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Editor’s Page

Ñòîð³íêà ðåäàêòîðà

Піонер застосування ендокринної терапії в он-

кології, сер Джордж Томас Бітсон, у 1878 році про-

вів досліди на кролях і виявив феномен припинен-

ня лактації після видалення яєчників. Доповідаючи 

про ці результати на засіданні Единбурзького ме-

дико-хірургічного товариства в 1896 році, він за-

значив: «Ці дані здаються мені такими, що ста-

новлять значний інтерес, вказуючи на те, що один 

орган може контролювати секрецію в іншому...» 

Дійсно, цікаво, тим більше що термін «гормон» 

E. Старлінг і В. Бейлісс запропонують лише через 

9 років. Мабуть, Бітсон навіть не здогадувався, 

що відкриття гормональної регуляції фізіологічних 

функцій у майбутньому не тільки стане підґрунтям 

для створення нової галузі медицини — ендокри-

нології, але й принесе нові дані в патофізіологію 

пухлинного росту і, зрештою, у терапію злоякісних 

пухлин.

Більшість публікацій у цьому випуску нашого 

журналу присвячено пухлинам, переважно гормо-

нообумовленим і гормонозалежним.

Øàíîâí³ êîëåãè!

Завжди актуальними є публікації, присвячені 

раку молочної залози. Читачі зможуть ознайо-

митись з цікавими даними щодо ролі вітаміну D в 

етіології і патогенезі раку молочної залози, впливу 

його на перебіг захворювання; з новими прогнос-

тичними й предиктивними факторами (лімфоплаз-

моцитарна інфільтрація пухлин), лікувальними 

технологіями (поєднання інгібіторів CDK4/6 і тра-

диційної ендокринотерапії), можливостями підви-

щення ефективності хірургічних втручань шляхом 

ретельного їх планування після неоад’ювантної 

терапії із застосуванням внутрішньотканинного 

маркування пухлинних вогнищ.

Не менш цікавою для клініцистів буде методи-

ка вибору андроген-деприваційної терапії раку пе-

редміхурової залози.

Відносно новим розділом онкоендокринології 

є вчення про нейроендокринні пухлини, що бурх-

ливо розвивається останніми роками. Дві важливі 

публікації цього номеру присвячені саме цій темі.

Ознайомимо також колег з методикою, знань 

про яку часто бракує, — високодозною метотрек-

сатвмісною хіміотерапією. 

Як небеззаперечну публікацію, якою ми нама-

гаємось започаткувати дискусію на шпальтах на-

шого журналу, наводимо огляд, присвячений пері-

операційній хіміотерапії при місцево-поширеному 

операбельному раку шлунка. Ніде правди діти, ре-

зультати лікування в таких ситуаціях на сьогодні 

залишають бажати кращого. Причинами цього є 

не тільки недостатньо висока ефективність тера-

пії, але й профіль її безпеки і, відповідно, незадо-

вільна якість життя пацієнтів. Запрошуємо фахів-

ців висловлюватись із цього приводу.

Нарешті, впевнений, що стаття групи авторів 

щодо ведення пацієнтів з нейтропенією в умовах 

пандемії COVID-19 буде користуватися увагою чи-

тачів. Вочевидь, усі аспекти нашого повсякденно-

го життя, медицина, і клінічна онкологія зокрема, 

у післяковідний період стануть дещо іншими, і ми 

маємо це враховувати в нашій клінічній практиці.

А в тому, що COVID відступає, я впевнений. Не-

вдовзі побачимось!

 

Щиро ваш, Олексій Зотов 
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Review

Îãëÿä

Âñòóï
Рак шлунка (РШ) залишається провідною причи-

ною онкологічної захворюваності та смертності у світі. 

Згідно з даними Globocan, у 2020 році захворюваність 

на рак шлунка становила 5,6 % (1 089 103 осіб), смерт-

ність — 7,7 % (768 793 осіб). За даними канцер-реєстру 
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України за 2017–2018 роки, рак шлунка за смертністю 

посідає друге місце після раку легень у чоловіків.

Хвороба частіше проявляється в чоловіків віком від 

30 до 75 років, проте статистичні дані останніх років 

свідчать про вірогідне зростання частоти РШ серед жі-

нок. До моменту встановлення діагнозу майже у 70 % 

УДК 616.33006.6031.14 DOI: https://doi.org/10.22141/2663-3272.4.1.2021.229866

Áàõíþê Ê.Ä. 
Íàö³îíàëüíèé ìåäè÷íèé óí³âåðñèòåò ³ì. Î.Î. Áîãîìîëüöÿ, ì. Êè¿â, Óêðà¿íà
ÊÍÏ «Îäåñüêèé îáëàñíèé îíêîëîã³÷íèé äèñïàíñåð», ì. Îäåñà, Óêðà¿íà

Ïåð³îïåðàö³éíà õ³ì³îòåðàï³ÿ ïðè ì³ñöåâî-
ïîøèðåíîìó îïåðàáåëüíîìó ðàêó øëóíêà 

(îãëÿä ë³òåðàòóðè)

Резюме. Актуальність. Рак шлунка (РШ) залишається провідною причиною онкологічної захворюва-

ності та смертності у світі. Згідно з даними Globocan, у 2020 році захворюваність на рак шлунка ста-

новила 5,6 % (1 089 103 осіб), смертність — 7,7 % (768 793 осіб). За даними канцер-реєстру України за 

2017–2018 роки, рак шлунка за смертністю посідає друге місце після раку легень у чоловіків. До моменту 

встановлення діагнозу майже у 70 % хворих пухлинний процес місцево-поширеного або генералізованого 

характеру, що знижує можливість радикального хірургічного лікування. Хірургічне лікування залиша-

ється основним методом лікування РШ, але прогноз залишається невтішним навіть після якісно прове-

деного оперативного лікування через високу частоту рецидивів (20–60 %) та недостатню ефективність 

ад’ювантної терапії. Мета дослідження: проаналізувати дослідження, де випробовувались різні схеми 

неоад’ювантного лікування раку шлунка, та надати результати ключових перспективних досліджень, 

присвячених цій технології лікування. Матеріали та методи. Ми провели огляд літератури, що включав 

рандомізовані та нерандомізовані клінічні дослідження в період з 2010 по 2020 рік. Пошук проводили за 

допомогою електронних наукометричних баз PubMed, Embase, Scopus, Web of Science, MedLine, Cochrane 

Library, а також тез доповідей щорічних конгресів Американського товариства клінічної онкології та 

Європейського суспільства медичної онкології. Ключовими словами пошуку були: неоад’ювантна хіміо-

терапія, періопераційна хіміотерапія, новоутворення шлунка, рак шлунка, рандомізоване конт рольоване 

випробування, лікування раку шлунка, дисемінований РШ, D2-лімфодисекція. Критеріями відбору були 

дослідження, в яких порівнювалися різні режими періопераційної хіміотерапії без додавання хіміопроме-

невої терапії, таргетної терапії за останні 10 років. Результати. За визначеними ключовими словами 

було знайдено 30 публікацій. Серед знайдених джерел 10 рандомізованих клінічних досліджень, 8 неран-

домізованих клінічних досліджень, 4 метааналізи, 8 літературних оглядів. Висновки. Аналіз наведених 

даних свідчить про наявність лише 3 рандомізованих контрольованих досліджень, присвячених ефектив-

ності та безпечності періопераційної хіміотерапії місцево-поширеного раку шлунка, які відповідали кри-

теріям відбору. У проаналізованих дослідженнях є недоліки дизайну дослідження: відсутні вірогідні дані 

щодо проведення адекватної лімфодисекції, включення в дослідження не тільки раку шлунка, а й інших 

локалізацій (шлунково-стравохідної аденокарциноми, раку нижнього відділу стравоходу). Перераховані 

вище аргументи дозволяють констатувати, що визнання режиму FLOT єдиним ефективним і безпечним 

режимом неоад’ювантної поліхіміотерапії місцево-поширеного раку шлунка не є ретельно обґрунтова-

ним постулатом, а потребує подальших спланованих клінічних досліджень належної якості.

Ключові слова: хіміотерапія; операбельний рак шлунка; огляд
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хворих пухлинний процес місцево-поширеного або ге-

нералізованого характеру, що знижує можливість ради-

кального хірургічного лікування. 

Загальна 5-річна виживаність для резектабельного 

РШ низька і становить від 20 до 30 %. Водночас в Япо-

нії виживаність становить 53 %, що пов’язано із засто-

суванням скринінгових програм та виявленням РШ на 

ранніх стадіях, а також адекватним лікуванням — опе-

рацією з лімфодисекцією в об’ємі D2.

Хірургічне лікування є основним методом лікуван-

ня РШ, але прогноз залишається невтішним навіть піс-

ля адекватної операції через високу частоту рецидивів 

(20–60 %) та недостатню ефективність ад’ювантної те-

рапії. 

У низці досліджень порівнювали різницю між хі-

рургічним втручанням, доповненим ад’ювантним ліку-

ванням, та хірургічним втручанням як єдиним методом 

лікування. На сьогодні існують переконливі дані мета-

аналізу, проведеного групою GASTRIC, які свідчать про 

те, що хірургічне втручання з ад’ювантним лікуванням 

має перевагу над хірургічним втручанням: загальна 

5-річна виживаність зросла з 49,6 до 55,3 % [1].

Враховуючи те, що у більшості первинних хворих 

РШ виявляють на пізніх стадіях, останніми роками 

частіше застосовують комплексний підхід із вико-

ристанням неоад’ювантного (передопераційного) та 

ад’ювантного (післяопераційного) лікування. Страте-

гією неоад’ювантного лікування є зменшення обсягу 

пухлини, збільшення вірогідності резекції в об’ємі R0, 

знищення мікрометастазів. Періопераційну хіміотера-

пію було нещодавно включено до національних реко-

мендацій з лікування провідних країн світу, особливо 

після публікації німецького рандомізованого дослі-

дження фази II/III 2019 року — FLOT4 [2]. 

Мета дослідження: провести порівняльний аналіз 

досліджень, де випробувались різні схеми неоад’ю-

вантного лікування раку шлунка, та навести результати 

ключових перспективних досліджень, присвячених цій 

технології лікування. 

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè 
Ми провели огляд літератури, що включав ран-

домізовані та нерандомізовані клінічні дослідження 

в період з 2010 по 2020 рік. Пошук проводили за до-

помогою електронних наукометричних баз PubMed, 

Embase, Scopus, Web of Science, MedLine, Cochrane 

Library, а також тез доповідей щорічних конгре-

сів Американського товариства клінічної онкології 

(ASCO) та Європейського суспільства медичної он-

кології (ESMO). Ключовими словами пошуку були: 

неоад’ювантна хіміотерапія, періопераційна хіміо-

терапія, новоутворення шлунка, рак шлунка, ран-

домізоване контрольоване випробування, лікування 

раку шлунка, дисемінований РШ, D2-лімфодисекція. 

Критеріями відбору були дослідження, в яких порів-

нювалися різні режими періопераційної хіміотерапії 

без додавання хіміопроменевої терапії, таргетної те-

рапії за останні 10 років. 

Ðåçóëüòàòè
За визначеними ключовими словами було знайдено 

30 публікацій. Серед знайдених джерел 10 рандомізова-

них клінічних досліджень, 8 нерандомізованих клініч-

них досліджень, 4 метааналізи, 8 літературних оглядів. 

З них критеріям відбору відповідали 3 рандомізованих 

клінічних дослідження. 

Періопераційна хіміотерапія РШ була вперше по-

дана як стандарт лікування відповідно до результатів 

двох рандомізованих клінічних досліджень. Першим 

багатоцентровим дослідженням було Medical Research 

Council Adjuvant Gastric Infusional Chemotherapy 

(MAGIC), в якому брали участь 503 пацієнти із шлун-

Рисунок 1. Результати рандомізованого дослідження MAGIC 
(Cunningham D. et al. N. Engl. J. Med. 2006. 355. 11-20)

Примітки: ДI — довірчий інтервал; ВР — відношення ризиків.
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ково-стравохідною аденокарциномою, раком шлунка 

та раком нижнього відділу стравоходу. 

