значений документ 
розроблено з метою розширення можливостей пацієнтів в отриманні якісної 
та доступної медичної, профілактичної і реабілітаційної допомоги методами 
телемедицини.

Законопроєкт, зокрема, передбачає внесення змін до Законів України 
«Основи законодавства України про охорону здоров’я» та «Про екстрену 
медичну допомогу» у частині:
•  доповнення термінологічного слов ника;
•  визначення та врегулювання телереабілітації;
•  доповнення принципів охорони здо ров’я щодо застосування сучасних 

цифрових технологій та телемедицини, дотримання принципів безбар’єр-
ності;

•  надання медичної та/або реабі лі та  ційної допомоги із застосуванням теле-
консультування, теледіагностики й телереабілітації;

•  доповнення професійних обов’яз ків медичних, фармацевтичних працівни-
ків і фахівців з реабілітації тощо.

«Розширення можливостей телемедицини — це крок для долучення до клубу 
прогресивних країн світу, що запровадили телемедицину на законодавчому 
рівні та вбачають її як стратегічний інструмент для розвитку громадського 
здоров’я, реабілітації та системи охорони здоров’я загалом», — зазначає 
заступниця міністра охорони здоров’я України з питань цифрово-
го розвитку Марія Карчевич.

Нагадаємо: в Україні працює 7 пілот них проєктів щодо надання медичної 
допомоги в умовах воєнного стану із застосуванням різноманітних телеме-
дичних платформ – Teladoc Solo platform, Rehabilitation Gaming System, 
Epiqar, System Carebits, Health bot Home Doctor.

https://moz.gov.ua/
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* Я добровільно надаю вказані в анкеті персональні дані ТОВ «Видавничий дім  
«Здоров’я України . Медичні видання», даю згоду на їх використання для отримання 
від компанії (її пов’язаних осіб, комерційних партнерів) видань, інформаційних матеріалів, 
рекламних пропозицій, а також на включення моїх персональних даних  
у базу даних компанії, необмежене в часі зберігання даних .

Підпис   ______________________________________

Заповніть анкету та надішліть за адресою:

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

Вкажіть відомості, необхідні для отримання  
тематичного номера  
«Онкологія, гематологія, хіміотерапія»
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Набута гемофілія А після вакцинації проти COVID-19: 
важливість швидкої діагностики

Звіт про випадок

Набута гемофілія А (НГA) – рідкісна коагулопатія, що характеризується геморагічними проявами. 
Патологія може бути пов’язана з різними станами, включаючи аутоімунні та лімфопроліферативні 
розлади, застосуванням лікарських препаратів, пухлинами й інфекціями. Представляємо випадок 
НГА у 71-річного пацієнта з шкірною гематомою, що виникла через 8 днів після вакцинації проти 
COVID-19. Цей звіт має на меті висвітлити ризик утворення інгібіторів фактора згортання крові VIII 
(FVIII) після стимуляції імунітету й таким чином доповнити знання щодо можливих побічних явищ, 
пов’язаних із вакцинацією. Крім того, показано, як призначення адекватної антигеморагічної терапії 
шунтуючими препаратами та імуносупресивної терапії запобігає розвитку небезпечних для життя 
ускладнень і якнайшвидшого початку відповідного лікування. 

НГA спричиняє кровотечі, виклика
ні утворенням самореактивних анти
тіл, спрямованих проти FVIII [1]. Це 
рідкісний розлад, що характеризу
ється річною захворюваністю 1,01,5 
на 1 млн населення та двома піками 
у молодому (вагітні) та літньому віці 
(близько 70 років) [2]. Більшість паці
єнтів одночасно мають різні стани, 
включаючи, як зазначалося вище, ва
гітність (15% від загальної кількості 
випадків), злоякісні новоутворення 
й аутоімунні порушення (наприклад, 
системний червоний вовчак, ауто
імунний тиреоїдит, ревматоїдний ар
трит або пухирчатка). Приблизно 
в 50% пацієнтів основна причина та
кої гіперактивації залишається неві
домою. У небагатьох випадках вказу
вали на інфекції або вакцинацію як 
на потенційні тригери НГA [3, 4]. Ми 
повідомляємо про випадок НГA після 
вакцинації мРНКвакциною Pfizer
BioNTech проти SARS CoV2.

Клінічний випадок
71-річний пацієнт був госпіталізова-

ний до відділення невідкладної допомо-
ги з симптомами болю та набряку пра-
вої руки, пов’язаними з обмеженням 
рухів, разом з нетравматичним утворен-
ням дифузних петехій (крихітних крово-
виливів під шкірою) через вісім днів піс-
ля отримання другої дози вакцини проти 
COVID-19 (BNT162b2, Comir naty, 
Pfizer/BioNTech). Лабора торні обсте-
ження засвідчили пролонгацію активо-
ваного часткового тромбопластинового 
часу (АЧТЧ) – 67,6 с (нормальний діа-
пазон 25,1-38,0 с). В анамнезі пацієнта 
не відмічено жодних змін параметрів 
згортання крові. При ультразвуковій до-
плерографії поверхневих і глибоких 
судин правої руки не виявлено венозно-
го тромбозу та гематом м’яких тканин. 

Пацієнту амбулаторно була призна-
чена терапія антибіо тиками, знеболю-
ючими препаратами й антикоагулянта-
ми (еноксапарин 4000 МО), незважа-
ючи на відсутність доказів тромбозу, 
тобто на основі лише клінічної підозри 
лікарів.

Наступного дня він був госпіталізова-
ний до лікарні у зв’язку зі збільшенням 

тяжкості клінічних проявів. При фізи-
кальному обстеженні були виявлені 
 масивні спонтанні гематоми лівого гемі-
торакса та живота, що поширювались 
від ділянки таза до правого стегна 
(рис. 1). 

Ці ознаки супроводжувалися подаль-
шим набряком правої руки і розвит-
ком парестезії. Загальний аналіз крові 
показав легку анемію (11,6 г/дл; нор-
мальний діапазон 13,0-16,0 г/дл) 
та нормальний рівень тромбоцитів 
(237×109/л; нормальний діапазон 150-
500×109/л). Профіль коагуляції під-
твердив пролонгування АЧТЧ – 72 с. 
Водночас змішаний аналіз продемон-
стрував негайну корекцію в момент часу 
0, яка однак була знову подовжена 
 після 2 годин інкубації при 37,0 °C 
(98,6 °F), що могло свідчити про присут-
ність інгібіторів факторів згортання кро-
ві, рівень яких залежав від часу та тем-
ператури. Початок розвитку набутої 
гемофілії відразу ж припускали через 
можливу наявність залежних від часу 
інгібіторів факторів згортання крові 
та підтвердили низьким рівнем FVIII 
(7,9%; нормальне значення 70,0-
130,0%), пов’язаних із високим титром 
аутоантитіл інгібіторів до FVIII (64 оди-
ниці Бетезда – БО). 

В анамнезі пацієнта був коло рек таль-
ний рак, який лікували хірургічно 15 ро-
ків тому шляхом правобічної геміколек-
томії, відтоді він регулярно проходив 
контрольну колоноскопію принаймні 
1 раз на 2 роки. Пацієнт також переніс 
множинні ендоскопічні поліпектомії 
та холецистектомію з приводу жовчних 
каменів. Пацієнт не мав в анамнезі кро-
вотечі, порушень згортання крові або 
інших аутоімунних розладів. 

Для виключення мож ливих вторинних 
органічних причин гемо філії А була 
проведена тотальна комп’ютерна томо-
графія тіла, що не виявила ознак зло-
якісного новоутворення. Скри нінг ауто-
імунних показників (антитіла проти 
ядерного антигену, проти екстрагова-
ного ядерного антигену та дволанцю-
гової ДНК), дослідження на вов чаковий 
антикоагулянт і хронічні інфекційні за-
хворювання дали негативні результати. 
Також була проведена колоноскопія 
з метою виклю чення рецидивуючого 

 колоректального раку. Під час обсте-
ження були вияв лені множинні поліпи, 
після їх біопсії та  гістологічного дослі-
дження не виявлено ознак злоякісності. 
Молекулярно-біологічний скринінг 
на вірусні інфекції (вірусний гепатит В, 
С, вірус імунодефіциту людини, цитоме-
гатовірус, вірус Епштейна – Барр) дав 
негативний результат, посів крові, сечі 
та калу також виключив інші основні 
інфекційні стани. Дослідження сероло-
гічної імунофіксації та вільних легких 
ланцюгів не продемонстрували наяв-
ність моноклональних білків. Врахо ву-
ючи відсутність чітко визначених вто-
ринних причин, які могли спровокувати 
вироблення антитіл проти FVIII, та тісну 
кореляцію в часі з вакцинацією проти 
COVID-19, висунуто гіпотезу про по-
чаток НГA після імунної стимуляції вак-
циною.

Через кілька днів після госпіталізації 
рівень гемоглобіну продовжував знижу-
ватись (6,7 г/дл) при збільшенні гемато-
ми, тому пацієнт отримував трансфузій-
ну підтримку еритроцитарною масою 
(3 одиниці еритро цитарної маси на тиж-
день). Пацієнту негайно розпочали 
анти геморагічну терапію препаратом 
із шунтуючим механізмом дії (рекомбі-
нантний активований фактор коагуля-
ції VII – rFVIIa – 90 мг/кг маси тіла че-
рез кожні 3 години під час активної кро-
вотечі) одночасно з імуносупресивною 
терапією преднізолоном (1 мг/кг) з ме-
тою ерадикації інгібіторів до FVIII. 
Незважаючи на проведену терапію, 

у пацієнта спостерігалося незначне 
поліп шення стану протягом наступних 
днів з подальшим зниженням рівня ге-
моглобіну (6,4 г/дл), розширенням під-
шкірної гематоми та стійкою низькою 
активністю FVIII. Тому пацієнт отримував 
трансфузійну підтримку еритроцитар-
ною масою (3 одиниці еритроцитарної 
маси на тиждень). До преднізолону було 
додано циклофосфамід 2 мг/кг на добу 
як комбінована імуносупресивна тера-
пія. Через сім днів після госпіталізації 
у пацієнта спостерігалося клінічне поліп-
шення, що характеризувалося розсмок-
туванням гематоми, підвищенням вмісту 
гемоглобіну та прогресуючим підвищен-
ням активності FVIII (рис. 2).

Згодом поступово зменшували інтен-
сивність антигеморагічної терапії через 
фіксовані проміжки часу – кожні 6-8 
і 12 годин до припинення лікування. 
Пацієнт був виписаний через десять днів 
терапії циклофосфамідом зі стабільни-
ми рівнем гемоглобіну (9,2 г/дл) та ак-
тивністю FVIII (92%), нормальним АЧТЧ 
(39 с), без ознак або симптомів крово-
течі. Терапія кортикостероїдами та пер-
оральним циклофосфамідом була про-
довжена на тлі регулярного контролю 
гематологічних показників. Після посту-
пового зниження інтенсивності імуно-
супресивної терапії та припинення ліку-
вання пацієнт залишався під його впли-
вом без ознак або симптомів нової 
кровотечі, з нормальними значеннями 
FVIII, АЧТЧ та низьким рівнем аутоанти-
тіл на останньому спостереженні.

Обговорення
Аутоантитіла проти FVIII пригнічу

ють регулярну функціональну актив
ність ендогенного FVIII при НГА, при
зводячи до проявів геморагічного діа
тезу. FVIII разом з активованим факто
ром IX та при одночасному вивіль ненні 
Ca2+ і фосфоліпідів утворює комплекс, 
який активує фактор X, забезпечуючи 
формування еритроцитарних згустків. 
Клінічно первинним проявом НГА 
є кровотеча, що підозрюється в осіб, 

Рис. 1. Великі гематоми на правій нозі (A), лівій частині грудної клітки та животі (Б)

A Б
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які повідомляють про симптоми гос
трої або рецидивуючої кровотечі, без 
попередніх епізодів кровотечі, пов’я
заних з ізольованим пролонгованим 
АЧТЧ. 

За відсутності інших клінічних при
чин (наприклад, терапії антикоагу
лянтами) необхідно використати такі 
діагностичні інструменти, як зміша
ний аналіз АЧТЧ (зазвичай тривалий) 
та активність FVIII. У підсумку діа
гноз НГA підтверджується виявлен
ням аутоантитіл за допомогою аналізу 
Бетезда або імуноферментного тведо
фазного аналізу (ELISA) [5]. Своє
часні й організовані діагностично 
терапевтичні заходи мають вирішаль
не значення при вперше діагносто
ваній НГА. Терапевтичний підхід 
спрямовується на три ключові цілі: 
швидко зупинити кровотечу шунтую
чими препаратами й усунути ризик 
подальшої кровотечі, видалити інгібі
тор за допомогою адекватної імуносу
пресивної терапії та лікувати виявлену 
основну причину [6]. 

Часто етіологічні фактори залиша
ються не встановленими, а можливі 
події, що викликають аутоімунний 
процес, такі як інфекції або застосу
вання лікарських препаратів, як пра
вило, включають реакцію імунної сис
теми, що призводить до продукування 
антитіл проти FVIII. Незважаючи на те 
що патофізіологія залишається неяс
ною, припускається, що можуть бути 
задіяні і Тлімфо цити та специфічні 
генетичні поліморфізми [7]. Також ви
словлено припущення: вакцинація 
може бути тригером аутоімунної відпо
віді через антигенну  мімікрію та акти
вацію спокійних аутореактивних Т 
і Вклітин, що призводить до ви роб 
лення аутоантитіл [8]. Звіти про випад
ки, що представляють початок НГA 
після інфекції COVID19, включа ючи 
безсимптомний перебіг SARSCoV2, 
підкреслюють їх потенційний вплив 
як асоційованих ауто імунних явищ [9].