Учасники були рандомізовані на дві групи: у пер-

шій групі досліджувався результат використання 

неоад’ювантної хіміотерапії (НХТ) та операції (n = 250 

пацієнтів); у другій групі — результат тільки після 

операції (n = 253 пацієнти). Використана схема для 

НХТ — ECF (Epirubicin 50 mg/m2, Cisplatin 60 mg/m2, 

5-Fluorouracil 200 mg/m2/d). Використання НХТ та 

операції призвело до значного поліпшення загальної 

виживаності (OS) за рік — 36 проти 23 % [3].

Аналогічні результати були отримані у французь-

кому дослідженні ACCORD07/FFCD 9703 [4]. Вико-

ристана схема для НХТ — CF (Cisplatin 100 mg/m2 та 

5-Fluorouracil 800 mg/m2/d, з 1-го по 5-й день). Резуль-

тати дослідження показали перевагу в загальній вижи-

ваності НХТ та операції на 14 % (24 % — операція та 

38 % — НХТ з операцією). 

Обидва дослідження призвели до зміни підходу лі-

кування РШ та висунули на перший план ідею муль-

тимодального підходу. Використання триплету в пер-

шому дослідженні є взаємозамінним використанню 

дуплету в другому дослідженні, що свідчить про те, що 

платиновмісний дуплет не поступається антрациклін-

вмісному триплету за ефективністю, проте, вірогідно, 

супроводжується меншою частотою побічних ефектів, 

нижчою токсичністю. Статистичні тести щодо гете-

рогенності результатів показали, що періопераційні 

ефекти від хіміотерапії були набагато вищими для пух-

лин стравохідно-шлункового з’єднання, а не для раку 

шлунка. Проте в публікації не міститься даних щодо 

частоти виконання лімфодисекції в об’ємі D2 в усіх до-

слідницьких центрах, залучених у дослідження. 

У квітні 2019 року були опубліковані дані німець-

кого дослідження FLOT4. Це відкрите клінічне випро-

бування, що включало 716 пацієнтів з резектабельним 

місцево-поширеним раком шлунка (T2–4/N будь-які/

M0) або з метастазами в регіонарні лімфатичні вузли 

(T будь-яка/N+/M0). Їх рандомізували на дві групи: ті, 

що отримували режим FLOT (n = 356), та ті, що отри-

мували режим ECF/ECX (n = 360). 

Режим FLOT проводили: 4 курси до операції, 4 — піс-

ля (Docetaxel 50 mg/m2/Oxaliplatin 85 mg/m2, Leucovorin 

200 mg/m2, внутрішньовенно краплинно, 5-Fluorouracil 

2600 мг/м2, інфузія 24 години — 1-й день, 1 раз у 14 днів). 

Режим ECF/ECX складався з 3 курсів перед операцією 

і 3 — після (Epirubicin 50 mg/m2, Cisplatin 60 mg/m2, 

внутрішньовенно краплинно, 5-Fluorouracil 200 mg/m2, 

внутрішньовенна інфузія, або Capecitabine 1250 mg/m2, 

перорально, з 1-го по 21-й день). 

Первинною кінцевою точкою була загальна вижи-

ваність. Використання режиму FLOT призвело до зна-

чного поліпшення медіани загальної виживаності — 50 

та 37 місяців у групі ECF (рис. 4). За оцінкою дослід-

ників, загальна 5-річна виживаність зросла до 45 % в 

режимі FLOT з 36 % в режимі ECF/ECX [5]. 

Медіана безрецидивної виживаності (Progression-

free survival, PFS) становила 30 місяців проти 18 місяців 

відповідно (рис. 5).

 Таким чином, автори дослідження позиціонува-

ли режим FLOT як новий золотий стандарт лікування 

раку шлунка для пацієнтів, які отримують періопера-

ційне лікування. Даний режим був включений у реко-

мендації NCCN та ESMO [6]. 

Крім того, за даними Salah-Eddin Al-Batran та спів-

авт. (2016), режим FLOT асоціювався із значно вищим 

FFCD/FNCLCC Trial

Пацієнти, які відповідають 
критеріям участі

2–3 цикли ЦФ 
до операцiї (n = 113)

Хірургічне 
втручання

3–4 цикли ЦФ 
після операцiї

4–6-тижнева перерва

6–12-тижнева перерва

Тільки операція 
(n = 111)

Число пацієнтів групи ризику

Хірургічне 
втручання

111 79 53 38 27 16 13 7

Хіміотерапія + 
операція

113 93 65 53 41 27 17 14

Абсолютна перевага щодо загальної виживаності становила 14 % (24 % 
при хірургічному втручанні проти 38 % при поєднанні хіміотерапії й 
операції)

Рисунок 2. Дизайн і результати рандомізованого дослідження ACCORD07/FFCD 9703 
(Ychou M. et al. J. Clin. Oncol. 2011)

Примітка: ЦФ — комбінація цисплатину і 5-фторурацилу.
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відсотком пацієнтів, які досягли повної патологічної 

регресії (pathological response, PR), ніж ECF/ECX (20 із 

128 пацієнтів проти 8 із 137 пацієнтів відповідно) [7]. 

Проте, якщо подивитись на кількість та ступінь по-

бічних ефектів, більше половини пацієнтів, які отриму-

вали режим FLOT (52 %), страждали від нейтропенії тяж-

кого ступеня (3–4-й ст.) на відміну від 39 % у режимі ECF/

ECX. Також частіше зустрічались інфекційні ускладнення 

(18 та 9 %), діарея (10 та 4 %) і полінейропатія (7 та 2 %). 

Тільки 60 % у групі FLOT розпочали післяопераційний 

етап лікування, і тільки 46 % хворих отримали повний 

цикл лікування (4 + 4). Більше того, 5-річна виживаність, 

навіть при такому інтенсивному режимі лікування, все 

одно залишилась невисокою — менше 50 % [8]. 

Îáãîâîðåííÿ
Отже, за результатами випробувань MAGIC та 

ACCORD07/FFCD 9703, які продемонстрували перева-

гу в загальній виживаності (OS) та виживаності без про-

гресії (PFS) у групі, де було використано неоад’ювантну 

хіміотерапію та операцію, можна говорити про потен-

ційну перевагу мультимодального підходу до лікування 

місцево-поширеного раку шлунка. Проте в обидва до-

слідження входили пацієнти не тільки з раком шлунка, 

а також з раком стравохідно-шлункового переходу, ра-

ком нижнього відділу стравоходу, що ускладнює мож-

ливість вірогідного трактування результатів. 

Дослідження FFCD 9703 показало, що використан-

ня платиновмісного дуплету є рівноцінним використан-

ню триплету, але, можливо, має перевагу в токсичності. 

Використання режиму FLOT призвело до значного 

поліпшення медіани загальної виживаності (50 та 37 мі-

сяців у групі ECF) та безрецидивної виживаності (30 та 

18 місяців відповідно). За оцінкою дослідників, загаль-

на 5-річна виживаність зросла до 45 % в режимі FLOT з 

36 % в режимі ECF/ECX. Слід звернути увагу, що зазна-

чений результат загальної 5-річної виживаності має по-

зитивну тенденцію до зростання порівняно з режимами 

ECF/ECX (36 %) [7], СF (38 %) [4], проте залишається 

невисоким (< 50 %) і супроводжується значно більшою 

токсичністю та гіршим рівнем якості життя пацієнта. 

Це означає, що медикаментозне лікування раку 

шлунка все ще є відкритим питанням і пошуки ефек-

тивного режиму продовжуються. Крім того, за якою 

Рисунок 3. Дизайн дослідження FLOT (Al-Batran S.E. et al. Lancet. 2019 May 11. 393(10184). 1948-1957)

Рак шлунка або аденокарци-
нома шлунково-стравохідного 
з’єднання типу I–III
Медично та технічно опера-
бельнi
cT2–4/cN будь-які/cM0 або cT 
будь-які/cN+/cM0

FLOT 4 — резекція — FLOT 4

ECF/ECX 3 — резекція — ECF/ECX 3

FLOT: доцетаксел 50 мг/м2, у 1-й день; 5-фтор-
урацил 2600 мг/м2, у 1-шу добу; лейковорин 
200 мг/м2, у 1-й день; оксаліплатин 85 мг/м2, у 
1-шу добу, кожні два тижні

ECF/ECX: епірубіцин 50 мг/м2, у 1-й день; ци-
сплатин 60 мг/м2, у 1-шу добу; 5-фторурацил 
200 мг/м2 (або капецитабін 1250 мг/м2 перораль-
но, розділений на дві дози, з 1-го по 21-й день), 
кожні три тижні

С
т
р

а
т
и

ф
ік

а
ц

ія

R

n = 716

Стратифікація: ECOG (0 або 1 проти 2), розташу-
вання первинної пухлини (шлунково-стравохідне 
з’єднання типу I проти типу II/III проти раку шлунка), 
вік (< 60 проти 60–69 проти  70 років) та стан вуз-
лів (cN+ проти cN–)

ECF/
ECX

360 287 202 126 83 33 9

FLOT 356 297 211 140 87 39 5

Рисунок 4. Показники медіани загальної 
виживаності FLOT та ECF/ECX (Al-Batran S.E. et al. 

Lancet. 2019 May 11. 393(10184). 1948-1957)

Рисунок 5. Медіана безрецидивної виживаності 
(Progression-free survival, PFS) FLOT та ECF/ECX 

(Al-Batran S.E. et al. Lancet. 2019 May 11. 393(10184). 
1948-1957)

ECF/
ECX

360 215 145 90 56 24 6

FLOT 356 241 175 102 66 35 3
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схемою проводити лікування в післяопераційному 

періоді, якщо пацієнт не відповів на передопераційні 

цикли, теж є предметом дискусій. На сьогодні невідо-

мо, яка лікувальна тактика є оптимальною у випадку 

рецидиву пухлини після лікування режимом FLOT. 

Âèñíîâêè
Аналіз наведених даних свідчить про наявність лише 

3 рандомізованих контрольованих досліджень (які є 

стандартом доказової медицини), присвячених ефек-

тивності та безпечності періопераційної хіміотерапії 

місцево-поширеного раку шлунка. У проаналізованих 

дослідженнях є недоліки дизайну дослідження: відсутні 

вірогідні дані щодо проведення адекватної лімфодисек-

ції, включення в дослідження не тільки раку шлунка, 

а й інших локалізацій (шлунково-стравохідної адено-

карциноми, раку нижнього відділу стравоходу). Пере-

раховані вище аргументи дозволяють констатувати, що 

визнання режиму FLOT єдиним ефективним та безпеч-

ним режимом неоад’ювантної поліхіміотерапії місцево-

поширеного раку шлунка не є ретельно обґрунтованим 

постулатом, а потребує подальших ретельно спланова-

них клінічних досліджень належної якості.

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 

конфлікту інтересів та власної                                                                                                фінансової зацікавле-

ності при підготовці даної статті.