В останні роки на тлі розробки вак
цин проти SARSCoV2 та їх широкого 
використання у населення світу за ко
роткий період у літературі було описано 
кілька випадків пацієнтів, у яких роз
винулися аутоімунні розлади. Так, були 
представлені початок і рецидив імунної 
тромбоцитопенічної пурпури [10] 
та імуноопосередкованої тромботич
ної тромбоцитопенічної  пурпури [11] 

поряд з новим станом, який характери
зувався тромбо цито пенією, що супро
воджувалося тромбо зом та наявністю 
антитіл проти тромбоцитарного факто
ра 4 (PF4) у сироватці крові (визначено 
як вакцино інду кований тромбо тичний 
тромбо  цито пенічний VITTфактор) 
[12]. Врештірешт, представлені випад
ки початку НГА після вакцинації, 
як і у нашого пацієнта. Це покращує 
наші знання про можливі основні пато
фізіологічні механізми НГА, хоча вста
новлення специфічного причинно
наслідко вого зв’язку між введенням 
вакцини та ауто імунними розладами 
може бути складним через кілька змін
них, по в’язаних з одним випадком [13
16]. Попри труднощі у встановленні 
конкретної кореляції кілька робочих 
груп, включаючи Leone та співавт., по
відомили про збільшення захво
рюваності на НГА протягом місяців 
після поширеного у світі періоду іму
нізації проти SARSCoV2 (між 14м 
та 52м дня ми від дня вакцинації 
та  початку лікування, пов’язаного 
з НГA) [17].

У цих випадках реактивація В 
і Тлімфо цитів може бути можливою 
основною причиною перехресної реак
тивності антитіл проти спайкових 
гліко протеїнів SARSCoV2 до струк
турно подібних молекул, які належать 
до факторів згортання крові. З іншого 
боку, за даними Hirsinger та спів авт., 
можлива асоціація аутоімунних роз
ладів з вакцинацією проти мРНК 
COVID19, ймовірно, не була пов’язана 
з перехресною реакцією інгібіторів 
до FVIII проти SIgG, індукованих вак
циною. Натомість поліклональна акти
вація Влімфоцитів може при звести 
до вироблення аутоантитіл у вже наяв
них самореактивних клонах Вклітин 
осіб, які вже схильні до розвитку ауто
імунних захворювань [18]. Однак для 
підтвердження цих гіпотез необхідні 
подальші дослідження.

Щодо представленого нами випад
ку, очевидно, що спочатку пацієнту 
не було призначено належне лікуван
ня через недіагностовану НГA та не
коректно використано антикоагулянт
ну терапію за відсутності тромбозу 
на ультразвуковій доплерографії. НГА 
потребує невідкладної медичної допо
моги, але враховуючи клінічні про  
яви, її часто лікують в умовах відділен
ня невідкладної допомоги, де лікарі 

можуть не мати досвіду розпізна
вання та лікування гемофілії. Це може 
призвести до затримки діагностики, 
по гіршення прогнозу та спричиню
вати зайві витрати ресурсів (на прик
лад, непотрібні діагностичні до слід
ження, застосування неадекват них 
терапевтичних стратегій, подовжен
ня гос піталізації). За даними некомер
ційної організації з охорони здоров’я 
(EACH2), час між госпіталіза цією 
та встановленням остаточного діагно
зу HГA у більшості випадків переви
щує сім днів [19].

Тому важливо якомога швидше роз
почати терапію шунтуючими засоба
ми (антиінгібіторний коагуляційний 
комплекс або rFVIIa) та супутніми 
імуносупресивними препаратами. 
Якщо терапії кортикостероїдами не
достатньо для ерадикації інгібітора, 
друга або третя лінія терапії такими 
препаратами, як циклофосфамід або 
ритуксимаб, може відігравати клю
чову роль і покращувати результати 
пацієнтів, як в описаному випадку. 

У представлених в літературі випад
ках HГA після вакцинації, як правило, 
рівні інгібіторів добре реагують лише 
на терапію кортикостероїдами (на
приклад, 2 БО за 4 тижні, як описано 
Radwi та співавт. [16]), це зменшує по
требу в застосуванні інших імуносу
пресивних препаратів. У нашому ви
падку ми провели додатковий аналіз 
Бетезда для кількісної оцінки інгібі
торів до FVIII до відміни кортикосте
роїдів, через два місяці після початку 
лікування (<0,4 БО), що підтвердило 
їх ранню ерадикацію.

Висновки
Початок НГА часто може бути недо

оціненим і несвоєчасно виявленим 
станом, тому потребує чіткого ви
значення патогенетичних механізмів. 
Пан демія SARSCoV2 та кампанія 
масштабної всесвітньої вакцинації мо
жуть стати важливим тригерним меха
нізмом аутоімунних проявів, особ ливо 
у схильних осіб. Порушення згортання 
крові, такі як набута гемофілія А, мо
жуть бути потенційно летальними. 
Підвищення обізнаності про цей рід
кісний побічний ефект вакцинації 
та спостереження за ним можуть по
глибити знання про механізми, що 
лежать в їх основі, та покращити ре
зультати пацієнтів. 

Література
1. Franchini M., Gandini G., Di Paolantonio T., Maria

ni G. Acquired hemophilia A: a concise review. Am J 
Hematol. 2005; 80(1): 5563. https://pubmed.ncbi.nlm.
nih. gov/16138334/.

2. Collins P.W., Hirsch S., Baglin T.P., Dolan G., Han
ley J., Makris M. et al. Acquired hemophilia A in the 
United Kingdom: a 2year national surveillance study by 
the United Kingdom Haemophilia Centre Doctors’ 
Organisation. Blood. 2007; 109(5): 18707. https://
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17047148/.

3. Moulis G., Pugnet G., Bagheri H., Courtellemont C., 
Huart A., Chauveau D. et al. Acquired factor VIII hae
mophilia following influenza vaccination. Eur J Clin 
Pharm. 2010; 66: 106970. http://www.whoumc.org/
graphics/4409.pdf. 

4. Franchini M., Glingani C., De Donno G., Casari S., 
Caruso B., Terenziani I. et al. The first case of acquired 
hemophilia A associated with SARSCoV2 infection. 
Am J Hematol. 2020; 95(8): E1978. https://pubmed.
ncbi.nlm.nih.gov/32401344/. 

5. Tiede A., Klamroth R., Scharf R.E., Trappe R.U., 
Holstein K., HuthKuhne A. et al. Prognostic factors for 
remission of and survival in acquired hemophilia A 
(AHA): results from the GTHAH 01/2010 study. 
Blood. 2015; 125(7): 10917. https://p ubmed.ncbi.nlm.
nih.gov/25525118/. 

6. Tiede A., Collins P., Knoebl P., Teitel J., Kessler C., 
Shima M. et al. International recommendations on the 
diagnosis and treatment of acquired hemophilia A. 
Haematologica. 2020; 105(7): 1791801. https://hae
matologica.org/article/view/ 9931. 

7. Mahendra A., PadiolleauLefevre S., Kaveri S.V., 
LacroixDesmazes S. Do proteolytic antibodies com
plete the panoply of the autoimmune response in 
acquired haemophilia A? Br J Haematol. 2012; 156(1): 
312. https://pubmed.ncbi.nlm.nih. gov/21988190/. 

8. Wraith D.C., Goldman M., Lambert P.H. Vaccination 
and autoimmune disease: what is the evidence? Lancet. 
2003; 362(9396): 165966. https://pubmed.ncbi.nlm.
nih. gov/14630450/. 

9. Wang K.Y., Shah P., Roarke D.T., Shakil S.A. Severe 
acquired haemophilia associated with asymptomatic 
SARSCoV2 infection. BMJ Case Rep CP. 2021; 
14(7): e242884. https://casereports.bmj.com/con
tent/14/7/e242884.

10. Sharma K., Patel S., Patel Z., Patel K.B., Shah D.B., 
Doshi J. et al. Immune thrombocytopenia in previously 
healthy individuals following SARSCoV2 vaccination 
(COVID19 Immunization): a descriptive research of 70 
instances with a focus on biomarkers, predictive out
comes, and consequences. Cureus. 2022; 14(7). https://
www.cureus.com/articles/98698immunethrombocy
topeniainprevio uslyhealthyindividualsfollowing
sarscov2vaccinationcovid19immunizationa
descriptiveresearchof70instanceswithafocuson
biomarkerspredictiveout comesandconsequences.

11. Giuffrida G., Markovic U., Condorelli A., Calagna M., 
Grasso S., Duminuco A. et al. Relapse of immune
mediated thrombotic thrombocytopenic purpura fol
lowing mRNA COVID19 vaccination: a prospective 
cohort study. Haematologica. 2020. https://haemato
logica.org/article/view/haematol.2022.280702.

12. Paulsen F.O., Schaefers C., Langer F., Frenzel C., 
Wenzel U., Hengel F.E. et al. Immune thrombocytope
nic  purpura after vaccination with COVID19 vaccine 
(ChAdOx1 nCov19). Blood. 2021; 138(11): 9969. 
h t t p s : / / a s h p u b l i c a t i o n s . o r g / b l o o d / a r t i c l e / 
138/11/996/476455/Immunethrombocytopenic
purpuraaftervaccination.

13. Farley S., Ousley R., Van Wagoner N., Bril F. 
Autoimmunity after Coronavirus Disease 2019 
(COVID19) vaccine: a case of acquired hemophilia A. 
Thromb Haemost. 2021; 121(12): 16746. https://doi.
org/10.1055/a15795396. 

14. Lemoine C., Giacobbe A.G., Bonifacino E., Karape
tyan L., Seaman C. A case of acquired haemophilia A in 
a 70yearold post COVID19 vaccine. Haemophilia.  
2022: e157. https://doi.org/10.1111/hae.14442. 

15. Nardella J., Nardella J., Comitangelo D., Marino R., 
Malcangi G., Barratta M.D. et al. Acquired Hemophilia 
A After SARSCoV2 infection: a case report. J Med 
Cases. 2022; 13(5): 197201. https://www.journalmc.
org/index.php/JMC/article/view/ 3921. 

16. Radwi M., Farsi S. A case report of acquired hemo
philia following COVID19 vaccine. J Thromb 
Haemost. 2021; 15158. https://doi.org/10.1111/
jth.15291. 

17. Leone M.C., Canovi S., Pilia A., Casali A., Depie
tri L., Fasano T. et al. Four cases of acquired hemo
philia A following immunization with mRNA 
BNT162b2 SARSCoV 2 vaccine. Thromb Res.  
2022; 211: 602. http://www.thrombosisresearch. 
com/article/S0049384822000160/fulltext. 

18. Hirsiger J.R., Martinez M., Tsakiris D.A., Cittone M.G., 
Graf L., Oldenburg J. et al. Investigating potential mecha
nisms underlying FVIII inhibition in acquired hemophilia 
A associated with mRNA COVID19 vaccines. J Thromb 
Haemost. 2022: 10158. https://doi.org/10.1111/
jth.15665. 

19. Collins P.W., Hirsch S., Baglin T.P., Dolan G., Han
ley J., Makris M. et al. Acquired hemophilia A in the 
United Kingdom: a 2year national surveillance study by 
the United Kingdom Haemophilia Centre Doctors’ 
Organisation. Blood. 2007: 18707. https://pubmed.
ncbi.nlm.nih.gov/17047148.

За матеріалами Duminuco A. et al. Acquired 
 hemophilia A following COVID-19 vaccination – 

The importance of prompt diagnosis: A case report. 
Transfusion and Apheresis Science. 2022 Aug 30. 

Doi.Org/10.1016/J.Transci.2022.103577.

Підготувала Валентина Момот

25.02.22        28.02.22        01.03.22        03.03.22       05.03.22       07.03.22         09.03.22        11.03.22       15.03.22        22.03.22        29.03.22       05.04.22         12.04.22        19.04.22

Терапія  
циклофосфамідомТерапія шунтуючими 

препаратами  
та кортикостероїдом

14

12

10

8

6

4

2

0

101

81

61

41

21

0

Рів
ен

ь F
VI

II 
(%

)

Дні лікування

Рів
ен

ь г
ем

ог
ло

бі
ну

 (г
/д

л)

FVIII              Гемоглобін

Рис. 2. Підвищення рівня гемоглобіну, прямо пропорційне відновленню активності FVIII З



36

Роль пембролізумабу у лікуванні раку нирки:  
висновки ASCO-2023

У структурі онкозахворюваності у світі рак нирки посідає 13-те місце, щороку кількість нових 
випадків цього захворювання складає понад 330 тис. Поширеність раку нирки значно вища 
у країнах Європи, Північної Америки, Австралії/Новій Зеландії та Японії. Захворюваність на рак 
нирки неухильно зростає з віком: половину випадків виявляють у віці до 65 років. Захворюваність 
у чоловіків удвічі вища, ніж у жінок. Етіологія раку нирки в цілому залишається невідомою. 
Однак сьогодні з’ясовано, що відмова від куріння, дотримання принципів здорового харчування 
та контроль рівня артеріального тиску дозволяють знизити ризик розвитку хвороби (G. Scelo et al., 
2018). У рамках щорічної зустрічі Американського товариства клінічної онкології (ASCO), 
яка відбулася 2-6 червня у м. Чикаго (США), активно обговорювалася тема підвищення ефективності 
лікування раку нирки. Широко вивчалася проблема пошуку нових методів подовження 
виживаності пацієнтів з раком нирки, при цьому велика кількість доповідей була присвячена новим 
даним, отриманим під час тривалого спостереження хворих на світлоклітинну нирковоклітинну 
карциному (НКК). Жваво обговорювалися також нещодавно отримані результати щодо 
ефективності застосування пембролізумабу у хворих на поширену НКК та пацієнтів з НКК після 
нефректомії, в яких продовжує зберігатися підвищений ризик розвитку рецидиву захворювання. 