Усі рисунки, використані в огляді, взяті з відкритої 

презентації ESMO Oncology PRO.
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Perioperative chemotherapy for locally advanced operable gastric cancer (literature review)
Abstract. Background. Gastric cancer remains the leading cause 

of cancer morbidity and mortality in the world. According to Glo-

bocan, in 2020 the incidence of gastric cancer was 5.6 % (1,089,103 

people), with mortality of 7.7 % (768,793 people). According to 

the Cancer Registry of Ukraine for 2017–2018, gastric cancer is 

the second leading cause of death after lung cancer in men. By 

the time of diagnosis, almost 70 % of patients have a locally ad-

vanced or generalized tumor process, which reduces the possibi-

lity of radical surgical treatment. Surgical treatment remains the 

main method of treatment for gastric cancer, but the prognosis is 

poor even after high-quality surgical treatment due to the high fre-

quency of recurrences (20–60 %) and insufficient effectiveness of 

adjuvant therapy. The purpose of the study: to analyze studies that 

have tested various schemes of neoadjuvant treatment for gastric 

cancer and to present the results of key promising studies on this 

treatment technology. Materials and methods. We conducted a 

literature review that included randomized and nonrandomized 

clinical trials from 2010 to 2020. The search was conducted using 

electronic scientometric databases PubMed, Embase, Scopus, Web 

of Science, MedLine, Cochrane Library, as well as abstracts of the 

annual congresses of the American Society of Clinical Oncology 

and the European Society for Medical Oncology. The key words of 

the search were: neoadjuvant chemotherapy, perioperative chemo-

therapy, gastric neoplasm, gastric cancer, randomized controlled 

trial, treatment of gastric cancer, disseminated gastric cancer, D2 

dissection. The selection criteria were: studies comparing differ-

ent regimens of perioperative chemotherapy without the addition 

of chemoradiation therapy, targeted therapy over the past 10 years. 

Results. Thirty publications were found for the above-mentioned 

keywords. Among these sources, there were 10 randomized clini-

cal trials, 8 non-randomized clinical trials, 4 meta-analyzes, 8 li-

terature reviews. Conclusions. Analysis of these data indicates the 

presence of only 3 randomized controlled trials on the efficacy and 

safety of perioperative chemotherapy for locally advanced gastric 

cancer that met the selection criteria. There are shortcomings in 

the design of the analyzed studies: no reliable data on adequate 

lymph dissection, inclusion into the study of patients not only with 

gastric cancer, but also with other cancer sites (gastroesophageal 

adenocarcinoma, cancer of the lower esophagus). The above argu-

ments suggest that the recognition of the FLOT as the only effective 

and safe regimen for neoadjuvant polychemotherapy in locally ad-

vanced gastric cancer is not a well-founded postulate, but requires 

further planned clinical trials of appropriate quality.

Keywords: chemotherapy; operable gastric cancer; review
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При рецензуванні огляд отримав низку заува-
жень від рецензентів, які значною мірою були вра-
ховані автором. Проте вважаємо за необхідне на-
вести їх зміст, щоб читачі змогли сформувати 
свою думку відносно технології лікування, що роз-
глядається, і, можливо, ініціювати дискусію на 
шпальтах нашого журналу. 

Çàóâàæåííÿ ðåöåíçåíòà 
При розгляді й обговоренні статті німецьких ав-

торів (Al-Batran S.E. et al., 2019) в огляді зазначено: 

«…автори дослідження позиціонували режим FLOT 

як новий золотий стандарт лікування…» Проте в 

оригінальній статті слово gold не зустрічається, в об-

говоренні йдеться про новий стандарт. 

Не знаю, чи для раку шлунка наближення до 50% 

5-річної виживаності — це мало. Тому я був би за 

обережніші судження автора огляду. 

Назагал мені здалося, що S.E. Al-Batran і спів-

автори дослідження досить обережно й стрима-

но говорять про результати. Стосовно цієї публі-

кації позиція автора огляду надто жорстка; для її 

об’єктивізації я б порадив скористатися оцінками 

якихось незалежних загальновизнаних експертів у 

цій галузі (їх достатньо в різноманітних комента-

рях на цю тему). І взагалі, варто було використати 

більше думок з секції Discussion статей, які розгля-

даються.

Крім того, як на мене, чисто цитостатична тера-

пія в цій ділянці вже не дасть покращення. В обгово-

ренні автор огляду може сказати, у якому напрямку 

можуть іти дослідження, де чекати покращення ре-

зультатів. Бо наразі особливого оптимізму поки що 

нема.

Доцент Я.В. Шпарик 

Êîìåíòàð ðåäàêö³¿ 
äî ñòàòò³ Ê.Ä. Áàõíþê «Ïåð³îïåðàö³éíà õ³ì³îòåðàï³ÿ 

ïðè ì³ñöåâî-ïîøèðåíîìó îïåðàáåëüíîìó ðàêó øëóíêà 
(îãëÿä ë³òåðàòóðè)»
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Âñòóï
Щороку у світі реєструється понад 1,7 млн нових 

випадків раку молочної залози (РМЗ) [1]. В Україні у 

2018 році діагностовано понад 15 017 випадків інвазив-

ного РМЗ і 5726 смертей від цього захворювання [2].

Приблизно у 60–80 % випадків РМЗ є гормон-ре-

цепторпозитивним захворюванням (hormone receptor, 

HR) [3–5]. Гормональна терапія — це основний вид 

лікування таких пацієнтів. Поточними парадигмами 

лікування для HR-позитивного/HER2-негативного 

(HR+/HER2–) метастатичного РМЗ є послідовна гор-

мональна терапія, таргетна і/або хіміотерапія, спрямо-

вані на стабілізацію захворювання, продовження жит-

тя і підтримку якості життя пацієнта зі зменшенням 

симптомів, пов’язаних з пухлинами.

Ендокринна терапія РМЗ має у своєму арсеналі як 

антиестрогенні препарати, такі як тамоксифен, фуль-

вестрант, так і такі, що пригнічують функцію естроге-

нів, — інгібітори ароматази (ІА) стероїдні (екземестан) 

і нестероїдні (анастрозол і летрозол).

Попри ці досягнення, наявність первинної (de novo, 

присутньої до лікування) або набутої (що розвинулася 

під час терапії) резистентності до ендокринної терапії 

залишається серйозною клінічною проблемою. Гене-

тичні та біологічні дослідження раку, кількість яких 

збільшується, свідчать про важливу роль сигнальних 

© «Практична онкологія» / «Practical oncology» (« »), 2021
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шляхів PI3K/mTOR (phosphatidylinositol 3-kinase/

mammalian target of rapamycin) і CDK4/6-Rb (cyclin-

dependent kinase 4/6-retinoblastoma) в розвитку резис-

тентності і використанні більш ефективних комбінацій 

для лікування HR+ підтипів РМЗ [6, 7]. Такі комбінації 

ендокринної терапії з еверолімусом (інгібітор mTOR) 

і новим класом препаратів інгібіторів циклінзалежних 

кіназ CDK4/6 швидко трансформували алгоритми по-

точного лікування гормонозалежного поширеного 

РМЗ.

Хоча чинні міжнародні рекомендації презентують 

важливі підходи і принципи для вибору лікування, 

послідовність ендокринної терапії поширеного РМЗ і 

найкращі стратегії використання інгібіторів CDK4/6 у 

першій і наступних лініях терапії залишаються нечіт-

кими. Клініцисти повинні вирішити, коли потрібно 

використовувати інгібітори CDK4/6 (вони схвалені в 

першій і наступних лініях ендокринної терапії) і як ор-

ганізувати послідовність лікування після прогресуван-

ня хвороби.

На сьогодні три інгібітори CDK4/6 — палбоцикліб, 

рибоцикліб і абемацикліб були схвалені Управлінням із 

санітарного нагляду за якістю харчових продуктів і меди-

каментів США (FDA) для лікування HR+/HER2– мета-

статичного РМЗ [8–10]. В Україні зареєстровано два із 

них — палбоцикліб (Ібранс) та рибоцикліб (Кіскалі).

* Абемацикліб не зареєстрований на території України.

УДК 616-006.611-69 DOI: https://doi.org/10.22141/2663-3272.4.1.2021.229867

Ðèñïàºâà Ä.Å.
Ë³êàðíÿ ³çðà¿ëüñüêî¿ îíêîëîã³¿ «LISOD», ì. Êè¿â, Óêðà¿íà

Îïòèìàëüíà ³íòåãðàö³ÿ ³íã³á³òîð³â CDK4/6 
ó ë³êóâàííÿ ãîðìîí-ðåöåïòîðïîçèòèâíîãî 

ìåòàñòàòè÷íîãî ðàêó ìîëî÷íî¿ çàëîçè

Резюме. У статті проведено аналіз ефективності нового класу препаратів — інгібіторів циклінза-

лежних кіназ CDK4/6 з розкриттям їх механізму дії. Описано загальні результати основних досліджень 

щодо палбоциклібу, рибоциклібу та абемациклібу* в першій і наступних лініях терапії HR-позитивного/

HER2-негативного метастатичного раку молочної залози (РМЗ). Наведено профіль побічних ефектів 

затверджених інгібіторів CDK4/6. Показано, що комбінація інгібіторів CDK4/6 з ендокринною тера-

пією дає перевагу у виживаності, можливості подолання гормонорезистентості та великі перспективи 

в поліпшенні клінічних результатів лікування гормон-рецепторпозитивного метастатичного РМЗ.

Ключові слова: метастатичний рак молочної залози; інгібітори CDK4/6; палбоцикліб; рибоцикліб; 

абемацикліб; ендокринна терапія; гормонорезистентність
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Ìåõàí³çì ä³¿ ³íã³á³òîð³â CDK4/6
Клітинний цикл перебуває, як відомо, під суворим 

контролем і складається із чотирьох фаз: G1 (підготов-

ка клітини до реплікації ДНК), S (синтез ДНК), G2 

(підготовка до поділу), M (мітоз, тобто поділ хромосом, 

а потім і самої клітини) [11]. У певні моменти циклу 

відбувається перевірка готовності клітини до переходу 

в наступну стадію. В основних контрольних точках (у 

фазі G1, при переході з G1 у фазу S, при переході з фази 

G2 до мітозу, при переході з метафази мітозу в анафазу) 

просування клітинного циклу регулюється CDK, які 

стають активними під час зв’язування з білками ци-

клінами. Зміна синтезу і руйнування різних циклінів 

забезпечує переходи і перебіг різних фаз клітинного 

циклу [12].

Ключовим регулятором переходу G1 — S є сигналь-

ний шлях цикліну CDK4/6-Rb [11]. Під час активації 

мітогенними сигнальними шляхами цикліни D-типу 

зв’язуються з CDK4 або CDK6 (рис. 1A). Ці активні 

циклін-D-CDK4/6-комплекси здійснюють фосфори-

лювання білка Rb (retinoblastoma), в комплексі з яким 

перебуває транскрипційний фактор E2F [13]. Цей 

фактор вивільняється і містить транскрипції генів, 

які потрібні для синтезу ДНК, а також генів циклінів 

і CDK-кіназ, специфічних для наступної стадії циклу 

[11]. Пухлинний супресор Rb відіграє ключову роль у 

регуляції входження клітини з фази G1 у фазу S, що в 

кінцевому підсумку дає можливість клітині проходити 

клітинний цикл і ділитися (рис. 1A). Негативна регуля-

ція клітинного циклу забезпечує затримку клітини на 

якійсь із його стадій, відому також як арешт клітинного 

циклу. Він необхідний, наприклад, для проведення ре-

парації ДНК, якщо в ній виникли пошкодження.

Порушення регуляції клітинного циклу є 

невід’ємною та основоположною ознакою неоплас-

тичної клітини. В основі утворення пухлини лежить 

надлишкове розмноження певних клітин, відбувається 

збій у контролі клітинного циклу. Порушення балансу 

регуляторних молекул у вигляді надлишкової експресії 

циклінів і позитивної проліферації, що зберігається, 

робить контрольну точку G1 — S ідеальною терапев-

тичною мішенню [11, 12, 14]. Ця контрольна точка, як 

уже було викладено вище, суворо контролюється ци-

клінами D-типу і CDK4/6 [15]. Селективні інгібітори 

CDK4/6 відключають кінази, які призводять до дефос-

форилювання білка Rb (рис. 1Б), тим самим запобі-

гають проходженню через конт рольну точку G1 — S, 

спричиняючи зупинку клітинного циклу [13, 16, 17].