В останні роки було проведено кілька досліджень, які 
демонструють переваги застосування імунотерапії у ком
бінації з таргетними препаратами (пембролізумаб + ак
ситиніб) над стандартною таргетною терапією (сунітиніб). 
Так, у рамках дослідження III фази KEYNOTE426 на ета
пі медіани спостереження тривалістю 12,8 місяця були 
висвітлені перші результати проміжного аналізу ефек
тивності використання пембролізумабу у поєднанні з ак
ситинібом порівняно із призначенням сунітинібу у паці
єнтів з поширеною світлоклітинною НКК, які раніше 
не отри мували лікування з приводу цього захворювання. 
Було показано, що на момент аналізу даних частка паці
єнтів, які залишилися живими після отриманого лікуван
ня, становила 89,9% у групі пембролізумабу з акситинібом 
та 78,3% – сунітинібу (відношення ризиків – ВР – стано
вило 0,53; 95% довірчий інтервал – ДІ – 0,380,74; 
p<0,0001). Медіани загальної виживаності (ЗВ) не було 

досягнуто в обох групах (ВР 0,53; 95% ДІ 0,380,74; 
p<0,0001), однак медіана виживаності без прогресування 
(ВБП) у групі пембролізумабу з акситинібом склала 15,1 
проти 11,1 місяця у групі сунітинібу (ВР 0,69; 95% ДІ 0,57
0,84; p<0,001). Загальна частота відповіді (ЗЧВ) була до
стовірно вищою у пацієнтів, що приймали пембролізумаб, 
ніж у хворих, які отримували сунітиніб (59,3 проти 35,7%; 
p<0,001; B.I. Rini et al., 2019). Переваги застосування 
пембролізумабу у комбінації з акситинібом над сунітині
бом чітко простежувалися при подовженому спостере
женні (медіана тривалості спостереження 30,6 місяця; 
T. Powles et al., 2020) та на завершальному етапі аналізу 
даних (медіана тривалості спостереження – 42,8 місяця; 
B.I. Rini et al., 2021). На основі отриманих у вищезазначе
них дослідженнях даних вивчення ефективності пембро
лізумабу було продовжено у наступних клінічних випро
буваннях.

У рамках ASCO2023 було представлено результати 
5річного аналізу дослідження KEYNOTE426 щодо порів
няння ефективності застосування пембролізумабу з акси
тинібом проти сунітинібу у першій лінії терапії пацієнтів 
з поширеною світлоклітинною НКК. Ключовими крите
ріями включення хворих у дослідження були вперше діа
гностована або рецидивуюча світлоклітинна НКК IV стадії, 
відсутність в анамнезі системного лікування з приводу 
поширеного захворювання та відповідність захворювання 
критеріям оцінки відповіді на лікування при солідних пух
линах (RECIST, версія 1.1). Стратифікацію проводили 
за визначенням груп ризику за шкалою Між народ ного 
консорціуму з метастатичного нирковоклі тинного раку 
(International Metastatic RCC Database Con sor tium, IMDC) 
та належністю пацієнтів до відповід ного гео графічного ре
гіону (Північна Америка, Західна Європа чи інші країни). 

Усіх учасників дослідження (n=861) було рандомізо
вано у співвідношенні 1:1 у групу отримання пембролізу
мабу у дозі 200 мг внутрішньовенно через кожні 3 тижні 
до 35 циклів (тривалість лікування складала приблизно 
2 роки) у поєднанні з акситинібом у дозі 5 мг перорально 
2 рази на добу (1ша група) та у сунітинібу у дозі 50 мг пер
орально 1 раз на добу протягом перших 4 тижнів кожного 
6тижневого циклу (2га група). 

Подвійними первинними кінцевими точками були ЗВ 
і ВБП, а вторинними – визначення ЗЧВ і тривалості від
повіді на лікування відповідно до RECIST 1.1 за оцінкою 
незалежного контрольного комітету у засліпленому режи
мі (BIRC). 

Ефективність лікування визначали в усіх рандомізованих 
пацієнтів. Було проведено спеціальний аналіз для форму
вання гіпотези за ЗВ з використанням двоетапного методу 
розрахунку з метою оцінки потенційного впливу подальшої 
протипухлинної терапії на виживаність (N.R. Latimer et al., 
2017; K. Skaltsa et al., 2017). При цьому не було проведено 
жодного формального тестування гіпотези, оскільки ста
тистично значущі переваги щодо ЗВ, ВБП і ЗЧВ у групі 
пембролізумабу з акситинібом були досягнуті у першому 
проміжному аналізі. У цьому клінічному дослідженні ВБП, 
ЗВ і ЗЧВ оцінювалися у пацієнтів, які повністю пройшли 
усі 35 циклів (2 роки) лікування пембролізумабом. Медіана 
ВБП була вищою у групі пембролізумабу з акситинібом 
та склала 15,7 (13,620,2) місяця, у групі сунітинібу – 11,1 
(8,912,5) місяця (ВР 0,69; 95% ДІ 0,590,81), що свідчить 
про переваги застосування пембролізумабу у поєднанні 
з акситинібом. 60місячна ВБП становила 18,3% у 1й гру
пі проти 7,3% у 2й групі (рис. 1). 

ЗЧВ дорівнювала 60,7% у хворих, які отримували пемб
ролізумаб з акситинібом, та 39,7% у пацієнтів, які прийма
ли сунітиніб. Медіана тривалості відповіді становила 23,6 
(95% ДІ 1,468,6) місяця у групі пембролізумабу з аксити
нібом та 15,3 (95% ДІ 2,368,3) місяця у групі сунітинібу. 
Перевага застосування пембролізумабу у комбінації 
з  акситинібом відзначалася й щодо медіани ЗВ, яка у цій 
групі склала 47,2 (95% ДІ 43,654,8) місяця, порівняно 
з групою сунітинібу – 40,8 (95% ДІ 34,347,5) місяця (ВР 
0,84; 95% ДІ 0,710,99). 60місячна ЗВ становила 41,9% 
у 1й групі проти 37,1% у 2й групі (рис. 2). 

Серед пацієнтів групи низького ризику за шкалою 
IMDC не спостерігалося статистично значущої різниці 
щодо ВБП у групах пембролізумабу з акситинібом та су
нітинібу (ВР 0,76; 95% ДІ 0,571,02). Проте ЗЧВ у пацієн
тів, які отримували пембролізумаб з акситинібом, була 
вищою та склала 68,8% порівняно з хворими, яким при
значали сунітиніб, – 50,4%. У пацієнтів групи проміжного/
високого ризику за шкалою IMDC виявлена значна пере
вага щодо ВБП при застосуванні пембролізумабу з акси
тинібом порівняно з використанням сунітинібу (ВР 0,68; 
95% ДІ 0,560,82). Перевага спостерігалася й щодо ЗЧВ, 
яка у 1й групі склала 56,8%, а у 2й – 34,9%. 

Серед пацієнтів, які припинили лікування, 62,2% хворих 
групи пембролізумабу з акситинібом та 73,9% пацієнтів гру
пи сунітинібу отримували подальшу протипухлинну тера
пію. Найчастіше пацієнтам призначали інгібітори фактора 
росту ендотелію судин (VEGF/VEGFR) – 86,9% хворим 1ї 
та 72,0% пацієнтам 2ї групи. При врахуванні  поправки 
на подальшу терапію з використанням дво етапного методу 
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Рис. 1. ВБП в ІТТ-популяції (усі рандомізовані пацієнти, які отримали щонайменше одну дозу лікування) у дослідженні KEYNOTE-426
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Рис. 2. ЗВ в ІТТ-популяції у дослідженні KEYNOTE-426

Місяці після рандомізації

Завершення лікування 
пембролізумабом

ВР 0,84 (95% ДІ 0,71-0,99)

0              6              12             18            24            30            36           42            48            54            60            66             72            78

62,6%
53,8%

 49,2%
45,0% 41,9%

37,1%

Події, n (%) Медіана (95% ДІ), міс
Пембролізумаб + акситиніб 270 (62,5) 47,2 (43,6-54,8)
Сунітиніб 280 (65,3) 40,8 (34,3-47,5)

Пембролізумаб + 
акситиніб

432 409 386 347 320 287 268 242 209 194 173 88 14 0

Сунітиніб 429 379 336 306 279 252 228 210 189 170 152 76 9 0

Кількість пацієнтів у групі ризику

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

ЗВ
 (%

) 

ОНКОУРОЛОГІЯ
ЗАРУБІЖНИЙ ДОСВІД

Тематичний номер • № 3 (82) • 2023 р.



37

www.health-ua.com

розрахунку коефіцієнт ризику ЗВ становив 0,67 (95% ДІ 
0,520,84). 

120 (27,8%) пацієнтів завершили 35 циклів лікування 
пембролізумабом. У цій групі 36місячна ЗВ становила 
94,2%, а 60місячна – 70,7%, при цьому медіани ЗВ не було 
досягнуто (95% ДІ 70,6 – не досягнуто – НД). 36місячна 
ВБП становила 55,2%, 60місячна – 32,8%, а медіана 
ВБП – 37,4 місяця (95% ДІ 32,343,7).

Дослідження KEYNOTE426 сьогодні є найтривалішим 
спостереженням щодо ефективності застосування інгібі
тора контрольних точок у комбінації з інгібітором рецеп
торів тирозинкінази VEGF як першої лінії терапії світло
клітинної НКК. Комбінація пембролізумабу з акситинібом 
продовжує забезпечувати кращі показники ЗВ, ВБП і ЗЧВ 
порівняно з сунітинібом у пацієнтів зі світлоклітинною 
НКК, які раніше не отримували лікування з приводу цьо
го захворювання. 

Перевага комбінації пембролізумабу з акситинібом від
мічалася попри наявність у групі сунітинібу більшої част
ки пацієнтів, які отримували подальшу терапію, що вклю
чала переважно інгібітори PD1/L1, та в цілому більше 
ліній терапії. Значна частина пацієнтів повністю пройшла 
35 циклів лікування пембролізумабом із задовільними від
даленими результатами. Ці дані свідчать про переваги за
стосування пембролізумабу у поєднанні з акситинібом 
як стандартної терапії у пацієнтів із поширеною світлоклі
тинною НКК, які раніше не отримували лікування з при
воду цього захворювання (B.I. Rini et al., 2023). 

Іншою актуальною проблемою, яка активно обговорю
валася у рамках ASCO2023, був пошук ефективної терапії 
НКК після нефректомії, оскільки протягом останніх 30 ро
ків клінічних досліджень не досягнуто успіху у напрямі 
подовження виживаності пацієнтів. Останніми роками 
активно вивчали застосування інгібіторів тирозинкінази 
в ад’ювантному режимі у пацієнтів з НКК після нефрек
томії, однак застосування акситинібу, пазопанібу і сора
фенібу неістотно вплинуло на підвищення ефективності 
ад’ювантної терапії. Отримання пацієнтами сунітинібу 
супроводжувалося суперечливими результатами щодо ви
живаності без ознак захворювання (DFS) у рандомізованих 
дослідженнях III фази. При цьому у жодному з клінічних 
досліджень не спостерігалося покращення ЗВ (N.B. Haas 
et al., 2016; 2017; A. Ravaud et al., 2016; R.J. Motzer et al., 
2017). Тому більшість пацієнтів з НКК перебувають на клі
нічному спостереженні або беруть участь у клінічних до
слідженнях. Проте у хворих, яким була проведена нефрек
томія з приводу НКК, найвищий ризик рецидиву спосте
рігається протягом 5 років після операції (J.M. Speed et al., 
2017). У літературі описано, що приблизно у 26% пацієнтів 
зі стадією Т2, 50% зі стадією Т3 і майже у всіх пацієнтів 
зі стадією Т4 спостерігається рецидив після нефректомії 
(J.M. Speed et al., 2017; A. Breda et al., 2007). Крім того, 
пухлини вищого ступеня градації ядра пухлинної клітини 
за Фурманом та з наявністю саркоматоїдних ознак також 
належать до групи підвищеного ризику розвитку рециди
ву (B.C. Leibovich et al., 2013; S.A. Fuhrman et al., 1982). 

Іншою групою пацієнтів, яким може бути корисна ад’ю
вантна терапія, є хворі з резектабельними метастазами 
у м’яких тканинах на момент діагностики (стадія М1) при 
первинній пухлині нирок. Пацієнти, яким було успішно 
виконано нефректомію та повну метастазектомію, вважа
ються такими, що не мають ознак захворювання, проте 
у них зберігається високий ризик рецидиву та смерті про
тягом 5 років після операції (T. Powles et al., 2022).

З метою вивчення ад’ювантної монотерапії пембролізу
мабом порівняно з плацебо після нефректомії у пацієнтів 
з локалізованою НКК або після нефректомії та метастаз
ектомії у хворих з НКК стадії М1 було проведено рандо
мізоване подвійне сліпе плацебоконтрольоване дослі
дження III фази KEYNOTE564. Перший проміжний 
аналіз даних дослідження, проведений приблизно через 
24 місяці спостереження, засвідчив, що ад’ювантне засто
сування пембролізумабу сприяло статистично значущому 
покращенню DFS порівняно з плацебо у пацієнтів зі світ
локлітинною НКК та високим ризиком розвитку рециди
ву. Через 6 місяців спостереження проведено подальший 
аналіз результатів з метою довгострокової оцінки ефектив
ності та безпеки пембролізумабу порівняно з плацебо. 

Дослідження KEYNOTE564 охопило широку популяцію 
пацієнтів з різними характеристиками захворювання, асоці
йованими з різними ризиками рецидиву раку, визначеними 
на основі системи класифікації Американського об’єднано
го комітету з раку (AJCC), градації ядра пухлинної клітини 
за Фурманом та ступеня ураження лімфатичних вузлів. З ме
тою прогнозування 5річної виживаності після нефректомії 
використовували інтегровану систему визначення стадій для 
карциноми нирок Каліфорнійського університету в Лос
Анджелесі (UISS), яка є прогностичною моделлю, що вра
ховує розмір первинної пухлини (T), ступінь залучення лім
фатичних вузлів (N), наявність  метастазів (M), градацію ядра 
пухлинної клітини за Фур ма ном та критерії ефективності 
Східної кооперативної онко логічної групи (ECOG PS; 
A. Zisman et al., 2002). Кри те ріями включення у дослідження 
були наявність гісто логічно підтвердженої світлоклітинної 
НКК групи про міжного (pT2 4 ступеня або саркоматоїд без 
ураження лімфатичних вузлів (N0) і без метастазів (M0) чи 
pT3 будьякого ступеня N0M0) чи високого (pT4 будьякого 
ступеня N0M0; або pT будьякої стадії чи ступеня N+M0) 
ризику розвитку рецидиву захворювання, відсутність в ана
мнезі системної терапії та попередньо проведена нефректо
мія щонайменше за 12 тижнів до рандомізації. 

У клінічне дослідження також включали пацієнтів 
з мета стазами, які були видалені протягом 1 року після 
нефректомії (М1 NED), без ознак захворювання. Відпо
відні учасники мали 0 або 1 бал за шкалою ECOG. Cтра
ти фі кацію було проведено за наявністю M1 NED чи M0. 
Останню групу було додатково стратифіковано за шкалою 
ECOG (0 проти 1 бала) та належністю до окремого геогра
фічного регіону (США). Усіх учасників дослідження 
(n=994) було рандомізовано у співвідношенні 1:1 у групу 
прийому пембролізумабу у дозі 200 мг внутрішньовенно 
через кожні 3 тижні до 17 циклів (тривалість лікування 
складала приблизно 1 рік) або плацебо з такою самою час
тотою та кількістю циклів. Модифікацію дози пембролі
зумабу не проводили. Рішення про припинення прийому 
досліджуваного препарату вважалося остаточним, а по
вторне лікування у цій групі пацієнтів не дозволялося. 

Кінцевими точками дослідження були DFS та вижива
ність без віддалених метастазів (DMFS), оцінені у групах 
ризику за UISS та класифікацією TNM. Кінцевою датою 
збору даних було 14 червня 2021 р. Медіана спостережен
ня склала 30,1 місяця (95% ДІ 20,847,5). 

При аналізі розподілу хворих за UISS приблизно 75% па
цієнтів у кожній з груп отримуваного лікування мали про
міжний ризик, при цьому 5,9% склали хворі з M1 NED. 
Майже 88% пацієнтів у кожній з досліджуваних груп мали 
III стадію захворювання за AJCC. Крім того, хворі з висо
ким ризиком рецидиву за UISS рідше мали ECOG PS 0 

порівняно з групою проміжного ризику (32,634,0 проти 
99,299,4%). Наявність N1 спостерігалася у 26,329,0% хво
рих групи високого ризику, тоді як у групі проміжного ри
зику за UISS стадії N1 не було. Тобто групи лікування були 
добре збалансовані за початковими характеристиками. 

Серед учасників, які отримали принаймні одну дозу до
сліджуваного препарату, 298 (61%) із 488 пацієнтів групи 
пембролізумабу та 366 (74%) із 496 хворих групи плацебо 
завершили всі 17 запланованих циклів лікування. Найпоши
ренішою причиною припинення лікування був розвиток 
побічних явищ (ПЯ; у 105 (22%) із 488 учасників групи 
пембролізумабу проти 11 (2%) із 496 пацієнтів групи плаце
бо) та рецидив захворювання (у 51 (10%) із 488 учасників 
групи пембролізумабу проти 101 (20%) із 496 пацієнтів гру
пи плацебо). У групі проміжного ризику за UISS у хворих, 
які отримували пембролізумаб чи плацебо, медіани DFS 
не було досягнуто (ВР 0,65; 95% ДІ 0,480,88), при цьому 
24місячна DFS склала 81,5 та 72,4% відповідно (рис. 3). 

Медіана DFS у групі високого ризику не була досягнута 
у хворих, які отримували пембролізумаб, та склала 40,5 мі
сяця (95% ДІ 19,4 – НД) у групі плацебо (ВР 0,77; 95% ДІ 
0,491,2). При цьому 24місячна DFS склала 65,0% у хво
рих групи пембролізумабу проти 55,9% у пацієнтів групи 
плацебо (рис. 4). 

У групі хворих з M1 NED, які отримували пембролізу
маб, медіани DFS не було досягнуто, тоді як у пацієнтів 
групи плацебо вона склала 11,6 місяця (95% ДІ 5,6 – НД; 
ВР 0,28; 95% ДІ 0,120,66; рис. 5). 

При цьому 24місячна DFS у хворих, які отримували пемб
ролізумаб, становила 78,4%, а у пацієнтів, яким призначали 
плацебо, – 37,9%. Подібно до DFS, перевага ад’ювантного 
застосування пембролізумабу проти плацебо щодо DMFS 
спостерігалася у підгрупах проміжного (ВР 0,65; 95% ДІ 0,47
0,88), високого (ВР 0,79; 95% ДІ 0,491,26) ризику та M1 NED 
(ВР 0,28; 95% ДІ 0,110,73). Користь пембролізумабу в ад’ю
вантній терапії щодо DMFS була найбільш вираженою у па
цієнтів із III (ВР 0,68; 95% ДІ 0,510,89) та IV (ВР 0,42; 95% ДІ 
0,200,87) стадіями за AJCC. Най по ши ренішими ПЯ 34 сту
пеня тяжкості були артеріальна гіпер тензія (у 14 (3%) 
із 496 учасників), підвищення рівня аланінамінотрансфе рази 
(в 11 (2%) із 496 пацієнтів) у групі пембролізумабу та артері
альна гіпертензія (у 13 (3%) з 498 учасників) у групі пла цебо. 
Серйозні ПЯ, пов’язані з дос ліджуваним лікуванням, виник
ли у 59 (12%) учасників у групі пембролізумабу та в одного 
(<1%) учасника в групі плацебо.

Дослідники відзначили, що більшість пацієнтів у групах 
пембролізумабу (73,6%) і плацебо (75,1%) належали до групи 
проміжного ризику за UISS. Використання пембролізумабу 
в ад’ювантному режимі подовжувало DFS і DMFS порівняно 
з плацебо в підгрупах ризику за UISS, стадіями AJCC, стату
сом TNM та градацією ядра пухлинної клітини за Фурманом. 
Отже, результати цього клінічного дослідження демонстру
ють переваги ад’ювантного прийому пембролізумабу після 
нефректомії як стандартного лікування пацієнтів із НКК 
із підвищеним ризиком рецидиву (T.K. Choueiri et al., 2023). 

Таким чином, результати тривалих досліджень KEYNOTE-426 
та KEYNOTE-564, проведених за участю широкої популяції 
пацієнтів зі світлоклітинною НКК та різними характерис-
тиками захворювання, свідчать про переваги застосування 
пембролізумабу щодо подовження виживаності, особливо 
у пацієнтів групи високого ризику рецидиву.

Підготувала Ірина Пікалюк

Пембро-
лізумаб 
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Рис. 3. DFS у хворих групи проміжного ризику за UISS  
у дослідженні KEYNOTE-564

Рис. 4. DFS у хворих групи високого ризику за UISS  
у дослідженні KEYNOTE-564

Рис. 5. DFS у хворих групи M1 NED за UISS  
у дослідженні KEYNOTE-564
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Спадковий рак шлунково-кишкового тракту:  
клінічні практичні рекомендації   

щодо діагностики, лікування та подальшого спостереження
Продовження. Початок у № 1 (80), 2023, стор. 14-16. 

У більшості випадків рак шлунка (РШ) є спорадичним. Сімейна кластеризація спостерігається приблизно в 10% випадків, 
а 1-3% є спадковими, охоплюючи спадковий дифузний РШ і сімейний РШ кишкового типу. Також може розвинутися 
аденокарцинома шлунка та синдром проксимального поліпозу шлунка (GAPPS), який нещодавно визнано рідкісним 
варіантом САП. Крім того, РШ може розвинутися на тлі інших спадкових ракових синдромів, таких як синдром Лі – 
Фраумені, САП, Пейтца – Єгерса, LS, спадкового раку грудної залози/яєчника (HBOCS), MAP та ювенільного поліпозу. 
Ризик виникнення РШ протягом життя при цих синдромах істотно різниться між досліджуваними популяціями, але 
загалом низький. Алгоритм діагностики спадкового РШ наведено на рисунку.

Спадковий рак шлунка
Спадковий дифузний рак шлунка

Поширеність і пенетрантність. Спадковий 
дифузний РШ (HDGC) – це аутосомно 
домінантний синдром сприйнятливості 
до раку, що характеризується перснеподіб
ноклітинним раком (SRC)/дифузним РШ 
(DGC) і часточковим раком грудної залози. 
Ген CDH1, що кодує Eкадгерин, був іден
тифікований як генетична причина HDGC, 
а нещодавно також був дослід жений ген 
CTNNA1, що кодує aEкатенін. Частота 
гетерозиготної мутації зародкової лінії 
CTNNA1 у сім’ях з DGC низька (~12%).

HDGC становить <3% глобальної кіль
кості випадків РШ. Повідомляється, що 
сукупний ризик розвитку дифузного РШ 

для носіїв мутації CDH1 у віці до 80 років 
становить 70% для чоловіків і 56% для жі
нок. Сукупний ризик виникнення часточ
кового раку грудної залози для жінок 
до 80 років з мутацією CDH1 оцінюється 
в 42%. Вік, у якому формується HDGC, 
може бути різним – від 14 до 85 років. 

Клінічна та молекулярна діагностика. 
Генетичне тестування на виявлення мутації 
CDH1 рекомендується в сім’ях з клінічни
ми критеріями HDGC. Тес ту вання за
родкових альтерацій CDH1 рекомендуєть
ся в сім’ях, які відповідають одному з та
ких трьох критеріїв, запропонованих 
Міжнародним консорціумом раку шлунка:

1) два або більше задокументованих 
 випадки раку шлунка у будьякому віці 

у родичів першого або другого ступеня 
спорідненості з принаймні одним під
твердженим РШ;

2) DGC в особистому анамнезі у віці 
до 40 років або

3) DGC та часточковий рак грудної за
лози в особистому чи сімейному анамнезі 
(у родичів першого або другого ступеня 
спорідненості), один діагноз встановлено 
у віці до 50 років.

Генетичне тестування можна розглядати 
в сім’ях з випадками двобічного або мно
жинного часточкового раку грудної залози 
у віці до 50 років, сім’ях з кластеризацією 
DGC і вовчої губи/вовчого піднебіння 
та у будьякого пацієнта з діагнозом in situ 
або пегетоїдного поширення перснеподіб
ноклітинного РШ.

При визначенні віку, у якому родичі гру
пи ризику мають пройти генетичне тесту
вання, слід брати до уваги наймолодший 
вік виникнення раку в цій родині. Тесту
ванню з пізнього підліткового віку або 
з 20 років життя необхідно надати перева
гу в сім’ях із раннім розвитком DGC.

Генетичне зародкове тестування має 
включати як секвенування ДНК, так і ана
ліз великої перебудови. Ідентифікація за
родкових варіантів місенсмутацій CDH1 
потребує додаткових досліджень для оці
нювання їх імовірної патогенності.

Спостереження та зниження ризику
Ендоскопічне спостереження та профілак-

тичне хірургічне втручання. Безсимптомним 
носіям патогенних мутацій CDH1 пропо
нується профілактична гастректомія або, 
для окремих груп, щорічне ендоскопічне 
спостереження. Спостереження із щоріч
ним ендоскопічним обстеженням реко
мендовано для осіб віком <20 років, для 
тих, хто відмовляється від профілактичної 
гастректомії, якщо у них немає позитив
ного результату біопсії, для осіб із супутні
ми захворюваннями та для тих, хто має 
сімейний DGC і невідомий варіант CDH1. 
Рекомендується щонайменше 30 випад
кових біопсій під час ендоскопічного об
стеження, як описано в Кембриджсь
кому протоколі. Будьяке злоякісне ура
ження, виявлене ендоскопічно, є пока
занням до направлення на гастректомію. 
Однак усі пацієнти, які проходять ендо
скопічне обстеження з приводу HDGC, 
мають бути проінформовані про те, що 
через вогнищевий і часто ендоскопічно 
невидимий характер цих уражень цілком 
можливо, що пухлини не будуть виявлені 
випадковою біопсією.

Тотальну гастректомію рекомендують 
у віці від 20 до 30 років. Пацієнтам з пози
тивним результатом біопсії рекомендована 
повна резекція шлунка незалежно від віку. 
Профілактичну гастректомію у віці >75 ро
ків слід ретельно розглянути.

Спостереження за раком грудної залози. 
Щорічна МРТ грудної залози з мамографі
єю з 30 років рекомендується жінкам з му
тацією CDH1. Щорічне клінічне обстеження 

грудної залози і поінформованість пацієнт
ки та її лікарів про рак грудної залози є важ
ливими.

Сімейний інтестинальний рак шлунка
Поширеність і пенетрантність. Сімейний 

інтестинальний РШ вважається таким 
за умови наявності в сімейному анамнезі 
раку шлунка з аутосомнодомінантним 
типом успадкування.

Клінічна та молекулярна діагностика. 
У 1999 році Міжнародний консорціум раку 
шлунка запропонував діагностичні крите
рії, аналогічні Амстердамським критеріям 
у країнах з високим рівнем захворюваності 
на РШ (наприклад, Португалія, Японія).

Отже, діагностичні критерії в країнах 
із низьким рівнем захворюваності на РШ 
включають:

•	 наявність щонайменше двох родичів 
першого або другого ступеня споріднено
сті з РШ інтестинального типу, одному 
з них діагностовано пухлину до 50 років 
життя, або

•	 наявність трьох і більше родичів з ін
тестинальним типом РШ в будьякому 
віці.

Діагноз розглядають, якщо в сімейному 
анамнезі є РШ кишкового типу в сім’ях без 
поліпозу. Генетична причина сімейного 
інтестинального РШ наразі невідома.

Спостереження та зниження ризику. 
Недостатньо доказів для надання на
дійних рекомендацій щодо лікування 
осіб із ризиком сімейного інтестиналь
ного РШ. Ера дикація H. pylori реко мен
до вана членам сімей пацієнтів із киш
ковим  типом РШ у віці <40 років або 
в сім’ях із кластеризацією сімейного ін
тестинального РШ.

Аденокарцинома шлунка  
і проксимальний поліпоз шлунка

Поширеність і пенетрантність. GAPPS є 
аутосомнодомінантним синдромом схиль
ності до раку зі значним ризиком розвитку 
шлункової, а не колоректальної аденокар
циноми.

Клінічна та молекулярна діагностика. 
Діагностика GAPPS ґрунтується на таких 
клінічних критеріях:

•	 поліпи шлунка, обмежені тілом і дном 
шлунка, без ознак колоректального полі
позу або поліпозу дванадцятипалої кишки;

•	 >100 поліпів, що вкривають прокси
мальний відділ шлунка в основному ви
падку, або >30 поліпів у родичів першого 
ступеня спорідненості в іншому випадку;

•	 переважно поліпи фундального відді
лу шлунка, деякі з ділянками дисплазії 
(або з диспластичні поліпи фундального 
відділу шлунка чи аденокарцинома шлун
ка у родичів);

•	 аутосомнодомінантний тип успадку
вання.

Винятки включають інші спадкові син
дроми поліпозу шлунка і використання 
інгібіторів протонної помпи.