При HR+ РМЗ естроген стимулює експресію ци-

кліну D і ендокринна монотерапія може бути поліп-

шена шляхом комбінування з інгібуванням CDK4/6 

[13, 18]. Висхідний спрямований вплив на сигнальний 

шлях ER може знизити мітогенну сигналізацію, а спад-

ний спрямований вплив на CDK4/6 може викликати 

зупинку клітинного циклу, що може бути ефективною 

стратегією лікування HR+ РМЗ [19].

Âèêîðèñòàííÿ ³íã³á³òîð³â CDK4/6 
ó ïåðø³é ë³í³¿ òåðàï³¿ HR+/HER2– 
ìåòàñòàòè÷íîãî ÐÌÇ

Перевагу інгібіторів CDK4/6 у поєднанні з ІА як 

ефективного варіанта першої лінії терапії у пацієн-

тів з HR+/HER2– метастатичним РМЗ було вперше 

продемонстровано в II фазі клінічного випробування 

PALOMA-1/TRIO-18 і пізніше підтверджено в III фазі 

дослідження PALOMA-2 [8, 20]. PALOMA-1 включи-

ло 165 постменопаузальних пацієнток, які раніше не 

отримували системного лікування при запущеному за-

хворюванні. У дослідженні було проведено порівняння 

комбінації палбоциклібу з летрозолом проти моноте-

рапії летрозолом як терапії першої лінії. Застосування 

комбінації показало значне збільшення медіани вижи-

ваності без прогресування (ВБП) порівняно з самим 

летрозолом (20,2 проти 10,2 місяця; відношення ризи-

ків (ВР) = 0,488; p = 0,0004) [8]. У наступному рандомі-

зованому клінічному дослідженні III фази, PALOMA-2, 

аналогічна група з 666 пацієнтів була рандомізована 

в співвідношенні 2 : 1 для прийому комбінації палбо-

циклібу і летрозолу або монотерапії летрозолом [20]. І 

знову отримано дані щодо істотного поліпшення меді-

ани ВБП при комбінації (ВР = 0,58; p < 0,001). Медіа-

на ВБП була значно вищою (24,8 місяця) в групі, яка 

отримувала палбоцикліб і летрозол, порівняно з 14,5 

місяця серед пацієнтів, які отримували терапію летро-

золом. Крім того, частота об’єктивної відповіді (ЧОВ) 

була вищою в групі з комбінацією: 42,1 % порівняно 

з 34,7 % в групі тільки летрозолу (p = 0,031) [20]. Під-

груповий аналіз відповідно до факторів стратифікації 

Таблиця 1. Короткий виклад результатів основних випробувань для схвалених інгібіторів CDK4/6 
у першій лінії лікування при HR+/HER2– метастатичному РМЗ

Показник

PALOMA-2 [21] MONALEESA-2 [22] MONARCH 3 [23]

Палбоцикліб + 
летрозол

Летрозол 
Рибоцикліб + 

летрозол
Летрозол

Абемацикліб + 
ІА

ІА

N 444 222 334 334 328 165

Медіана спостере-
ження, міс.

37,6 37,3 26,4 26,4 26,7 26,7

Медіана ВБП, міс. 27,6 14,5 25,3 16,0 28,18 14,76

ЧОВ*, % 55,3 [20] 34,7 [20] 54,5 38,8 61,0 45,5

Медіана ЗВ, міс. NR NR NR NR NR
33,0

(33,0 — NR)

Примітки: тут і в табл. 2:  *  — пацієнти з вимірювальним захворюванням; NR — не досягнуто; ЗВ — загальна 
виживаність.
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(вісцеральне проти невісцерального захворювання, 

попередня ендокринна терапія порівняно з її відсут-

ністю, безрецидивний період менше або більше ніж 12 

місяців) підтвердив явну перевагу у всіх підгрупах [20]. 

Наступні оновлені дані (табл. 1) показали, що ця пере-

вага ВБП продовжує зберігатися в групі з палбоциклі-

бом (27,6 проти 14,5 місяця, ВР = 0,563; p < 0,0001) [21]. 

Успішні результати досліджень призвели до прискоре-

ного схвалення палбоциклібу FDA в 2015 році.

Рибоцикліб, інший інгібітор CDK4/6, був вивче-

ний у декількох клінічних випробуваннях (програма 

MONALEESA) і в березні 2017 року схвалений FDA в 

поєднанні з летрозолом у першій лінії терапії у постме-

нопаузальних жінок із HR+/HER2– метастатичним 

РМЗ [9]. У найостаннішому аналізі з медіаною спо-

стереження 26,4 місяця (табл. 1) додавання рибоци-

клібу до стандартної ендокринної терапії демонструє 

ефективність комбінації (ЧОВ 54,5 % в комбінації 

проти 38,8 % з плацебо; ВБП 25,3 проти 16,0 місяця, 

ВР = 0,568; p < 0,0001) [22].

Абемацикліб є третім пероральним інгібітором 

CDK4/6, який структурно відрізняється від палбо-

циклібу і рибоциклібу, виявляючи велику селектив-

ність до CDK4. У лютому 2018 року FDA схвалило 

використання абемациклібу в поєднанні з ІА на під-

ставі результатів дослідження III фази MONARCH 

3, у якому абемацикліб 

порівнювався з плацебо 

в поєднанні з нестероїд-

ним ІА у 493 постмено-

паузальних пацієнток з 

HR+/HER2– метаста-

тичним РМЗ, які раніше 

не отримували систем-

ної терапії [10]. Оста-

точний аналіз ВБП мав 

медіану спостереження 

26,7 місяця (табл. 1), і в 

пацієнтів у групі з абе-

мациклібом відзнача-

лося поліпшення ЧОВ 

(61,0 проти 45,5 %) і 

ВБП (28,18 проти 14,76 

місяця, ВР = 0,540; 

p = 0,000002) [23].

Отже, інгібітори 

CDK4/6 в поєднанні з 

ІА були схвалені на під-

ставі даних 3 досліджень 

ІІІ фази при пошире-

ному РМЗ у першій лі-

нії терапії: PALOMA-2, 

MONALEESA-2 і 

MONARCH 3 (табл. 1) 

[9, 10, 20].

Усі три інгібітори 

CDK4/6 демонстрували 

значне поліпшення ВБП 

і ЧОВ при додаванні до 

першої лінії ендокрин-

ної терапії порівняно зі 

стандартним лікуван-

ням HR+/HER2– мета-

статичного РМЗ. Варто 

зазначити, що ці препа-

рати ніколи не порівню-

валися безпосередньо і 

вважаються еквівалент-

ними за ефективністю 

[24]. Серед усіх інгібіто-

рів CDK4/6 палбоцикліб 

був найбільш вивчений 

у клінічних випробуван-

Рисунок 1: A) огляд шляху цикліну D-CDK4/6-Rb (за Hamilton et al.); Б) селективні 
інгібітори CDK4/6 знижують проліферацію і призводять до зупинки клітинного 

циклу
Примітки: CDK — циклінзалежна кіназа; E2F — транскрипційний фактор E2; Rb — 
білок ретинобластоми.
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нях у поєднанні з ендокринною терапією для лікуван-

ня HR+/HER2– метастатичного РМЗ у постменопау-

зальних жінок.

Âèêîðèñòàííÿ ³íã³á³òîð³â CDK4/6 
ó íàñòóïíèõ ë³í³ÿõ òåðàï³¿ HR+/HER2– 
ìåòàñòàòè÷íîãî ÐÌÇ

Кожен із трьох вищеназваних інгібіторів CDK4/6 

був схвалений у пацієнтів, у яких розвинулося про-

гресування захворювання на попередній ендокринній 

терапії (табл. 2), на підставі результатів досліджень 

PALOMA-3, MONARCH 2 і MONALEESA-3 [25–27].

У разі прогресування захворювання при отриманні 

ад’ювантної ендокринної терапії або після звершення 

періоду часу  12 місяців з моменту його закінчення па-

цієнти можуть отримувати інгібітори CDK4/6 з фуль-

вестрантом, оскільки вони будуть відповідати критері-

ям включення PALOMA-3 і/або MONARCH 2. 

У дослідженні PALOMA-3 отримано значне поліп-

шення медіани ВБП у пацієнтів, які отримували пал-

боцикліб + фульвестрант, проти лише фульвестранту 

(11,2 проти 4,6 міс.; ВР 0,50; p < 0,001) [25]. При медіа-

ні спостереження 44,8 міс. показаний абсолютний ви-

граш 6,6 міс. ЗВ у комбінації з палбоциклібом [28]. Під-

груповий аналіз (наявність або відсутність чутливості 

до попередньої ендокринної терапії, наявність або від-

сутність вісцерального метастатичного захворювання і 

менопаузальний статус) продемонстрував статистично 

значущий виграш 10 міс. у групі палбоцикліб + фульве-

странт (39,7 проти 29,7 міс.; ВР 0,72) [28]. Перевага ЗВ 

спостерігалася у постменопаузальних пацієнток у групі 

з палбоциклібом (34,8 проти 27,1 міс.) як з вісцераль-

ним (27,6 проти 24,7 міс.), так і з невісцеральним за-

хворюванням (46,9 проти 35,4 міс.), хоча за відсутності 

вісцерального захворювання медіана ЗВ була довшою 

[28]. Крім того, важливо зазначити, що час від рандо-

мізації до першого застосування хіміотерапії після про-

гресування захворювання був довшим у групі палбоци-

кліб + фульвестрант (17,6 міс.) порівняно з 8,8 міс. у 

групі плацебо-фульвестрант (ВР = 0,58; ДІ 0,47–0,73; 

p < 0,001).

Що стосується двох інших інгібіторів CDK4/6, то 

дані підтверджують активність комбінації рибоци-

кліб + фульвестрант і абемацикліб + фульвестрант 

(табл. 2).

Необхідно зазначити, що у пацієнтів, які отримува-

ли абемацикліб + фульвестрант у MONARCH 2, меді-

ана ВБП була набагато триваліша, ніж у пацієнтів, які 

отримували палбоцикліб + фульвестрант в PALOMA-3. 

Можливі пояснення цих відмінностей в ефектах ліку-

вання стосовно як ВБП, так і ЗВ можуть бути пов’язані 

з відмінностями в характеристиках популяції пацієн-

тів, включених у дослідження. Пацієнти в MONARCH 

2 отримували тільки одну попередню лінію ендокрин-

ної терапії, і 59 % отримували ад’ювантну гормоно-

терапію. Жоден пацієнт не отримував хіміотерапії з 

приводу метастатичного захворювання. Тоді як майже 

половина пацієнтів, включених у PALOMA-3, отриму-

вали дві і більше лінії ендокринної терапії, і близько 

третини пацієнтів отримували хіміотерапію в умовах 

метастазування. Такі хворі, які отримували попереднє 

лікування, належали до популяції, більш резистентної 

до ендокринної терапії, й очікувано, що медіана ВБП 

буде зменшуватися зі збільшенням кількості ліній по-

передніх схем ендокринної терапії.

До появи інгібіторів CDK4/6 зазвичай у другій лінії 

використовувався фульвестрант, хоча клінічні дослі-

дження, які демонструють ефективність фульвестранту 

в наступних лініях ендокринної терапії, проводилися 

до застосування інгібіторів CDK4/6 [31, 32]. 

Таким чином, для пацієнток, які отримували тільки 

ендокринну терапію (тамоксифен або ІА) в першій лі-

нії терапії, опціями лікування другої лінії є комбінація 

на основі інгібіторів CDK4/6 + фульвестрант.

Ùî ï³ñëÿ ³íã³á³òîð³â CDK4/6? Øëÿõè 
ïîäîëàííÿ ãîðìîíîðåçèñòåíòíîñò³

Прогноз пацієнтів, захворювання яких прогресує 

на інгібіторах CDK4/6, залишається поки невідомим. 