GAPPS демонструє неповну пенетрант
ність. Вік початку РШ варіює (2375 років; 
медіана 50 років), а типовий покривний 
фундальний поліпоз із дисплазією виявля
ється вже у віці 10 років.

Генетичний дефект був ідентифікований 
як точкові мутації в промоторі 1B гена 
APC, які поєднувалися із захворюванням 
у шести сімействах GAPPS. Тому GAPPS 
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Рис. Алгоритм діагностування спадкового раку шлунка
аВключаючи родичів першого чи другого ступеня спорідненості.
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розглядається як варіант САП із переваж
ним шлунковим фенотипом.

Спостереження та зниження ризику. 
Лікування включає ендоскопічне спосте
реження з вибірковою біопсією або, бажа
но, поліпектомією, спрямованою на вели
кі/нерегулярні поліпи, і, зрештою, профі
лактичну гастректомію. Через обмеженість 
доступних даних рекомендується індивіду
альне лікування.

Спадковий рак підшлункової залози
Поширеність і пенетрантність. При

близно 10% пацієнтів із раком підшлунко
вої залози (РПЗ) мають рак у сімейному 
анамнезі. Існує декілька спадкових син
дромів, пов’язаних із підвищеним ризиком 
розвитку РПЗ: HBOCS, сімейна атипова 
множинна меланома, LS, САП, атаксії 
телеангіектазії, Пейтца – Єгерса та спад
ковий панкреатит. Останні (синд ром 
Пейтца – Єгерса і спадковий панкреатит) 
пов’язані з найвищим накопиченим ризи
ком виникнення РПЗ (36 і 1853% відпо
відно).

Клінічна та молекулярна діагностика
Діагноз зазвичай ґрунтується на клініч

них критеріях різних пов’язаних синдромів 
з подальшим підтвердженням за допомо
гою генетичного дослідження. Ці синдро
ми спадкового раку спричиняють при
близно 1015% випадків спадкового РПЗ, 
і найпоширенішою причиною спадкового 
РПЗ є мутація в гені BRCA2.

У більшості сімей причина спадко вого 
РПЗ не встановлена. Це явище відоме як сі
мейний РПЗ  і стосується сімей з двома або 
більше родичами першого сту пеня спорід
неності з PПЗ, які не від повідають критеріям 
будьякого іншого синдрому спадкової пух
лини. Сімей ний РПЗ становить ≤80% клас
терів сімей з РПЗ. У деяких останніх дослі
дженнях повідомляють про зародкові мутації 
в найбільш «частих» генах (BRCA1, BRCA2, 
PALB2, CDKN2A), пов’язаних із спад ковими 
панкреатичними синдромами, навіть без 
інших позапанкреатичних проявів. Це свід
чить про те, що у сім’ях із сильною класте
ризацією РПЗ доцільним є дослідження 
панелі мультигенів.

Спостереження за пацієнтами групи висо-
кого ризику. Немає переконливих доказів 
того, що скринінг пов’язаний зі знижен
ням захворюваності та смертності від РПЗ. 
На підставі консенсусу Міжнародного 
консорціуму скринінгу раку підшлункової 
залози спостереження щодо РПЗ рекомен
доване таким пацієнтам групи високого 
ризику:

•	 особам з трьома або більше кровними 
родичами, хворими на РПЗ, з принаймні 
одним родичем першого ступеня спорід
неності, хворим на РПЗ;

•	 особам із принаймні двома родичами 
першого ступеня, хворими на РПЗ;

•	 пацієнтам із синдромом Пейтца – 
Єгерса незалежно від сімейного анамнезу 
РПЗ;

•	 носіям CDKN2A/p16 з одним родичем 
першого ступеня спорідненості, хворим 
на РПЗ;

•	 носіям мутації BRCA2 з одним роди
чем першого ступеня спорідненості, хво
рим на РПЗ (або двома хворими членами 
сім’ї, без родичів першого ступеня спорід
неності, хворих на РПЗ);

•	 носіям мутації PALB2 з одним роди
чем першого ступеня, хворим на РПЗ;

•	 носіям мутації MMR (LS) з одним ро
дичем першого ступеня спорідненості, 
хворим на РПЗ.

На сьогодні щорічне ендоскопічноуль
тразвукове дослідження та/або МРТ 
підшлункової залози є процедурами вибо
ру для спостереження. Програми спосте
реження зазвичай починають у віці 50 ро
ків (або на 10 років раніше, ніж вік най
молодшого хворого родича). Пацієнтам 
з РПЗ або синдромом Пейтца – Єгерса 

реко мендується починати спостереження 
у віці 30 і 40 років відповідно.

Хірургічне лікування пацієнтів з високим 
ризиком раку підшлункової залози

Не досягнуто консенсусу щодо обсягу 
резекції підшлункової залози (часткова або 
повна панкреатектомія) у разі виявлення 
підозрілого ураження. У цьому випадку 
необхідне рішення мультидисциплінарної 
команди, а рішення про хірургічне втру
чання слід приймати індивідуально. Носі
ям генної мутації без будьяких попередніх 
уражень профілактична панкреатектомія 
не показана.

Загальні підсумки щодо рекомендацій
Синдром спадкового неполіпозного 
колоректального раку (синдром Лінча)

•	 Імуногістохімічне дослідження пух
лини на виявлення білків MMR та/або 
MSI рекомендовано в осіб із КРР [клас 
рекомендацій III; рівень доказовості A].

•	 Якщо в пухлині спостерігається втра
та MLH1, спочатку слід провести аналіз 
мутації BRAF V600E або аналіз метилюван
ня промотора MLH1, щоб виключити спо
радичний випадок [III; B].

•	 Пропонується тестування соматично
го гена MMR для пацієнтів, у яких на скри
нінгу виявлено зміни нез’ясованої приро
ди [III; B].

•	 Клінічний ризик можна оцінити за до
по могою Амстердамських критеріїв II або 
переглянутих рекомендацій Bethesda.

•	 Імуногістохімічне дослідження на 
MMR та/або скринінг на MSI з аналізом 
гіперметилювання промотора MLH1 у ви
падках втрати експресії MLH1 рекомендо
ване жінкам із раком ендометрію [III; B].

•	 Повне генетичне тестування зародко
вої лінії має включати секвенування ДНК 
і великий аналіз реаранжування [III; A].

•	 Рекомендації щодо подальшого спо
стереження у носіїв мутації включають 
колоноскопію через кожні 12 роки [III; A] 
та гінекологічний огляд (з трансвагіналь
ним УЗД, визначенням CA125 та біопсією 
ендометрію) щорічно у віці від 30 до 35 ро
ків [IV; C]. У всіх випадках слід враховува
ти вік початку захворювання у наймолод
шого члена сім’ї та розпочинати спос те
реження на 5 років раніше [V; B]. Реко мен
дується проведення високоякісної 
колоно скопії у спеціалізованих центрах 
[IV; C]. У пацієнтів з високим ризиком 
можна розглянути можливість ендоскопіч
ного спостереження верхніх відділів трав
ного тракту (через кожні 13 роки, почи
наючи з 3035 років). Профілактична гіне
кологічна операція може бути варіантом 
для жінокносіїв, які виношували дитину 
або перебувають у постменопаузі [IV; C].

Лікування:
•	 розширена колектомія може бути ва

ріантом у пацієнтів, які проходять первин
ну операцію з приводу КРР [IV; C];

•	 статус MMR або MSI можна вико
ристовувати для вибору ад’ювантного ме
дикаментозного лікування [II; C];

•	 при розвинутих пухлинах із дефіцитом 
MMR можна отримати користь від засто
сування пембролізумабу або ніволумабу;

•	 при сімейному Хсиндромі КРР спо
стереження за допомогою колоноскопії 
(через кожні 35 років) зазвичай слід по
чинати у віці 40 років [IV; C];

•	 при синдромі Лінча генетичне тесту
вання MMR виключає спорадичні сома
тичні двоалельні мутації.

Синдроми спадкового поліпозу 
колоректального раку

•	 У пацієнтів, у яких виявили >10 коло
ректальних аденом, слід розглянути мож
ливість панельного генетичного тестуван
ня зародкової лінії, яке включає гени APC, 
MUTYH, POLE, POLD1 і NTHL1. Аналіз 
APC має включати великі зміни [III; A].

•	 У сім’ях із класичним САП ректоро

маноскопію слід починати з 1215 років 
і проводити через кожні 12 роки. Після 
виявлення аденоми колоноскопію слід 
 виконувати кожні 12 роки до планової 
колектомії. Хірургічне втручання показане 
за наявності великої кількості аденом або 
високого ступеня дисплазії [III; C].

•	 У сім’ях з AСАП колоноскопію слід 
проводити через кожні 2 роки, починаючи 
з 1820 років і продовжуючи протягом 
усього життя у носіїв мутації. Хірургічне 
втручання показане при наявності великої 
кількості аденом. У деяких пацієнтів 
із AСАП можливе використання консер
вативних методів – щорічної колоноскопії 
та поліпектомії [III; C].

•	 Тип колоректальної операції при САП 
(тотальна колектомія з клубовопрямо
кишковим анастомозом чи проктоколек
томія з клубовоанальним анастомозом) 
залежить від віку пацієнта, тяжкості полі
позу прямої кишки та ризику розвитку 
десмоїдних пухлин [III; B].

•	 Після колоректальної операції слід 
проводити спостереження [III; B].

•	 Як при класичному САП, так і при 
AСАП скринінг позакишкових проявів (га
стродуоденальний поліпоз, рак щитоподіб
ної залози, десмоїдні пухлини) слід розпо
чинати після діагностування колоректаль
ного поліпозу або у віці 2530 років, залеж
но від того, що настане раніше [III; C].

•	 Якщо виявлено аденоми, слід керува
тися класифікацією Spigelman [III; B].

•	 Аденоми дванадцятипалої кишки за
звичай лікують за допомогою ендоскопіч
ної поліпектомії, хоча хірургічне втручан
ня (дуоденектомія або дуоденальна пан
креатектомія) може знадобитися в запуще
них випадках.

•	 Пацієнтам, у яких є ризик розвитку 
десмоїдних пухлин, слід проводити регу
лярне фізикальне обстеження, комп’ютер
ну або магнітнорезонансну томографію 
черевної порожнини й лікування, що 
включає нестероїдні протизапальні препа
рати та/або антиестрогени, ХТ, хірургічне 
видалення або променеву терапію.

MUTYH-асоційований поліпоз
•	 Біалельні мутації MUTYH слід за

підозрити у випадках AСАП або САП із ре
цесивним типом успадкування, діагносту
вання у віці до 50 років і множинних полі
пів товстої кишки.

•	 Рекомендується мультигенний одно
разовий аналіз APC, MUTYH (усі екзони), 
POLE, POLD1 і NTHL1 [V; B].

•	 Колоноскопію слід проводити через 
кожні 12 роки з 1820 років.

•	 Якщо ендоскопічний контроль не
можливий, рекомендується накладання 
клубово прямокишкового чи клубово 
анального анастомозу, залежно від ступеня 
ураження прямої кишки, з подальшим 
щорічним ендоскопічним спостережен
ням [III; C].

•	 Рекомендується скринінг на CRC у но
сіїв моноалельних мутацій.

•	 Ендоскопічне спостереження верхніх 
відділів травного тракту за поліпами два
надцятипалої кишки слід починати у віці 
2530 років і продовжувати відповідно 
до стадії за Spigelman.

Інші синдроми
•	 Для аденоматозного поліпозу з мута

ціями POLE та POLD1, PPAP і NTHL1 ко
лоноскопічне спостереження слід здійс
нювати за такими самими рекомендація
ми, як при MAP.

•	 При SPS колоноскопічне спостере
ження слід проводити через кожні 12 роки 
(у більшості пацієнтів його можна продов
жити до 2 років залежно від факторів ри
зику).

•	 У родичів першого ступеня спорідне
ності пацієнтів із SPS зазвичай рекомен
дується колоноскопічний скринінг через 
кожні 5 років, починаючи з 45 років.

•	 Пацієнтам із SPS із CRC або при не
можливості ендоскопічного лікування по
казана тотальна колектомія з клубовопря
мокишковим анастомозом або сегментарна 
колектомія з подальшим щорічним спосте
реженням [III; C].

Спадковий дифузний рак шлунка 
•	 Генетичне тестування на CDH1 реко

мендовано в сім’ях із клінічними критері
ями спадкового дифузного РШ [III; A].

•	 Тестування зародкових альтерацій 
CDH1 рекомендується в сім’ях, які відпо
відають принаймні одному з критеріїв ре
комендацій Міжнародного консорціуму 
раку шлунка.

•	 Тестування з пізнього підліткового 
віку або з 20 років є перевагою в сім’ях 
з раннім початком дифузного РШ.

•	 Генетичне тестування зародкової лінії 
має включати секвенування ДНК і вели
кий аналіз реаранжування.

•	 Щорічне ендоскопічне спостережен
ня рекомендоване особам віком <20 років, 
особам, які відмовляються від резекції 
шлунка, і особам із сімейним дифузним 
РШ і невизначеним варіантом CDH1.

•	 Рекомендується мінімум 30 випадко
вих біопсій [IV; B] і лікувальна гастректо
мія для пацієнтів з позитивними результа
тами біопсії, незалежно від віку.

•	 Тотальну гастректомію рекомендують 
у віці від 20 до 30 років [IV; A].

•	 Профілактична гастректомія рекомен
дована носіям патогенної зародкової мутації 
CDH1 у віці від 20 до 30 років [IV; A], а що
річне проведення МРТ грудної залози – 
жінкамносіям мутації з 30 років [IV; B].

•	 Важливе значення має щорічне клі
нічне обстеження грудної залози й поін
формованість пацієнтки та її лікарів про 
рак грудної залози.

Сімейний рак шлунка кишкового типу
•	 Діагноз сімейного РШ кишкового 

типу розглядається, коли в анамнезі сімей 
без поліпозу є РШ кишкового типу.

•	 Неможливо дати надійні рекомендації 
щодо ведення осіб групи ризику [V; C], але 
ерадикація Helicobacter pylori рекомендова
на членам сімей пацієнтів із РШ кишково
го типу віком <40 років або сім’ям із клас
теризацією сімейного РШ кишкового типу.

Аденокарцинома шлунка і проксимальний 
поліпоз шлунка

•	 GAPPS діагностується відповідно 
до ступеня та поширення поліпів шлунка 
й сімейного анамнезу.

•	 Лікування має бути індивідуальним 
і вклю чати ендоскопічне спостереження 
з випадковими біопсіями або поліпектомі
ями та можливою профілактичною гастр
ектомією.

Спадковий рак підшлункової залози
•	 Мультигенне панельне тестування, що 

охоплює BRCA1, BRCA2, PALB2, CDKN2A, 
рекомендоване сім’ям із сильною клас
теризацією РПЗ [IV; B].

•	 Спостереження, як правило, починають 
у віці 50 років (або на 10 років раніше, ніж вік 
наймолодшого ураженого родича) [IV; B], 
а щорічне ендоскопічне УЗД та/або МРТ 
підшлункової залози є процедурами вибору.

•	 Пацієнтам зі спадковим панкреати
том або синдромом Пейтца – Єгерса реко
мендується починати спостереження у віці 
30 і 40 років відповідно.

•	 При підозрілих ураженнях хірургічне 
втручання має плануватися індивідуально.

•	 Профілактична панкреатектомія не по
ка зана носіям генної мутації без будьяких 
передракових уражень [V; A].

За матеріалами Stjepanovic N. et al. Hereditary 
gastrointestinal cancers: ESMO Clinical Practice 

Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. 
Annals of Oncology. 2019; 30: (10): 1558-1571. 

Doi: 10.1093/annonc/mdz233.
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Лікування тромбоцитопенії, індукованої хіміотерапією: 
можливості застосування ельтромбопагу

Тромбоцитопенія, індукована хіміотерапією (ТІХ), – поширене ускладнення лікування злоякісних новоутворень, 
яке часто призводить до зниження дози препаратів, відкладення лікування, а також до розвитку кровотеч 
і несприятливих онкологічних наслідків. Наразі не існує чітких рекомендацій щодо профілактики або лікування 
ТІХ, для усунення цього стану здебільшого використовують зниження дози хіміопрепаратів та/або відкладення 
лікування. Однією з перспективних опцій лікування ТІХ сьогодні є застосування агоністів рецепторів 
тромбопоетину, які ефективно збільшують рівень тромбоцитів при тромбоцитопенії різної етіології.

У пацієнтів з онкологічними захворюваннями часто роз
вивається тромбоцитопенія, зокрема ТІХ визначається як 
одне з поширених ускладнень системного лікування раку 
(D.J. Kuter, 2015; S. Mantha, 2017). Хоча історично ТІХ асоці
юється лише з уведенням цитотоксичних препаратів, вона є 
одним з найпоширеніших ускладнень саме хіміотерапії (ХТ). 
У літературі також описані випадки розвитку тромбоцитопе
нії як ускладнення лікування пероральними таргетними пре
паратами, що також включається до ТІХ. 

Тромбоцитопенія зазвичай є серйозним ускладненням 
і створює низку проблем у догляді за пацієнтом онкологіч
ного профілю. Зокрема, вона асоціюється з субоптималь
ним лікуванням, за непокоєнням пацієнтів і лікарів, а у тяж
ких  випадках може призводити до потенційно небезпеч
них для життя явиш, у тому чис лі розвитку тяжких кровотеч 
(D.J. Kuter, 2015; L.S. Elting, 2001). 

Згідно з сучасними даними, частота виникнення ТІХ знач
но варіює у разі використання різних схем лікування та різних 
демографічних характеристик пацієнтів. Вік, тип лікування 
і тип раку впливають на її розвиток порізному. У ранніх клі
нічних дослідженнях від 10 до 68% пацієнтів із солідними 
пухлинами або гематологічними видами раку стикалися з ТІХ 
(A. Hitron, 2011; Y. Wu, 2007; D. Weycker, 2019; L.S. Elting, 
2001). У нещодавно проведеному в США ретроспективному 
когортному дослідженні за участю пацієнтів із солідними пух
линами або гематологічними захворюваннями, які отриму
вали ХТ, рівень тромбоцитів <100×109/л був визначений як 
клінічно значуща тромбоцитопенія. За оцінками 3місячна 
частота тромбоцитопенії в цьому дослідженні становила 13% 
для солідних пухлин проти 28% для гематологічного раку 
(J.L. Shaw, 2021). За отриманими даними, частота тромбоци
топенії у пацієнтів з гематологічним раком вища. Варто за
значити, що багато з цих пацієнтів мали тромбоцитопенію ще 
до початку ХТ. 

Загалом легка тромбоцитопенія не спричиняє тяжких клі
нічних наслідків, тоді як кількість тромбоцитів <100×109/л 
потребує обережного призначення ХТ та променевої терапії, 
зменшуючи дозу та клінічний результат лікування. При вмісті 
тромбоцитів <50×109/л хірургічні процедури часто ускладню
ються кровотечею, а при <10×109/л значно підвищується ризик 
розвитку спонтанної кровотечі (D. Kuter, 2019). Як тільки кіль
кість тромбоцитів у дорослих становить <5×109/л – спонтанна 
кровотеча стає основною причиною смерті (D.B. Cines, 2002).

Предиктори розвитку кровотеч
Терапевтичні та профілактичні переливання тромбоцитів 

створюють додатковий ризик ускладнень, пов’язаних з інфузі
єю, і можуть мати імуносупресивний ефект (L. Schmied, 2021). 
Окрім того, сама по собі тромбоцитопенія викликає у пацієнта 
відчуття тривоги і страху кровотечі, що ще більше посилюється 
через діагноз рак. Загальноприйняті термінологічні критерії 
побічних реакцій Національного інституту раку (The National 
Cancer Institute’s Common Termi no logy Criteria for Adverse 
Events – CTCAE) є стандартною оцінкою можливих побічних 
реакцій сотень лікарських засобів, що застосовуються для ліку
вання раку, і найширше використовуваним стандартом градації 
тяжкості ТІХ (J.L. Shaw, 2021). За CTCAE (версія 5.0), кількість 
тромбоцитів <75×109/л класифікується як ступінь 1; від 75 
до 50×109/л – ступінь 2; від 50 до 25×109/л – ступінь 3; 
<25×109/л – ступінь 4 (H. AlSam kari, 2021). Ризик розвитку 
кровотечі зростає відповідно до збільшення ступеня ТІХ.

На жаль, використання лише кількості тромбоцитів як кри
терію прогнозування ризику кровотечі у пацієнта онкологіч
ного профілю є надмірним спрощенням. Функцію тромбо
цитів можуть змінювати інші фактори, жарознижувальні за
соби, ХТ та ниркова недостатність. Окрім того, на можливість 
розвитку кровотечі також впливають індивідуальні чинники 
пацієнта, в тому числі наявність лихоманки, інфекційного 
процесу, аномалії факторів згортання крові та ін. (D.J. Kuter, 
2022). Саме тому прогнозування ризику для кожного пацієн
та має бути персоналізоване.

Важливо також враховувати, що хоча більшість випадків 
тромбоцитопенії у пацієнтів з онкологічними захворюваннями 
спричинені мієлосупресивним або цитотоксичним впливом 
ХТ, у них існують й інші причини розвитку тромбоцитопенії, 
які включають комбіновану патологію, інфекцію, мієлофіброз, 
хворобу трансплантат проти хазяїна та супутні захворювання 
печінки. Тому наразі не існує загальноприйнятого визначення 
або порогового рівня для діагностики ТІХ. Загалом ТІХ діагно
стується, коли тромбоцитопенія стає перешкодою для продов
ження ХТ у повній дозі та за графіком, призводить до клінічно 
значущої кровотечі або унеможливлює призначення показа
ного антитромботичного лікування (тобто лікування онкоасо
ційованої венозної тромбоемболії). Згідно з сучасними даними, 

при діагностиці ТІХ зазвичай використовують поріг тромбо
цитів від 50 до 100×109/л (G.A. Soff, 2019; H. AlSamkari, 2022). 

Не менш важливим, ніж кількість тромбоцитів, є час розвит
ку тромбоцитопенії. Відповідно до цього розрізняють два під
типи ТІХ: персистуюча ТІХ, що характеризується хронічною, 
легкою або помірною тромбоцитопенією (кількість тромбоци
тів 50100×109/л), яка не зникає, незважаючи на затримку ХТ, 
і надирна ТІХ, що характеризується тяжчою тромбоцитопенією 
(кількість тромбоцитів <50×109/л або навіть <20×109/л) у сере
дині циклу з відновленням рівня тромбоцитів до нормального 
або близького до нормального до початку наступного циклу ХТ 
(H. AlSamkari, 2021).

Патофізіологія ТІХ
Не всі хіміопрепарати однаково викликають тромбоцито

пенію. Розглядаючи механізм ТІХ, корисно згадати механізм 
утворення тромбоцитів. Тромбоцити – високоспеціалізовані 
без’ядерні клітини крові, що утворюються в кістковому моз
ку із мегакаріоцитів і потім надходять у периферичний кро
вообіг. Головним фізіологічним фактором росту, що регулює 
мегакаріоцитопоез і продукцію тромбоцитів, є тромбопоетин 
(ТПО). Циркулюючий ТПО внаслідок взаємодії із рецептором 
сMpl індукує проліферацію і дозрівання попередників мега
каріоцитів, інтенсивність яких залежить від концентрації 
ТПО. Зазначений рецептор індукує низку сигнальних шляхів, 
результатом чого є індукція факторів транскрипції, що зумов
лює проліферацію та дозрівання мегакаріоцитів.

Зрілі мегакаріоцити виробляють тромбоцити за допо могою 
механізму, який все ще погано вивчений. Деякі автори припус
кають, що пори мембрани мегакаріоцитів від ходять у синусоїду 
кісткового мозку, утворюючи тромбо цити (K.S. Potts, 2020). Інші 
автори висувають гіпотезу, що зрілі мегакаріоцити видавлюють 
довгі цитоплазма тичні  від ростки через ендотеліальні клітини, 
і великі нитки тромбо цитарного матеріалу (протромбоцити) 
вивільняються в  кровообіг, з часом перетворюючись на зрілі 
тромбоцити (K.R. Machlus, 2014). Якщо зрілий тромбоцит не ви
користовується в системі гемостазу, він зазнає програмованої 
клітинної загибелі – апоптозу, яка визначається «тромбоци
тарним годинником» (M.R. Dowling, 2010). Апоптозні тромбо
цити очищаються системою ретикулоендотеліальних клітин, 
імовірно, в печінці; селезінка відіграє незначну роль у нормаль
ному гомеостазі тромбоцитів (G. Berger, 1998).

Залежно від типу раку та схеми ХТ існують значні відмін
ності в частоті виникнення та поширеності ТІХ, це пов’язано 
з тим фактом, що різні хіміотерапевтичні агенти діють на різ
ні етапи розвитку тромбоцитів (табл. 1). Алкілуючі агенти, 
такі як бусульфан і карбоплатин, впливають на стовбурові 
клітини. Циклофосфамід щадить гемопоетичні стовбурові 
клітини через високий рівень альдегіддегідрогенази в них, 
але чинить негативний вплив на більш пізні попередники 
мегакаріоцитів (A.E. DeZern, 2011). Бортезоміб не впливає 
на стов бурові клітини або дозрівання мегакаріоцитів, але ін
гібує критичний регулятор тромбоцитопоезу (S. Lonial, 2005). 
Не всі хіміо препарати зменшують вироблення тромбоцитів; 
деякі з них можуть підвищувати швидкість руйнування тром
боцитів. Крім того, деякі хіміотерапевтичні агенти можуть 
впливати на виживання тромбоцитів. Нарешті, ХТ може по
силювати кліренс тромбоцитів за рахунок імунних механізмів. 
Засто сування флударабіну при лікуванні багатьох лімфолей
козів асоціюється з розвитком антитромбоцитарної тромбо
цитопенії, опосередкованої антитілами (M. Leach, 2000). 

Сучасні аспекти ведення пацієнтів
У більшості країн світу відсутні доступні методи ліку вання 

ТІХ, які були б схвалені регуляторними органами. Ре ком бі
нантний людський інтерлейкін11 (опрелвекін) – препарат, 
схвалений Управлінням з контролю якості харчових продуктів 
лікарських препаратів США для лікування ТІХ – був добро
вільно відкликаний з ринку виробником кілька років тому. Цей 
препарат хоча і був ефективним у підвищенні рівня тромбоци
тів, але відносно погано переносився і призводив до високого 
тягаря конституціональних побічних ефектів (M.I. Wilde, 1998).

Наступний етапом пошуку ефективних засобів у боротьбі 
з ТІХ стали тромбопоетичні препарати першого покоління, 
рекомбінантні людські тромбопоетини (рекомбінантний люд
ський ТПО і пегільований рекомбінантний людський фактор 
росту та розвитку мегакаріоцитів), які почали розроблятися 
понад два десятиліття тому. Ці лікарські засоби демонстру
вали досить обнадійливу ефективність (S. VadhanRaj, 2000; 
C.H. Mos  kowitz, 2007). Однак розробка цих препаратів не при
несла бажаного результату та була призупинена.

На сьогодні відсутні рекомендовані препарати для лікування 
ТІХ, тому підходи до ведення пацієнтів онкологічного профілю 
з тромбоцитопенією багато в чому залежать від основних цілей 

лікування. Важливо аналізувати різні рівні оцінки ризику для тих 
пацієнтів, у кого кінцевою метою терапії є одужання, та тих паці
єнтів, хто отримує паліативну допомогу. Загалом при ТІХ доціль
но насамперед оцінити основну потребу в ХТ та цілі лікування 
для конкретного пацієнта. Доцільно також провести клінічну 
оцінку ризику кровотечі у пацієнтів, особливо у випадку, якщо 
вони попередньо отримували антикоагулянти або інші види те
рапії, які можуть посилити кровотечу.