Питання про те, чи потрібно продовжувати застосу-

вання інгібіторів CDK4/6 після прогресування, є ще 

однією сферою невизначеності.

Таблиця 2. Короткий виклад результатів основних досліджень інгібіторів CDK4/6 + фульвестрант 
у подальшій терапії HR+/HER2– метастатичного РМЗ

Показник

PALOMA-3 [25] MONARCH 2 [26] MONALEESA-3 [27]

Палбоцикліб + 
фульвестрант

Фульве-
странт

Абемацикліб + 
фульвестрант

Фульве-
странт

Рибоцикліб + 
фульвестрант

Фульве-
странт

N 347 174 446 223 484 242

Медіана спостере-
ження, міс.

44,8 47,7 39,4

Медіана ВБП, міс.
11,2 [28]

ВР = 0,50 (95% 
ДI 0,40–0,62)

4,6 [28] 16,4 9,3 20,6 12,8

ЧОВ*, % 24,6 10,9 48,1 21,3 40,9 28,7

Медіана ЗВ, міс.

34,9 [28]
ВР = 0,81 (95% 
ДI 0,64–1,03); 

p = 0,09

28,0 [28]

46,7 [29]
ВР = 0,757 (95% 
ДI 0,606–0,945); 

p = 0,01

37,3 [29]

NR [30]
ВР = 0,72 (95% 
ДI 0,57–0,92); 
p = 0,00455

40,0 [30]
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Відповідно до міжнародних рекомендацій, зараз 

не варто продовжувати прийом того самого інгібітора 

CDK4/6 або переходити на інший інгібітор CDK4/6 піс-

ля прогресування захворювання [33]. За деякими дани-

ми, екземестан можна розглядати як монотерапію після 

лікування інгібіторами CDK4/6 або зарезервувати для 

використання в наступній лінії разом з еверолімусом [34].

Краще розуміння механізмів резистентності матиме 

вирішальне значення у відповіді на такі питання. Було 

описано декілька різних механізмів резистентності при 

HR+/HER2– метастатичному РМЗ, що стало основою 

для подальших досліджень, спрямованих на поліпшен-

ня результатів ендокринного лікування [7].

Одним із визначальних клінічних досліджень було 

дослідження SOLAR-1 фази III, у якому пацієнти з 

HR+/HER2– метастатичним РМЗ були рандомізовані 

для отримання або алпелісибу (Piqray) і фульвестранту, 

або лише фульвестранту. Пацієнти були стратифікова-

ні за статусом мутації PIK3CA. Результати показали, 

що ті, хто успадкував мутації PIK3CA, отримали значну 

клінічну користь від цієї комбінації [35].

Буде потрібно багато терапевтичних стратегій для по-

долання резистентних мутацій, які розвиваються після 

прогресування на інгібіторі CDK4/6. Кілька досліджень 

також підтвердили, що певні мутації ESR1, експресова-

ні при метастатичному РМЗ, є постійно активними і на-

явні у пацієнтів із резистентністю до ендокринної тера-

пії. Нині розробляється низка пероральних селективних 

деградерів естрогенних рецепторів (SERD), які можуть 

мати переваги перед фульвестрантом та показують ранні 

ознаки активності у пацієнтів з мутаціями ESR1 і в паці-

єнтів зі стійкістю до фульвестранту, що може призвести 

до поліпшення клінічних результатів [36–38].

На завершення хотілося б навести дані, отримані 

під час метааналізу понад 50 000 пацієнтів [39], у якому 

було показано, що жодна схема хіміотерапії чи ендо-

кринної терапії не була кращою за комбінацію пал-

боцикліб + летрозол з точки зору ВБП. Паклітаксел у 

комбінації з бевацизумабом виявився єдиним клінічно 

значущим хіміотерапевтичним режимом, який був кра-

щим, ніж палбоцикліб + летрозол, з точки зору частки 

пацієнтів, які досягли ЧОВ [39]. 

Отже, кілька альтернативних рішень можемо мати 

для подолання гормонорезистентності: це додавання 

еверолімусу, алпелісибу або інгібіторів CDK4/6, які є 

доведеними препаратами вибору.

Ïðîô³ëü áåçïåêè ³íã³á³òîð³â CDK4/6
Порівняно з хіміотерапевтичними препаратами ін-

гібітори CDK4/6 дають менше небажаних явищ (НЯ).

Режим дозування затверджених інгібіторів CDK4/6 

різний (табл. 3). Так, палбоцикліб і рибоцикліб вима-

гають після 3-тижневого прийому 1-тижневу перерву, 

тоді як абемацикліб — єдиний інгібітор CDK4/6, який 

вводиться в режимі безперервного дозування.

Одним із найбільш частих гематологічних НЯ 

(табл. 3) є виражена нейтропенія під час прийому пал-

боциклібу [20] і рибоциклібу [22], і меншою мірою у 

разі прийому абемациклібу [23]. Дані про токсичність, 

отримані в результаті клінічних випробувань на основі 

палбоциклібу, показали, що у понад третини пацієнтів, 

які отримували палбоцикліб, виникла потреба у зни-

женні дози (40 % в PALOMA-1; 36 % в PALOMA-2; 34 % 

в PALOMA-3) через нейтропенію. Проте, хоча нейтро-

пенія є поширеним НЯ, випадки фебрильної нейтро-

пенії були дуже рідкісними (0 % в PALOMA-1, 0,9 % в 

PALOMA-3 і 1,5 % в MONALEESA-2) [40, 41]. У дослі-

дженні MONALEESA-2 при застосуванні рибоциклібу 

в поєднанні з летрозолом у 50,6 % пацієнтів була редук-

ція дози через побічні ефекти [9].

Середня тривалість нейтропенії 3–4-го ступеня 

становила приблизно 7 днів, і зазвичай вона минала 

Таблиця 3. Різниця НЯ між інгібіторами CDK4/6 — палбоциклібом, абемациклібом і рибоциклібом 
(за Barroso-Sousa et al.) [12, 13, 18, 48]

Характеристики Палбоцикліб Абемацикліб Рибоцикліб

Дозування
125 мг/доба (3 тижні прийом, 

1 тиждень перерва)
200 мг 2 рази на добу 

(постійно)
600 мг/доба (3 тижні прийом, 

1 тиждень перерва)

ЧОВ у монотерапії, % 6 17 3

ЦНС-пенетрація Ні Так Ні

Часті НЯ, % Усі ступені 3–4-й ступінь Усі ступені 3–4-й ступінь Усі ступені 3–4-й ступінь

Нейтропенія 95 54 88 27 46 29

Тромбоцитопенія 76 19 42 2 37 10

Стомлюваність 68 0 65 13 29 3

Діарея 16 0 90 20 22 3

Нудота 23 0 65 5 46 2

Блювання 5 0 35 2 25 0

Підвищення креа-
тиніну

Ні Ні 98,5 0,8 Ні Ні

Подовження інтер-
валу QTc

Ні Ні Ні Ні 8 0
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після відміни препарату. І варто зазначити, що явища 

нейтропенії зменшувалися з наступними циклами, 

що свідчило про відсутність кумулятивної токсичнос-

ті [41]. Наслідки мієлосупресії, що виникають під час 

лікування палбоциклібом, відрізняються від тих, які 

пов’язані з мієлоабляцією, викликаною хіміотерапією 

[42], для якої характерний більш гострий початок ней-

тропенії і тривале пригнічення всіх ростків гемопоезу.

У більшості випадків нейтропенія, пов’язана з тера-

пією інгібітором CDK4/6, швидко минає і ефективно 

регулюється за допомогою затримки циклу, перери-

вання або зниження дози без рутинного використання 

G-CSF [41, 43]. Нейтропенія настає приблизно через 

15 днів після першої дози або палбоциклібу, або рибо-

циклібу [12, 43], тому час проведення моніторингу па-

цієнта має вирішальне значення, особливо протягом 

перших двох циклів лікування. Рекомендації Амери-

канського товариства клінічної онкології передбача-

ють, що розгорнутий клінічний аналіз крові необхідно 

досліджувати до початку терапії на основі інгібіторів 

CDK4/6, на початку кожного нового циклу лікування 

і на 14-й день циклів 1 і 2, потім рекомендується повто-

рювати перед кожним 28-денним циклом і відповідно 

до клінічних показань [44]. Призначення палбоциклі-

бу і рибоциклібу повинно проводитися за абсолютної 

кількості нейтрофілів не менше ніж 1000/мм3 першого 

дня кожного циклу.

Наявна схема клінічних дозувань і стратегія моди-

фікації дози шляхом введення коротких періодів, віль-

них від палбоциклібу, забезпечує відновлення нейтро-

філів без впливу на ефективність [41]. Тобто зміна дози 

не вплинула на ВБП, і зараз проводяться проспективні 

рандомізовані дослідження, щоб з’ясувати, чи може 

альтернативний режим дозування (тобто більш корот-

кі періоди без палбоциклібу або щоденне застосування 

при низькій дозі) ще більше поліпшити ВБП і профіль 

переносимості палбоциклібу [45]. Серед інших НЯ 

була відзначена анемія 3–4-го ступеня у 5,4 % пацієн-

тів, які приймали палбоцикліб [20].

Поширеними негематологічними НЯ при прийомі 

інгібіторів CDK4/6 були втома, діарея, нудота і запор, 

і вони були переважно слабкого ступеня (табл. 3). За 

подібних профілів токсичності виняток становив абе-

мацикліб, при застосуванні якого відзначені більш 

високі показники гастроінтестинальної токсичності, 

включно з діареєю 3-го ступеня [43]. Найчастішим не-

гематологічним НЯ, характерним для всіх інгібіторів 

CDK4/6, була стомлюваність [9, 20].

Таке небажане явище, як подовження інтервалу 

QTc (> 450 мс), відзначено при прийомі рибоциклібу, 

і про нього не повідомлялося при лікуванні іншими 

двома інгібіторами CDK4/6 [9]. Подовження інтер-

валу QT третього ступеня є специфічним НЯ, яке 

було пов’язане з лікуванням рибоциклібом у дослі-

дженні MONALEESA-3 [30], MONALEESA-2 [22] і 

MONALEESA-7 [46]. Отже, лікування рибоциклібом 

має включати частий моніторинг ЕКГ, і варто реко-

мендувати пацієнтам повідомляти про будь-які симп-

томи, як-от: серцебиття або непритомність, блювання 

або діарея (ризик подовження інтервалу QTc збільшу-

ється при гіпокаліємії або гіпонатріємії). У комбінації 

з рибоциклібом іншими ключовими несприятливими 

подіями 3–4-го ступеня, що становлять особливий ін-

терес, були гепатобіліарні токсичні ефекти [30], і май-

же у 10 % пацієнтів, які отримували рибоцикліб, було 

підвищення рівня ферментів печінки [9].

Тромбоемболічні ускладнення, включно з тромбо-

емболією легеневої артерії, тромбозом глибоких вен, 

тромбозом підключичної вени і тромбозом порож-

нистої вени, були зареєстровані у незначної кількості 

пацієнтів, які отримували інгібітори CDK4/6 [43]. У 

дослідженні PALOMA-1 приблизно у 4 % пацієнтів, 

які отримували палбоцикліб + летрозол, спостерігався 

тромбоемболічний синдром, а у PALOMA-3 — у менше 

ніж 2 % пацієнтів, які отримували палбоцикліб + фуль-

вестрант, порівняно з відсутністю випадків у пацієнтів, 

які отримували тільки летрозол або фульвестрант [20, 

25]. У MONALEESA-2 в групі рибоциклібу 0,6 % па-

цієнтів перенесли тромбоемболію легеневої артерії по-

рівняно з відсутністю в групі плацебо [9]. Крім того, у 

випробуваннях MONARCH-2 і -3 майже 5 % пацієнтів, 

які отримували абемацикліб + фульвестрант, перене-

сли тромбоемболічні ускладнення порівняно з 0,9 % у 

групі плацебо [10].

Нещодавно FDA додало попередження до інформа-

ції про призначення всіх трьох інгібіторів CDK4/6 щодо 

ризику тяжкого запалення легень. FDA заявило, що цей 

ризик не має значного впливу на загальну терапевтичну 

користь цих препаратів, але клініцисти повинні кон-

сультувати пацієнтів щодо можливих ускладнень в ле-

генях і необхідність повідомляти про будь-які нові або 

погіршення існуючих симптомів з боку легень [47].

Отже, підбиваючи підсумок щодо НЯ при засто-

суванні інгібіторів CDK4/6, можна зазначити, що всі 

вони мають сприятливий профіль безпеки і схожість 

між собою, хоча і демонструють різну толерантність. 

Гематологічні НЯ, виявлені при застосуванні інгібіторів 

CDK4/6, вважалися керованими й оборотними і зазви-

чай не асоціювалися з ускладненнями, а поширена ней-

тропенія не була пов’язана з розвитком інфекцій. Від-

мінності в профілі переносимості інгібіторів CDK4/6 

виявлялися у меншому розвитку нейтропенії і більшій 

частоті діареї при застосуванні абемациклібу, меншій 

гепатотоксичності — палбоциклібу і можливості про-

лонгації інтервалу QT при використанні рибоциклібу.

Âèñíîâêè
Поява інгібіторів CDK4/6 змінила алгоритм лікуван-

ня HR+/HER2– метастатичного РМЗ. Усі три препара-

ти включені до міжнародних рекомендацій NCCN [49]. 

Підгруповий аналіз показав клінічну користь додавання 

інгібіторів CDK4/6 і в першій, і другій лінії ендокринної 

терапії [50]. Комбінація інгібітора CDK4/6 та ІА ефек-

тивна навіть для жінок з вісцеральним захворюванням 

[51]. Від 45 до 60 % пацієнтів, включених в усі дослі-

дження першої лінії, мали вісцеральне захворювання. 

Комбінація інгібітора CDK4/6 та ІА може розглядатися 

і тоді, коли потрібна швидка відповідь пухлини, з ура-

хуванням стійкої ЧОВ (від 50 до 60 % в першій лінії). 

Це знайшло відображення в міжнародних протоколах, 
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у яких рекомендують використання інгібіторів CDK4/6 

при HR+ метастатичному РМЗ за наявності вісцераль-

них уражень, але не вісцерального кризу [33, 44].

Крім того, застосування інгібіторів CDK4/6 у ком-

бінації з ендокринною терапією затримувало початок 

наступної хіміотерапії. Інгібітори CDK4/6 добре пере-

носяться більшістю пацієнтів, і подовження ВБП може 

відтермінувати появу більш серйозних симптомів за-

хворювання і відкласти час до наступної лінії терапії. 

Що довше може бути відкладено початок хіміотерапії, 

то довше пацієнти можуть уникати підвищеної токсич-

ності, пов’язаної з цитотоксичними препаратами [21].

Поки залишаються невирішеними питання опти-

мального лікування після прогресування на інгібіторах 

CDK4/6 і маркерів, які пророкують їх терапевтичну 

користь, крім HR-позитивного статусу. Але спостере-

жувана ефективність інгібіторів CDK4/6 у першій і на-

ступних лініях ендокринної терапії дала змогу змінити 

поточні стратегії лікування.

Оптимізація лікування HR+/HER2– метастатич-

ного РМЗ полягає в додаванні інгібіторів CDK4/6 до 

ендокринної терапії, що демонструє перевагу у вижи-

ваності без прогресування порівняно з ендокринною 

монотерапією. Й інший позитивний аспект такого під-

ходу — це збільшення тривалості ендокринної терапії зі 

зменшенням резистентності до неї.

Конфлікт інтересів. Не заявлений. 
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Abstract. The paper analyzes the effectiveness of a new class of 

medications — CDK4/6 cyclin-dependent kinases inhibitors and 

discover the mechanism of its action. The article describes the gen-

eral results of studies on palbociclib, ribociclib and abemaciclib* 

for the first- and subsequent-line of the therapy of HR-positive/

HER2-negative metastatic breast cancer. The profile of adverse 

events of approved CDK4/6 inhibitors are considered. The com-

bination of CDK4/6 inhibitors with endocrine therapy was shown 

to have benefits in survival, potentiality to reduce hormone resis-

tance and great perspectives to improve clinical results of hormone 

receptor-positive metastatic breast cancer.
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Рак молочної залози (РМЗ) є найпоширенішим он-

кологічним захворюванням серед жіночого населення 

в усьому світі. За даними Національного канцер-реє-

стру України, показник захворюваності у 2018 році ста-

новив 45,3, а смертності — 14,8 на 100 000 жіночого на-

селення (без урахування даних Донецької, Луганської 

областей, АР Крим і м. Севастополь) [1]. Щорічно за-

хворюваність на РМЗ збільшується, що вимагає пошу-

ку нових тригерних факторів, які можуть робити ваго-

мий внесок у розвиток і перебіг даного захворювання. 

 Одним з таких факторів є вітамін D, щодо яко-

го більшість населення планети, включно з жінками 

в  постменопаузі, перебуває в стійкому дефіциті. Дана 

епідеміологічна ситуація дає підстави для вивчення 

ролі вітаміну D у сценарії розвитку злоякісних пухлин 

різних локалізацій, а саме раку молочної залози, коло-

ректального раку, раку передміхурової залози, мелано-

ми й раку шкіри, раку легені, сарком м’яких тканин і 

кісток, раку підшлункової залози тощо.

Вітамін D — жиророзчинний вітамін, що має стеро-

їдне походження й відіграє основну роль у підтриманні 

гомеостазу кальцію в організмі (класичний ефект). Ві-

тамін D надходить до організму у вигляді двох форм  — 

холекальциферол (D
3
) і ергокальциферол (D

2
) — з 

продуктами харчування рослинного і тваринного похо-

дження, однак переважна більшість вітаміну D, а саме 

холекальциферолу (D
3
), синтезується ендогенно з 7-де-

гідрохолестерину в шкірі під час дії ультрафіолетового 

випромінювання сонця. Далі в організмі відбувається 

гідроксилювання вітаміну D, що проходить у два послі-

довні етапи: перший — у печінці, де утворюється 25-гід-

роксивітамін (25(OH)D) — основний циркулю ючий 

метаболіт, а другий — в нирках, де під дією ферменту 

1--гідроксилази (CYP27B1) утворюється 1,25(OH)
2
D, 

відомий як кальцитріол, що є активною формою віта-
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Резюме. Рак молочної залози (РМЗ) є найпоширенішим онкологічним захворюванням серед жіночого 

населення в усьому світі. Щорічно захворюваність на РМЗ збільшується, що вимагає пошуку нових три-

герних факторів, які можуть робити вагомий внесок у розвиток і перебіг даного захворювання. Одним 

з таких факторів є вітамін D, щодо якого більшість населення планети перебуває в стійкому дефіциті. 

У даній статті подано огляд актуальних клінічних досліджень останніх 15 років, присвячених зв’язку 

між концентрацією сироваткового вітаміну D і ризиком розвитку раку молочної залози, прогностични-

ми факторами, виживаністю й результатами лікування, а також впливом стану рецепторів вітаміну 

D на перебіг РМЗ. Було встановлено неоднорідність результатів досліджень, що з’ясовували зв’язок між 

низьким рівнем вітаміну D і ризиком розвитку РМЗ, прогностичними факторами й виживаністю. У 

дослідженнях, що демонстрували зв’язок зниженого статусу рецепторів вітаміну D і гіршого прогнозу 

захворювання, неоднорідності не спостерігалось. Аналогічна ситуація була встановлена при дослідженні 

впливу вітаміну D на кращі результати лікування. Незважаючи на суперечливі результати досліджень, 

більшість з них все ж показує зв’язок недостатнього рівня вітаміну D з ризиком розвитку РМЗ, його 

прогностичними факторами, виживаністю й результатами лікування. Тому обраний вектор наукових 

пошуків є раціональним як щодо ліквідації пандемії дефіциту вітаміну D серед населення планети, так і 

щодо запобігання поширенню РМЗ.

Ключові слова: рак молочної залози; вітамін D; фактори ризику; рецептори вітаміну D; огляд
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міну D і здійснює всі ефекти через внутрішньоклітинні 

рецептори вітаміну D (VDR), які разом з естрогенови-

ми, прогестероновими й андрогеновими рецепторами 

входять до складу ядерного сімейства регуляторів транс-

крипції стероїдних гормонів. На сьогодні, крім кла-

сичного ефекту, виділяють й інші (некласичні) ефекти 

вітаміну D. До найбільш відомих некласичних ефектів 

кальцитріолу належать протизапальна, антипроліфера-

тивна й проапоптозна дія вітаміну. Протизапальна дія 

кальцитріолу обумовлена блокуванням ферменту ци-

клооксигенази-2, що призводить до пригнічення син-

тезу простагландинів. Встановлено, що VDR відповіда-

ють за експресію близько 200 генів, які впливають на 

диференціацію клітин, їх проліферацію та апоптоз [2–

5]. Важливу роль в активації VDR відіграють фермен-

ти — CYP27B1 (забезпечує гідроксилювання в нирках) 

і CYP24A1 (відповідає за руйнування як 25(ОН)D, так 

і 1,25(OH)), які метаболізують кальцитріол. В експери-

ментальних дослідженнях виявлено, що під час розви-

тку пухлинного процесу баланс між цими ферментами 

порушується, що призводить до нівелювання протипух-

линних ефектів, які опосередковані активацією VDR 

[6, 7]. Численні дослідження показали, що 1,25(OH) 

і його аналоги сповільнюють ріст пухлинних клітин, в 

основному в G0/G1 фазі клітинного циклу шляхом ін-

дукування апоптозу. Крім цього, 1,25(OH) пригнічує ан-

гіогенез, клітинну адгезію і міграцію, а отже, зменшує 

експансію пухлинних клітин [8, 9].

Класичним місцем синтезу вітаміну D є нирки, про-

те кишечник, молочна залоза, простата також можуть 

експресувати 1--гідроксилазу (CYP27B1) і синтезу-

вати 1,25(OH) у так званий автокринний спосіб [10]. 

Особливістю цього процесу є те, що гідроксилювання 

25(ОН)D поза нирками не регулюється паратгормоном 

і фактором росту фібробластів [3, 8]. 

З урахуванням вищенаведених фізіологічних ефек-

тів вітаміну D цілком очевидно, що наявність експресії 

VDR є передумовою протипухлинного ефекту 1,25(OH) 

[5, 6], а підтримання нормального рівня 25(OH)D у 

сироватці крові є необхідним для здійснення не лише 

класичних функцій вітаміну D (метаболізм мінералів 

в кістках), але й регуляції клітинної проліферації і ди-

ференціації. Це, у свою чергу, дозволяє припустити, 

що при РМЗ рівень вітаміну D, а саме його активно-

го метаболіту 25(ОН)D, є досить показовим, оскільки 

відображає сумарний вміст ендогенного й екзогенного 

вітаміну D [3–6]. Важливо розуміти, що на концентра-

цію сироваткового вітаміну D впливає безліч факторів, 

таких як вік, індекс маси тіла (ІМТ), менструальний 

статус, тютюнопаління, етнічна й расова приналеж-

ність, рівень інсоляції, фізична активність, вагітність, 

лактація, колір шкіри, сімейний анамнез РМЗ, додат-

кове вживання вітаміну D у вигляді дієтичних добавок, 

час забору крові. Тому при визначенні впливу сироват-

кового рівня вітаміну D на канцерогенез РМЗ потрібно 

враховувати ці фактори [3, 11, 12]. Оскільки на даний 

час ведуться суперечки з приводу рівнів вітаміну D, які 

вважаються достатніми, недостатніми й дефіцитними, 

у даному огляді будуть розглянуті лише ті дослідження, 

у яких рівень < 20,0 нг/мл визначається як дефіцитний, 

20,0–29,9 нг/мл — як недостатній,  30,0 нг/мл — як 

достатній відповідно.