Відсутність чітких рекомендацій призвела до того, що сьо
годні терапія ТІХ часто ґрунтується на зменшенні відносної 

Таблиця 1. Частота розвитку тромбоцитопенії  
при певних схемах хіміотерапії

Режим Рак

Тромбо-
цитопеніяa

Пере-
ливання 
тромбо-

цитів
3 сту-
пінь

4 сту-
пінь

Ібритумомаб тіуксетанb НХЛ
87% 

(оціне-
ний)

13% 30%

Бортезомібc Мієлома 28% 3%
Карбоплатинd Різні види раку 23%

Цисплатинe Невідомий 
 первинний рак 4% 0%

Гемцитабінf Підшлункової 
залози 3,4% 1,7%

Гемцитабінg Підшлункової 
залози 3,7%

Гемцитабінh Підшлункової 
залози 12% 1%

Доцетакселi Грудної залози 1,9%

Темозоломідj Гліобластома 11%

Гемцитабін/цисплатинk Невідомий 
 первинний рак 37% 15%

Гемцитабін/цисплатинl НДРЛ 21,2%

Гемцитабін/цисплатинm Підшлункової 
залози 2,1%

Гемцитабін/цисплатинn НДРЛ 4,5% 4,5%

Гемцитабін/оксаліплатинo Підшлункової 
залози 10% 1%

Гемцитабін/карбоплатинp НДРЛ 32% 24% 9%
Пеметрексед/цисплатинq НДРЛ 4,1% 1,8%
Пеметрексед/карбоплатинr НДРЛ 13% 11% 3%
R-CHOP 21s НХЛ 5%

R-CHOP 14t НХЛ 9%

ICEu НХЛ 35% 23%
MAIDv Саркома 52%

MAIDw Саркома 34%

MAID-інтенсивнийx Саркома 79%

Фторурацил/доксорубі-
цин/циклофосфамідy Грудної залози Відсутні 

дані 10%

FOLFOXz Кишечнику 3,4%
НХЛ – неходжкінська лімфома; НДРЛ – недрібноклітинний рак легені.
аЦифри, виділені жирним шрифтом, позначають дослідження, у яких повідомлялося тільки 
про загальну тромбоцитопенію 3 та 4 ступеня.
b 90Y-ібритумомаб тіуксетан 11 мБк/кг маси тіла 1 раз.
cБортезоміб у дозі 1,3 мг/м2 площі поверхні тіла у 1-й, 4, 8 і 11-й дні; повтор через кожен 
21 день.
dКарбоплатин у дозі 500 мг/м2 через кожні 4 тижні.
еЦисплатин по 100 мг/м2 через кожні 3 тижні.
fГемцитабін у дозі 1000 мг/м2 у 1-й, 8 і 15-й дні; повтор через кожні 4 тижні.
gГемцитабін у дозі 1000 мг/м2 у 1-й і 8-й дні; повтор через кожні 3 тижні.
hГемцитабін у дозі 1000 мг/м2 щотижня.
iДоцетаксел у дозі 75 мг/м2 через кожні 3 тижні.
jТемозоломід у дозі 75 мг/м2/добу під час променевої терапії; далі по 150-200 мг/м2 
у 1-5-й дні кожного 28-денного циклу.
kГемцитабін у дозі 1250 мг/м2 у 1-й і 8-й дні + цисплатин у дозі 100 мг/м2 внутрішньовенно 
(в/в) у 1-й день; повтор через кожні 3 тижні.
lГемцитабін у дозі 1000 мг/м2 в 1 і 8-й дні + цисплатин у дозі 75 мг/м2 у 1-й день; повтор через 
кожні 3 тижні.
mГемцитабін у дозі 1000 мг/м2 у 1-й і 8-й дні + цисплатин у дозі 60 мг/м2 у 1-й день; повтор 
через кожні 3 тижні.
nЦисплатин у дозі 75 мг/м2 у 1-й день + гемцитабін у дозі 1250 мг/м2 у 1-й і 8-й дні; повтор 
через кожні 3 тижні.
oГемцитабін у дозі 1000 мг/м2 у 1-й день + оксаліплатин у дозі 100 мг/м2 у 2-й день; повтор 
через кожні 14 днів.
pГемцитабін у дозі 1000 мг/м2 у 1-й і 8-й дні + карбоплатин (площа під кривою залежності 
 концентрація/час у плазмі (AUC) = 5) у 1-й день; повтор через кожні 3 тижні.
qЦисплатин у дозі 75 мг/м2 + пеметрексед у дозі 500 мг/м2 у 1-й день.
rПеметрексед у дозі 500 мг/м2 + карбоплатин (AUC = 5) у 1-й день; повтор через кожні 3 тижні.
sЦиклофосфамід у дозі 750 мг/м2, доксорубіцин у дозі 50 мг/м2, вінкристин у дозі 1,4 мг/м2 
і ритуксимаб у дозі 375 мг/м2 у 1-й день; преднізолон у дозі 40 мг/м2 у 1-5-й дні; повтор через 
кожен 21 день.
tЦиклофосфамід у дозі 750 мг/м2, доксорубіцин у дозі 50 мг/м2, вінкристин у дозі 1,4 мг/м2 
і ритуксимаб у дозі 375 мг/м2 у 1-й день; преднізолон у дозі 40 мг/м2 у 1-5-й дні; повтор через 
кожні 14 днів.
uЕтопозид у дозі 100 мг/м2/добу у 1-3-й дні, карбоплатин (AUC = 5) у 2-й день та іфосфамід 
у дозі 5 г/м2 за допомогою безперервної інфузії протягом 24 годин, починаючи з 2-го дня; 
 повторювати через кожні 2 тижні.
vІфосфамід у дозі 2500 мг/м2, доксорубіцин (адріаміцин) у дозі 20 мг/м2 і дакарбазин у дозі 
300 мг/м2 у 1-3-й дні; повтор через кожні 4 тижні.
wІфосфамід у дозі 2500 мг/м2, доксорубіцин (адріаміцин) у дозі 20 мг/м2 і дакарбазин у дозі 
300 мг/м2 у 1-3-й дні; повтор через кожні 3 тижні.
xІфосфамід у дозі 3000 мг/м2, доксорубіцин (адріаміцин) у дозі 25 мг/м2 і дакарбазин у дозі 
400 мг/м2 у 1-3-й дні; повтор через кожні 4 тижні.
y5-Фторурацил у дозі 600 мг/м2 в/в, доксорубіцин у дозі 60 мг/м2 в/в і циклофосфамід у дозі 
750 мг/м2 в/в у 1-й день; повтор через кожен 21 день.
zЛейковорин у дозі 400 мг/м2 в/в, 5-фторурацил у дозі 400 мг/м2, оксаліплатин у дозі  
85 мг/м2 в/в, все у 1-й день, далі лейковорин у дозі 2400 мг/м2 в/в протягом 46 годин; 
 вводиться через кожні 2 тижні.
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ГЕМАТОЛОГІЯ
ОГЛЯД

 інтенсивності дози хіміопрепаратів та/або відтермінуванні 
 лікування. На жаль, у численних дослідженнях показано, що 
зменшення відносної інтенсивності дози знижує виживаність 
без прогресування та загальну виживаність пацієнтів онколо
гічного профілю (N. Denduluri, 2015; R.K. Hanna, 2013). При 
цьому у багатьох випадках персистуючої ТІХ навіть значне 
та багаторазове зменшення відносної інтенсивності дози не доз
воляє відновити кількість тромбоцитів до прийнятного рівня. 
Коли це відбувається, часто необхідний перехід на небажаний 
режим терапії, а в деяких випадках – відміна лікування. 

ТПО як основний регулятор утворення тромбоцитів
ТПО – глікопротеїн, який вважається основним регулятором 

утворення тромбоцитів (K. Kaushansky, 2016). Він діє через зв’я
зування зі своїми рецепторами (TPOR або cMpl) на багатьох 
гемопоетичних клітинах і чинить свій вплив на більшість стадій 
росту мегакаріоцитів. Механізм дії ТПО полягає у стимулюванні 
росту, диференціації та поділу тромбоцитарних прекурсорів (ме
гакаріоцитів) у кістковому мозку. ТПО також сприяє збереженню 
тромбоцитів у крові шляхом збільшення виживання тромбоцитів 
і зменшення їх фагоцитозу макрофагами. Недооціненим ефектом 
TПO є те, що він запобігає апоптозу ранніх і пізніх мегакаріоци
тів. Це може відігравати важливу захисну роль у пацієнтів, які 
отримують променеве лікування та ХТ (G. Zauli, 1997). 

Умови, які спричиняють зниження рівня тромбоцитів у кро
ві, такі як ТІХ, можуть бути пов’язані зі зниженням  продукції 
ТПО або зі збільшеним розпадом чи зниженою виживаністю 
тромбоцитів. У таких випадках лікування спрямоване на збіль
шення рівня тромбоцитів шляхом стимуляції тромбоцитопоезу. 

Розвиток клінічно значущих молекул TПO відбувався у два 
етапи: ранні рекомбінантні молекули TПO та нещодавно ство
рені агоністи рецепторів TПO (D.J. Kuter, 2014). Результати ран
ніх клінічних досліджень щодо застосування рекомбінантного 
ТПО при лікуванні багатьох тромбоцитопенічних захворювань 
були обнадійливими (C.H. Moskowitz, 2007; S. VadhanRaj, 2000). 
Згодом дослідження були припинені через виявлену перехресну 
реактивність з ендогенним ТПО, що призводило до медикамен
тозної тромбоцитопенії (J. Li, 2001). 

Другий етап включав розробку молекул ТПО другого поко
ління – агоністів рецепторів TПO, таких як роміплостим, ель
тромбопаг та аватромбопаг. Ці лікарські засоби не асоціюють
ся з імунологічними ризиками, притаманними препаратам 
першого покоління, оскільки відрізняються за механізмом дії. 

Вважається, що рецептор TПO існує як неактивний попе
редньо сформований димер із проксимальним і дистальним 
гемопоетичним рецепторним доменом (HRD1 і HRD2 відпо
відно). Після зв’язування ТПО або його аналогів з дистальним 
відділом HRD2 змінюється конформація рецептора й активу
ється низка шляхів передачі сигналу, які забезпечують збіль
шення утворення тромбоцитів (рис.). У свою чергу агоністи 
рецепторів TПO зв’язуються з трансмембранною ділянкою 
рецептора та активують багато тих самих шляхів передачі сиг
налу, проте не конкурують за рецептор з ТПО, що і забезпечує 
відсутність ризику перехресних реакцій.

Зараз агоністи рецепторів TПO схвалені регуляторними 
 органами для лікування імунної тромбоцитопенії (H. AlSam
kari, 2019), апластичної анемії (D.M. Townsley, 2017), пери
процедурної тромбоцитопенії у пацієнтів з хронічними захво
рюваннями печінки (N.H. Afdhal, 2014; A. Nagrebetsky, 2019) 
та тромбоцитопенії, пов’язаної з противірусною терапією при 
гепатиті С. Завдяки широкій ефективності щодо багатьох при
чин тромбоцитопенії агоністи рецепторів TПO є багатообі
цяю чим методом лікування при ТІХ. Дійсно, були опубліко
вані численні результати клінічних досліджень ранньої фази 
та обсерваційних досліджень, які свідчать про ефективність 
та безпеку цих препаратів для лікування ТІХ у пацієнтів зі зло
якісними пухлинами. Якщо проаналізувати дані попередніх 
досліджень, найефективнішим препаратом з погляду профі
лактики ТІХ у пацієнтів онкологічного профілю є пероральний 
низькомолекулярний агоніст рецепторів TПO ельтромбопаг.

Ельтромбопаг – перспективна молекула  
в лікуванні ТІХ

Ельтромбопаг – непептидний низькомолекулярний пре
парат з групи агоністів рецепторів TПO, який зв’язується 
з трансмембранним доменом рецептора ТПО на поверхні 

клітинпопередників тромбоцитів і забезпечує підвищення 
вироблення тромбоцитів у кістковому мозку та їх релізу у кро
вотік. Важливо відмітити, що ельтромбопаг не конкурує 
з ТПО за зв’язування з рецептором, оскільки зв’язується з ін
шим сайтом на рецепторі. Це дає йому можливість стимулю
вати гемопоетичні стовбурові клітини та сприяти їх диферен
ціації у тромбоцитарні прекурсори, не конкуруючи при цьо
му з ендогенним ТПО (H. AlSam kari, 2021). 

У дослідженні щодо профілактики ТІХ (NCT00102726) 
183 пацієнти повторно отримували плацебо або ельтромбопаг 
у дозах 50; 75 або 100 мг у 211й день протягом щонайменше 
двох 21денних циклів ХТ. Згідно з отриманими результатами, 
ельтромбопаг добре переносився; первинна кінцева точка 
(різниця в кількості тромбоцитів від 1го дня до надиру тром
боцитів у циклі 2) не була досягнута, але кількість тромбо цитів 
після надиру була вищою у групі ельтромбопагу для циклів 1 
і 2, ніж у пацієнтів у групі плацебо (A. Kellum, 2010). Основні 
дослідження використання ельтромбопагу при ТІХ представ
лені в таблиці 2. 

В іншому дослідженні ІІ фази вивчали ефективність ельтром
бопагу для профілактики ТІХ у пацієнтів, які отримували тільки 
гемцитабін (42 пацієнти) або гемцитабін з карбоплатином чи 
цисплатином (32 пацієнти) протягом шести циклів ХТ. Пацієнти 
були рандомізовані (1:2) для отримання плацебо або ельтромбо
пагу 100 мг/добу протягом 5 днів до і ще раз щодня протягом 
5 днів після ХТ (E.S. Winer, 2017). Згідно з отри маними даними, 
застосування ельтромбопагу добре пере носилося без підвище
ного ризику тромбозу. Пацієнти, які отримували ельтромбопаг, 
мали дещо нижчу частоту тромбоцитопенії 3/4 ступеня (27/50 
(54%) проти 16/23 (70%)) і дещо вищу кількість тромбоцитів, ніж 
пацієнти, котрі отримували плацебо. Зафіксовано менше випад
ків зниження дози хіміопрепаратів, затримки введення дози 
та пропущених доз через тромбо цитопенію у 26му циклах 
(15/38 (39%)), ніж плацебо (10/19 (53%)). 

У багатьох дослідженнях було продемонстровано безпеку 
та хорошу переносимість ельтромбопагу у пацієнтів з онко
гематологічною патологією, у тому числі й після виконання 
аутологічної трансплантації (D. Rivera, 2018). У нещодавно 
проведеному дослідженні S. Paul та співавт. (2018) оцінювали 
ефективність ельтромбопагу як засобу для лікування тромбо
цитопенії у пацієнтів із хронічним лімфоцитарним лейкозом. 
Результати дослідження продемонстрували ефективність ель
тромбопагу щодо підвищення рівня тромбоцитів, частота 
відповіді склала 82% (S. Paul, 2018).

Висновки
Ельтромбопаг – нова перспектива лікування ТІХ у пацієн

тів онкологічного профілю. Механізм його дії, який відрізня
ється від рекомбінантного ТПО, сприяє стимуляції гемопое
тичних стовбурових клітин і відновленню рівня тромбоцитів. 
Для підтвердження ефективності та безпечності ельтромбо
пагу в цій популяції пацієнтів необхідні додаткові клінічні 
дослідження та спостереження. Однак наразі ельтромбопаг є 
перспективною опцією лікування ТІХ та може бути розгля
нутий у режимі лікування пацієнтів з онкологічними захво
рюваннями. 
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Підготувала Анна Хиць

НОВІ МОЖЛИВОСТІ,
ЩО ВІДКРИВАЮТЬ ПЕРСПЕКТИВИ

НОВІ МОЖЛИВОСТІ В ЛІКУВАННІ ТРОМБОЦИТОПЕНІЇ
Інформація про лікарський засіб Ельтромбопаг-Віста для фахівців охорони здоров’я для застосування в професійній діяльності.
Діюча речовина: ельтромбопаг; 1 таблетка містить 25 або 50 мг ельтромбопагу (у формі ельтромбопагу оламіну).
Фармакотерапевтична група. Антигеморагічні засоби, системні гемостатики. Код АТX В02В Х05. Показання. Для лікування пацієнтів із хронічною імунною (ідіопатичною) 
тромбоцитопенічною пурпурою (ІТП) віком від одного року, які не піддаються лікуванню іншими лікарськими засобами (наприклад, кортикостероїдами, імуноглобулінами). 
Для лікування тромбоцитопенії у дорослих пацієнтів із хронічним вірусним гепатитом С (ВГС), якщо ступінь тромбоцитопенії є головним чинником, що заважає розпочати або 
обмежує можливість продовжувати оптимальну терапію на основі інтерферону. Для лікування дорослих пацієнтів з набутою апластичною анемією тяжкого ступеня (ТАА), які не 
піддавалися попередній імуносупресивній терапії або важко піддавалися попередньому лікуванню та не підходять для трансплантації гемопоетичних стовбурових клітин. 
Протипоказання. Гіперчутливість до ельтромбопагу або будь-якого іншого компонента лікарського засобу. Див.Інструкцію. Спосіб застосування та дози. Режим дозування є 
індивідуальним і ґрунтується на кількості тромбоцитів у кожного пацієнта і особливості захворювання. Метою лікування ельтромбопагом є не нормалізація кількості 
тромбоцитів. Спосіб введення. Пероральне застосування. Таблетки слід приймати щонайменше за дві години до або через чотири години після вживання будь-яких продуктів, 
таких як антациди, молочні продукти (чи інші продукти, що містять кальцій) або мінеральні добавки, що містять полівалентні катіони (наприклад, залізо, кальцій, магній, 
алюміній, селен і цинк).
Категорія відпуску. За рецептом.
Виробник. Сінтон Хіспанія, С. Л. / Synthоn Hispaniа, S.L.
Перед застосуванням уважно ознайомитись з інструкцією. Зберігати в місцях, недоступних для дітей.  
РП МОЗ України №UA/19832/01/01 і №UA/19832/01/02.

Таблиця 2. Результати репрезентативних досліджень  
(що включали 20 або більше пацієнтів) ельтромбопагу для лікування ТІХ

Дослідження Характеристика пацієнтів Режим ХТ Основні висновки

Kellum та співавт. 
(2010)

183 пацієнти, які не отримували ХТ, з різними 
поширеними солідними пухлинами були рандомі-
зовані на дві групи: плацебо або ельтромбопаг 
(50; 75 або 100 мг).
134 пацієнти завершили щонайменше 2 цикли 
і їхні дані могли бути оцінені
Рандомізоване дослідження II фази

Карбоплатин 
і  паклітаксел

Первинна кінцева точка (достовірна різниця у зміні кількості 
тромбоцитів від 1-го дня другого циклу до надиру тромбоцитів 
у пацієнтів, які отримували ельтромбопаг та плацебо) не досягнута. 
Пацієнти, які отримували ельтромбопаг, мали вищий рівень 
тромбо цитів на початку наступних циклів лікування

Winer та співавт. 
(2015)

26 пацієнтів з раком підшлункової залози були 
рандомізовані для отримання ельтромбопагу 
100 мг або плацебо
Рандомізоване дослідження I фази

Гемцитабін  
у монорежимі  
або гемцитабін + 
цисплатин 
чи  карбоплатин

Середній надир тромбоцитів значно вищий у пацієнтів, 
які отримували ельтромбопаг
Зниження дози ХТ або затримка лікування відбулися 
у 50% пацієнтів, які отримували плацебо, проти 14% пацієнтів, 
котрі отримували ельтромбопаг

Winer та співавт. 
(2017)

75 пацієнтів з різними солідними пухлинами були 
рандомізовані для отримання ельтромбопагу 
100 мг або плацебо; лише 26 з них завершили 
заплановану кількість циклів
Рандомізоване дослідження II фази 

Гемцитабін 
у монорежимі 
або гемцитабін + 
цисплатин 
чи карбоплатин

Пацієнти, які отримували ельтромбопаг, мали вищий рівень 
тромбоцитів, нижчу частоту ТІХ, швидше відновлення кількості 
тромбоцитів і меншу частоту знижень дози/затримок лікування 
або пропущених доз через тромбоцитопенію

Zhu та співавт. 
(2017)

Загалом до дослідження було включено 153 пацієнти з ТІХ 3/4 ступеня 
тяжкості. Пацієнтів рандомізували на три групи залежно 
від призначеної терапії: група ельтромбопагу (n=51), група агоніста 
рецепторів TПO (n=50) та контрольна група без медикаментозного 
лікування (n=52)

У групах ельтромбопагу та агоніста рецепторів TПO реєстрували 
найвищі показники тромбоцитів, нижчу частоту кровотеч та потре-
би в переливанні тромбоцитів порівняно з контрольною групою. 
Побічні явища, пов’язані з лікуванням, зареєстровані у 7 (13,7%) 
і 6 (12,0%) пацієнтів у групах ельтромбопагу та агоніста рецепто-
рів TПO відповідно, усі вони були легкими та минущими
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Рис. Механізм дії рекомбінантного ТПО  
та агоністів рецепторів TПO 

HRD – білок гемопоетичного рецепторного домену; STAT – перетворювач сигналу та активатор 
транскрипції; JAK – янус-кіназа; GRP2 – білок, зв’язаний з рецептором росту 2 типу;  
SOS – фактор обміну гуанінових нуклеотидів; RAS – вірус саркоми щурів (мала GTPаза);  
RAF – швидко  розвинена фібросаркома; MAPK – мітогенактивована протеїнкіназа.
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ОНКОЛОГІЯ
ІНФОРМАЦІЯ

Підхід «два до одного»  
для посилення  
імунотерапії меланоми

Нове дослідження університету Sanford 
Burnham Prebys допомогло зрозуміти, 
як меланома «ухиляється» від імунної систе-
ми, що може пришвидшити розробку майбут-
ніх методів лікування цієї хвороби. У дослі-
дженні показано, що білок, активний в імун-
них клітинах, також активний у клітинах 
меланоми і сприяє росту пухлини. Висновки, 
опубліковані в журналі Science Advances, 
свідчать про те, що націлювання на цей білок 
може завдати потужного подвійного удару 
меланомі.

Зараз імунотерапія є першою лінією ліку-
вання в онкології, але її успіх обмежений, 
оскільки багато видів раку або не реагують 
на неї, або із часом розвивають стійкість. 
Щоб знайти шляхи посилення імунотерапії 
при меланомі, дослідницька група проаналі-
зувала дані про пухлини пацієнтів з метою 
ідентифікації генів, які беруть участь у роз-
витку відповіді на лікування. Це сприяло іден-
тифікації білка NR2F6, що допомагає зло-
якісним новоутворенням «ховатися» від імун-
ної системи. Цей білок виявлено не лише 
в пухлинах, а й у прилеглих неракових кліти-
нах. Часто поза новоутвореннями білок має 
протилежну дію порівняно із дією усередині 
пухлини. У випадку NR2F6 було виявлено, 
що він викликає однакові зміни в пухлині 
та прилеглих тканинах, це вказує на синер-
гічний ефект. Отже, лікування, яке блокує 
активність цього білка, може бути вдвічі ефек-
тивнішим.

Щоб підтвердити свої висновки, дослідники 
видалили у мишей білок NR2F6 як у пухли-
нах меланоми, так і в їхньому оточенні. 
Це значно пригнічувало ріст меланоми порів-
няно з тим, коли цей ефект виникав або тільки 
в пухлині, або тільки в її мікрооточенні. 
Реакція ракових клітин на імунотерапію 
також була посилена після втрати NR2F6 

як у пухлинах, так і в прилеглих клітинах. 
Це свідчить про те, що NR2F6 допомагає 
меланомі уникнути впливу імунної системи, 
а без цього білка організм може самостійно 
пригнічувати ріст злоякісного новоутворення.

https://www.science.org/ 
doi/10.1126/sciadv.adf6621

Прогестерон  
і рак молочної залози –  
механізм дії і перспективи

Рак молочної залози є одним із найпоши-
реніших видів раку у світі, який становить 
близько 25% усіх онкологічних захворювань 
у жінок. За даними Всесвітньої організації 
охорони здоров’я, приблизно 685 000 жінок 
померли від раку молочної залози у 2020 р., 
що робить його п’ятою провідною причиною 
смерті від онкозахворювань. Крім того, орі-
єнтовно 1 з 8 жінок у світі схильна до розвит-
ку хвороби протягом життя. Рівень смертності 
пацієнтів із цим захворюванням змінюється 
залежно від різних факторів, таких як вік, 
репродуктивні фактори, стадія захворюван-
ня та доступ до відповідного лікування. 
Хірургічне видалення первинної пухлини 
часто є першою лінією лікування пацієнтів 
з операбельною або ранньою стадією раку 
молочної залози.

Клінічні дані свідчать про те, що жінки 
з раком молочної залози, яким виконали 
хірургічну резекцію під час лютеїнової фази 
менструального циклу, мають вищу вижива-
ність, ніж ті, яким хірургічне втручання прове-
дено під час інших фаз. Цей терапевтичний 
ефект можна розцінювати як профілактичний 
вплив підвищеного рівня прогестерону під 
час лютеїнової фази. Щоб перевірити гіпоте-
зу, у рандомізованому клінічному досліджен-
ні пацієнтам із операбельним раком молоч-
ної залози перед операцією вводили одну 
дозу гідроксипрогестерону для імітації лютеї-
нової фази.

Некодуючі РНК, зокрема DSCAM-AS1, 
відіграють регуляторну роль у протидії геном-
ним ефектам разом з активацією гена кінази 
SGK1. Індукована прогестероном модифіка-
ція геномного зв’язування рецептора проге-
стерону та рецептора естрогену також бере 
участь в організації передачі сигналу естро-
гену при раку молочної залози, запобіганні 
міграції й інвазії клітин і покращенні резуль-
татів для пацієнтів. Команда продовжує 
висвітлювати роль прогестерону в резистент-
ності до ендокринної терапії, що сприятиме 
розвитку нових варіантів лікування для паці-
єнтів як із гормоночутливою формою раку 
молочної залози, так і стійкістю до стандарт-
ної ендокринної терапії.

Загалом, хоча передопераційне введення 
гідроксипрогестерону є обнадійливою стра-
тегією для покращення прогнозу пацієнтів 
із раком молочної залози, вивчення механіз-
му дії прогестерону у разі онкологічної пато-
логії залишається важливою ланкою дослі-
джень, яка має великі перспективи для покра-
щення результатів лікування.

https://www.oncotarget.com/article/28455/text/

Позаклітинні везикули –  
новий спосіб діагностики  
раку яєчника

У дослідженні, проведеному в університеті 
Нагоя в Японії, виявлено три раніше не відомі 
мембранні білки раку яєчника. Застосовуючи 
унікальну технологію, що складається з нано-
дротинів із полікетоновим покриттям, вченим 
вдалося ідентифікувати білки, які в майбут-
ньому можуть використовуватись як нові біо-
маркери раку яєчника. Результати досліджен-
ня опубліковані в журналі Science Advances.

Відкриття нових біомаркерів є важливим 
для виявлення раку яєчника, оскільки хворо-
бу важко ідентифікувати на ранніх стадіях, 
коли її найпростіше лікувати. Одним із під-
ходів до діагностики цієї патології є пошук 

позаклітинних везикул (EV) – особливо неве-
ликих білків, що виділяються пухлинами та 
нази ваються екзосомами. Оскільки ці білки 
розміщуються поза раковою клітиною, їх 
мож на виділити з рідин організму, таких як 
кров, сеча та слина. Вдалося встановити, що 
малі та середні/великі EV із серозної карци-
номи високого ступеня злоякісності, найпоши-
ре  нішого типу раку яєчника, складаються із 
різних молекул. Подальше дослідження пока-
зало, що малі EV є більш придатними як май-
бутні біомаркери, ніж середні та великі типи.

Після ідентифікації білків дослідники спро-
бували визначити можливість захоплення 
везикул таким чином, щоб визначити наяв-
ність раку. Для цього об’єднали свої зусилля 
із вченими на чолі з доктором Інокумою 
з Японського науково-технічного агентства 
для створення нанодротинів із полікетонним 
ланцюговим покриттям. Хоча полікетони є 
абсолютно новим матеріалом для покриття 
нанодротинів, зрештою вони найкраще себе 
зарекомендували, й ця технологія стала 
оптимальною для відділення екзосом від 
зразків крові.

Таким чином, здобуті результати свідчать 
про те, що EV можна використовувати як біо-
маркери для діагностики раку яєчника, 
а також як прогностичні маркери ефектив-
ності специфічної терапії. Це дає змогу опти-
мізувати терапевтичну стратегію при раку 
яєчника, зокрема, такі маркери можуть бути 
корис ними для застосування персоналізова-
ної медицини.

https://www.science.org/ 
doi/10.1126/sciadv.ade6958

Ще більше новин 
на спеціалізованому  
медичному порталі
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