З огляду на ріст захворюваності на РМЗ і пошире-

ність дефіциту вітаміну D даний літературний огляд 

буде присвячений питанням зв’язку між концентра-

цією сироваткового вітаміну D і ризиком розвитку й 

прогнозом перебігу РМЗ.

Çâ’ÿçîê ì³æ äåô³öèòîì â³òàì³íó D 
³ ðèçèêîì ðîçâèòêó ÐÌÇ

Роль вітаміну D як фактора ризику розвитку раку 

молочної залози до сьогодні остаточно не з’ясована. 

Через складність епідеміологічних і популяційних до-

сліджень у літературі немає однозначної думки щодо 

зв’язку між рівнем 25-гідроксивітаміну й ризиком роз-

витку раку молочної залози. У табл. 1 наведено резуль-

тати епідеміологічних досліджень з вивчення впливу 

рівня сироваткового вітаміну D на ризик виникнення 

РМЗ [11–17]. 

У багатоетнічному когортному дослідженні «ви-

падок — контроль» Y. Kim і співавт. (2014) вивчали 

взаємозв’язок між сироватковим рівнем вітаміну D 

і ризиком розвитку РМЗ. У дослідження включено 

36 458 жінок п’яти расових/етнічних груп (білі, афро-

американці, корінні гавайці, японці й латиноамерикан-

ці), з яких 707 — жінки в постменопаузі, які на момент 

включення в дослідження проживали на Гаваях і в Лос-

Анджелесі. Використовуючи умовні моделі логістичної 

регресії, виявили обернено-пропорційний зв’язок між 

дефіцитом вітаміну D і розвитком раку молочної залози 

в постменопаузі лише серед білошкірих жінок, а в інших 

расових/етнічних групах такої залежності не виявлено. 

Особливе це дослідження тим, що воно показує роль де-

фіциту вітаміну D як фактора ризику розвитку РМЗ не 

лише в жінок з білою шкірою, як переважна більшість 

досліджень, але й у жінок інших расових/етнічних груп. 

Середній час між забором крові й виникненням раку 

молочної залози становив близько 3 років. Результати 

даного дослідження дають можливість припустити, що 

білі жінки мають більш виражений поліморфізм ядер-

них VDR або що світла шкіра в комбінації з частим пе-

ребуванням на сонці підвищує рівень синтезу вітаміну 

D
3
, що, у свою чергу, зменшує ризик розвитку РМЗ [14].

Р. Chen і співавт. (2013) у дослідженні «випадок — 

контроль» оцінювали зв’язок сироваткового рівня 

25(OH)D з ризиком виникнення РМЗ у 593 пацієнток 

з карциномою молочної залози та 580 здорових жінок із 

Шанхаю (Китай). У дослідженні виявлено, що 80 % здоро-

вих жінок мали дефіцит вітаміну D (менше від 20 нг/мл), 

а 15,2 % — легкий дефіцит (20–30 нг/мл), і лише 4,8 % 

жінок мали достатній рівень вітаміну D (> 30 нг/мл), тоді 

як серед хворих на РМЗ дефіцит вітаміну D зафіксовано 

у 96,1 %, легкий дефіцит і достатній рівень 25(OH)D — 

у 3,2 і 0,7 % відповідно. Після проведення аналізу 

отриманих даних встановлено, що порівняно з паці-

єнтами з найнижчим рівнем сироваткового 25(OH)D 

жінки з найвищим рівнем вітаміну D демонструва-

ли значне зниження ризику раку молочної залози (Q4 

проти Q1: співвідношення шансів (СШ) = 0,10; 95% 

довірчий інтервал (ДІ): 0,06–0,15) і збільшення рівня 
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25(ОН)D у плазмі крові на 1 нг/мл 

призводило до зниження ризику ви-

никнення РМЗ на 16 % (СШ = 0,84; 

95% ДІ: 0,81–0,87; P < 0,001). Тобто 

жінки з нормальним або високим 

рівнем сироваткового вітаміну D 

мають нижчий ризик розвитку раку 

молочної залози порівняно з жінка-

ми, які мають виражений дефіцит. 

Усі показники оцінювались з по-

правкою на вік, ІМТ, прийом ораль-

них контрацептивів, сезон року, 

менструальний статус, час настання 

менархе, сімейний анамнез раку мо-

лочної залози [12].

U. Shamsi та співавт. (2020) 

оцінювали зв’язок концентрації 

25(OH)D у сироватці крові, вживан-

ня вітаміну D та інсоляції на ризик 

виникнення РМЗ у пацієнток, які 

звертались до двох лікарень у Карачі 

(Пакистан). Усього було обстежено 

1195 жінок: 411 хворих на РМЗ і 784 

жінки без жодних злоякісних пух-

лин, які становили контрольну гру-

пу. Дефіцит вітаміну D (< 20 нг/мл) 

зафіксовано в 67,7 % хворих на РМЗ 

і 56,7 % жінок контрольної групи. У 

дослідженні виявлено, що жінки з 

дефіцитом сироваткового 25(OH)D 

(< 20 нг/мл) мали вищий ризик 

РМЗ (СШ = 1,65; 95% ДІ: 1,10–2,50) 

порівняно з пацієнтами з достат-

ньою кількістю вітаміну D у сиро-

ватці крові (> 30 нг/мл). У жінок, 

які в анамнезі приймали вітамін D 

за рік до включення в дослідження, 

зафіксовано протективний ефект 

щодо РМЗ (СШ = 0,32; 95% ДІ: 

0,24–0,43) [18].

N. Estébanez і співавт. (2018) 

провели метааналіз 68 досліджень, 

опублікованих між 1998 і 2018 ро-

ками, які вивчали взаємозв’язок 

між вітаміном D і раком молочної 

залози. Дане дослідження виявило 

протективний вплив 25(OH)D у ко-

гортних дослідженнях (відносний 

ризик 0,85; 95% ДІ: 0,74–0,98) і до-

слідженнях «випадок — контроль» 

(СШ = 0,65; 95% ДІ: 0,56–0,76). 

Вітамін-D-асоційоване зниження 

ризику розвитку РМЗ залежно від 

менструального статусу зафіксова-

но лише в дослідженнях «випадок — 

контроль» у жінок в пременопаузі 

(СШ = 0,67; 95% ДІ: 0,49–0,92). Та-

кож не було знайдено доказів впли-

ву споживання вітаміну D на ризик 

розвитку РМЗ [19].
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Дослідження Alipour et al. (2014), яке включало 672 

жінки, серед яких було 136 хворих на РМЗ (гістологіч-

но 4 — карцинома in situ, 132 — інвазивна протокова). 

Результати рівня сироваткового вітаміну D хворих на 

РМЗ порівнювались із результатами жінок з доброякіс-

ними захворюваннями молочної залози й контрольною 

групою, яка включала здорових жінок. Дефіцит вітамі-

ну D оцінювався з поправкою на вік, менструальний 

статус, час перших пологів, анамнез грудного вигодо-

вування й сімейний анамнез раку молочної залози. У 

результаті різниця вмісту між доброякісними випадка-

ми й контрольною групою, а також між доброякісними 

та випадками раку не була статистично значущою [10]. 

Простежено невідповідність між результатами дослі-

джень, що може бути свідченням неправильно підібраної 

групи, неврахування супутніх позаклінічних факторів, 

що впливають на концентрацію сироваткового вітамі-

ну D (вік, менструальна функція, наявність/відсутність 

вагітностей, фізична активність, куріння, вживання 

алкоголю, вітамінних добавок, оральних контрацепти-

вів), методики вимірювання 25(ОН)D, сезону, території 

проживання, рівня інсоляції, етнічної і расової прина-

лежності, дизайну дослідження [18, 20]. Для об’єктивної 

оцінки впливу вітаміну D на розвиток РМЗ необхідно 

враховувати шляхи метаболізму основних форм вітаміну 

D в організмі. Так, холекальциферол (D
3
) синтезується 

переважно в результаті УФ-опромінення шкіри й част-

ково надходить з продуктами харчування. У свою чергу 

ергокальциферол (D
2
) надходить в організм лише з про-

дуктами харчування або у вигляді добавок [14]. Тому при 

оцінці рівня вітаміну D як фактора ризику раку молоч-

ної залози необхідно при виборі груп пацієнтів звертати 

увагу на колір шкіри, рівень інсоляції, чутливість шкіри 

до неї, характер харчування, вживання дієтичних доба-

вок, оскільки саме ці фактори визначають метаболізм 

основних двох форм вітаміну D і можуть істотно впли-

нути на гетерогенність досліджень.

Çâ’ÿçîê ì³æ êîíöåíòðàö³ºþ 
ñèðîâàòêîâîãî â³òàì³íó D 
³ õàðàêòåðèñòèêàìè ïóõëèíè

Оскільки остаточної думки щодо ролі вітаміну D як 

фактора ризику розвитку раку молочної залози у літе-

ратурі так і не було сформовано, дослідники акценту-

вали увагу на оцінці вітаміну D як фактора прогнозу в 

жінок, які страждають від РМЗ. Так, за останні 20 років 

література містить чималу кількість праць, що оціню-

ють кореляційний зв’язок між рівнем сироваткового 

вітаміну D і факторами прогнозу перебігу РМЗ, такими 

як розмір пухлини, ураження лімфатичних вузлів, ста-

дія, молекулярний тип пухлини тощо. Однак серед на-

укових публікацій спостерігається дисоціація, оскіль-

ки наявні дослідження, що підтверджують цей зв’язок, 

а є і такі, що спростовують. 

У перехресному дослідженні G. Janbabai та спів авт. 

(2016) за участю 200 пацієнток з раком молочної залози 

дефіцит 25(OH)D (< 20 нг/мл) зафіксовано в 122 (61 %) 

хворих. Було показано, що низький рівень сироватко-

вого вітаміну D корелює з несприятливими клініко-па-

тологічними прогностичними факторами, такими як 

пізня стадія (ІІІВ, ІІІС і ІV), великий розмір пухлини, 

ураження лімфатичних вузлів (4–9 лімфатичних вуз-

лів або понад 9), незалежно від менструального статусу 

на момент постановки діагнозу. У даному дослідженні 

також було оцінено зв’язок між факторами прогнозу 

перебігу РМЗ і менструальним статусом. Отже, було 

виявлено, що взаємозв’язок між дефіцитом вітаміну 

D і стадією захворювання й ураженням лімфатичних 

вузлів існує лише в пацієнток у постменопаузі. Щодо 

рецепторів стероїдних гормонів і статусу HER2/neu, 

найнижчий рівень вітаміну D спостерігається при ER- 

і HER2/neu-негативних пухлинах, у жінок у премено-

паузі — 19,7 і 19,85 % відповідно [21].

 У когортному дослідженні S. Hatse і співавт. (2012), 

яке включало 1800 пацієнтів з первинним інвазивним 

неметастатичним РМЗ, дефіцит 25(OH)D (< 20 нг/мл) 

зафіксовано в 583 (32,4 %) хворих, аналогічно до попе-

реднього дослідження було виявлено негативну кореля-

цію рівня сироваткового вітаміну D з розміром пухлини. 

Інші характеристики пухлини (ураження лімфатичних 

вузлів, статус гормональних рецепторів і НЕR2/neu) 

не корелювали із сироватковим рівнем вітаміну D. 

Важливою особливістю цього дослідження є те, що до 

нього були включені жінки з мульти- й уніфокальними 

пухлинами молочної залози, у яких також оцінювався 

статус вітаміну D. З метою визначення кореляції між 

рівнем 25(ОН)D у сироватці крові й розміром пухлини 

було перевірено ефект взаємодії між кількістю пухлин-

них вогнищ і їх розміром. Цей ефект виявився несут-

тєвим, оскільки рівень сироваткового вітаміну D був 

однаковим для пацієнтів з уніфокальними й мульти-

фокальними пухлинами. Крім того, встановлено, що у 

хворих сироватковий рівень 25(ОН)D > 30 нг/мл асоці-

юється з кращими показниками загальної виживаності 

незалежно від менструального статусу, а в пацієнток у 

постменопаузі високий рівень вітаміну D (> 30 нг/мл) 

покращує показники специфічної виживаності й три-

валість інтервалу без ознак захворювання [22].

У дослідженні «випадок — контроль» S. Yao та спів-

авт. (2011) взяли участь 579 хворих на РМЗ і 574 здорові 

жінки, які відповідали дослідній групі за віком і часом 

забору крові для дослідження. Усіх хворих розподіле-

но за менструальним статусом при визначенні рівня 

сироваткового вітаміну D. У досліджені не було вста-

новлено залежності між гістологічним типом пухлини 

й рівнем 25(ОН)D у жінок як пременопаузального, так 

і постменопаузального періодів. Однак при визначен-

ні залежності між вітаміном D і молекулярним підти-

пом пухлини в жінок незалежно від менструального 

статусу визначався найнижчий рівень сироваткового 

25(ОН)D при тричі негативному РМЗ, причому в па-

цієнток, які перебувають у пременопаузі, цей рівень 

виявився найнижчим (17,5 нг/мл), на відміну від хво-

рих на люмінальний A РМЗ (24,5 нг/мл). Негативна 

кореляція простежувалась між рівнем 25(ОН)D і роз-

міром пухлини, а саме: найнижчий рівень серед жінок 

у пременопаузі визначався при ІІІВ, ІІІС і ІV стадіях, у 

пацієнтів, що перебувають у постменопаузі, — при ІІІА 

стадії. Також було простежено тенденцію, що в жінок 

в пременопаузі з інвазивним раком молочної залози та 
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ЕR-негативним був більш низький рівень сироватко-

вого вітаміну D порівняно з хворими з ЕR-позитивним 

раком. Серед хворих на неінвазивний РМЗ найвищий 

рівень сироваткового вітаміну D мають пацієнти в пре-

менопаузі (28,9 нг/мл) [23].

У 2017 р. S. Yao і співавт. опублікували результати 

дослідження, присвяченого асоціації вітаміну D з клі-

нічними, морфологічними й молекулярними харак-

теристиками пухлини. Це був когортний аналіз, який 

включав 1666 жінок з люмінальними й нелюмінальни-

ми підтипами пухлин РМЗ, розподілених залежно від 

менструального статусу. У результаті визначення рівня 

сироваткового вітаміну D було встановлено зв’язок між 

стадією і ступенем диференціювання пухлини та сиро-

ватковим рівнем 25(ОН)D. Залежність між сироватко-

вим вітаміном D і молекулярними варіантами пухлини 

була аналогічною з попереднім дослідженням — най-

нижчий рівень спостерігався при тричі негативному 

раку в жінок у пременопаузі (18,7 нг/мл) [20, 23].

Дослідження В. de Sousa Almeida-Filho і співавт. 

(2017) серед 192 бразильських жінок у постменопаузі, 

хворих на РМЗ, показали негативну кореляцію вітаміну 

D з гістологічним типом, ступенем диференціювання 

пухлини, стадією, статусом реґіонарних лімфатичних 

вузлів, гормональним статусом пухлини (ER, PR), екс-

пресією HER2/neu та індексом проліферації пухлини 

(Ki-67). Серед молекулярних підтипів найвищий рівень 

сироваткового вітаміну D спостерігався при люміналь-

ному А та В типах, найнижчий — при тричі негативному. 

Також досліджувався показник Кі-67, високі значення 

якого корелювали з низьким рівнем 25(ОН)D [24].

У дослідженні S. Imtiaz і співавт. (2012), яке включа-

ло 100 жінок, було встановлено, що в жодної пацієнтки 

з РМЗ не було оптимального рівня сироваткового ві-

таміну D. Найнижчий рівень 25(ОН)D спостерігався 

в пацієнток з ІІІ і ІV стадією захворювання. Суттєвої 

залежності між молекулярним підтипом РМЗ і концен-

трацією вітаміну D не було виявлено, оскільки всі па-

цієнти мали дефіцит, тому статистично важливу різни-

цю простежити було неможливо. Також в дослідженні 

було виявлено, що в пацієнтів у постменопаузі дефіцит 

вітаміну D більш виражений порівняно з пацієнтами в 

пременопаузі, що може бути пов’язано з остеопенією 

або остеопорозом і в подальшому може бути фактором 

ризику виникнення та/або перебігу РМЗ [25].

У дослідженні L. Peppone та співавт. (2012) було вста-

новлено, що найнижчий рівень вітаміну D мають жінки 

з тричі негативним раком молочної залози, при цьому 

більшість хворих на РМЗ мали дефіцит вітаміну D [26]. 

Дослідження С. Rainville і співавт. (2009) також показує 

зв’язок дефіциту вітаміну D з тричі негативним раком 

молочної залози. У це дослідження було включено 91 

пацієнтку з РМЗ, серед яких було 15 пацієнток із тричі 

негативним молекулярним підтипом. У результаті було 

встановлено, що 54 (59 %) пацієнтки з 91 мали зниже-

ний рівень сироваткового вітаміну D, а саме < 32 нг/мл, 

а 13 (87 %) з 15 випадків тричі негативного РМЗ мали 

найнижчі показники серед усієї групи (< 23 нг/мл) [27].

Результати вищенаведених досліджень системати-

зовані в табл. 2.

Âïëèâ ñòàòóñó ðåöåïòîð³â â³òàì³íó D 
íà ðîçâèòîê ³ ïåðåá³ã ðàêó ìîëî÷íî¿ 
çàëîçè

Після отримання даних про вплив вітаміну D на 

розвиток і прогноз перебігу злоякісних пухлин цілком 

логічним кроком була оцінка статусу VDR, оскільки 

саме їх експресія впливає на виконання всіх властивих 

вітаміну D функцій.

У дослідженні The Malmö Diet and Cancer Study 

L. Huss і співавт. (2019) показали статистично значущий 

взаємозв’язок між відсутністю експресії VDR клітина-

ми пухлини й наявністю несприятливих прогностичних 

факторів. Так, було обстежено 17 035 жінок, у яких про-

тягом 1996–2007 років був встановлений діагноз РМЗ, 

виняток становили жінки з карциномою in situ, наяв-

ністю віддалених метастазів, двостороннім ураженням 

молочних залоз. У результаті під час фарбування клітин 

пухлин і прилеглих тканин було виявлено, що VDR 

експресуються в ядрі, на поверхні ядерної мембрани, в 

цитоплазмі й на поверхні клітинної мембрани переваж-

но клітин пухлини, а в прилеглих тканинах експресія 

практично відсутня. Через складність інтерпретації ве-

ликого масиву даних у подальшому оцінювалась лише 

експресія VDR у цитоплазмі та ядрі пухлинних клітин, 

які позначались як позитивні й негативні. У результа-

ті було виявлено, що найбільша кількість негативних 

VDR у ядрах спостерігається при тричі негативних пух-

линах, а найменша — при люмінальних А та В типах. 

Аналогічна ситуація була при розподілі експресії VDR у 

цитоплазмі, що також встановило статистично значиму 

асоціацію з експресією HER2/neu, оскільки жодна пух-

лина в групі з низькою цитоплазматичною експресією 

не була HER2/neu позитивною [28].

У своєму дослідженні J. Al-Azhri та співавт. (2017) 

показали таку ж залежність між рівнем експресії VDR 

і молекулярним типом РМЗ. Їх дослідження включало 

1188 хворих на РМЗ, серед яких було визначено, що 

найнижчий рівень ядерних VDR мають тричі негатив-

ні карциноми. Окрім цього, дослідження встановило 

статистично значущу залежність між високим показ-

ником Кі-67 і низьким рівнем експресії VDR саме в 

жінок, старших від 50 років [29].

На особливу увагу заслуговує дослідження N. Lopes 

і співавт. (2010), що порівнювало рівні експресії VDR у 

пацієнток з інвазивним раком молочної залози, карци-

номою in situ, доброякісними новоутвореннями. Було 

встановлено, що найвищий рівень експресії VDR мали 

жінки з доброякісними новоутвореннями, а в пухлин-

них клітинах поряд з низькою експресією VDR спо-

стерігається високий рівень ферменту, що метаболізує 

вітамін D, а саме CYP24A1 [30].

У дослідженні А. Zati Zehni та співавт. (2019) було 

доведено статистично значущу кореляцію між гістоло-

гічним типом пухлини, стадією, ураженням лімфатич-

них вузлів і рівнем експресії VDR. Було з’ясовано, що 

високодиференційовані пухлини, розмір пухлини до 

2 см (Т1), відсутність ураження лімфатичних вузлів (N0) 

найбільш часто асоціюються з більшою кількістю пози-

тивних ядерних VDR. Особливістю цього дослідження 

було те, що такий зв’язок оцінювали в пацієнтів з уні- 
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та мультифокальними пухлинами. У результаті зв’язок, 

який був описаний вище, був простежений лише в па-

цієнтів з уніфокальними пухлинами. На противагу цьо-

му пацієнти з мультифокальними пухлинами, у яких 

була висока експресія VDR, мали гірший прогноз і в 

подальшому — більшу частоту розвитку рецидиву [31].

Отже, у вищеперерахованих дослідженнях можна 

простежити відсутність збігу результатів, але всі вони по-

казують, що наявність експресії VDR у клітині пухлини 

пов’язана з більш сприятливим прогнозом перебігу РМЗ. 

Âïëèâ êîíöåíòðàö³¿ ñèðîâàòêîâîãî 
â³òàì³íó D íà ë³êóâàííÿ ðàêó ìîëî÷íî¿ 
çàëîçè 

Питання впливу вітаміну D на ефективність лі-

кування раку молочної залози вкладається в поняття 

метаболізму кальцитріолу й виконання ним його типо-

вих функцій. Оскільки кальцитріол пригнічує експре-

сію гена, що кодує ароматазу (CYP19A1) — фермент, 

який бере безпосередню участь в синтезі естрогену з 

поперед ників андрогенів, і супресує ER ядерний ре-

цептор, що відповідає за експресію естрогену, особливо 

виражений зв’язок між рівнем сироваткового вітаміну 

D і його метаболітів можна простежити серед гормон-

залежних форм РМЗ. Численні дослідження показали, 

що експресія ароматази при РМЗ вища, ніж у нормаль-

ній тканині молочної залози, що пояснює естроген-за-

лежний ріст пухлини. Крім цього, кальцитріол відіграє 

важливу роль в експресії ароматази в кістках шляхом 

активування остеобластів [2, 32, 33].

Як відомо, яєчники є основним джерелом естро-

гену в організмі жінки пременопаузального періоду. 

Однак після менопаузи позагонадним місцем синтезу 

естрогенів є молочна залоза й жирова тканина [32, 33].

Дослідження V. Aruna та співавт. (2019) на зразках 

пухлинних тканин раку молочної залози показали, що 

поєднана дія інгібіторів ароматази (ІА) і кальцитріолу 

сприяє кращому терапевтичному ефекту в естроген-

чутливих пухлинах. Оскільки інгібітори ароматази 

знижують рівень естрогенів не тільки в пухлині, але 

й в усьому організмі, це має негативне значення для 

кісток, які для свого гомеостазу вимагають наявності 

достатньої кількості естрогену. Отже, одночасний при-

йом ІА з кальцитріолом запобігає остеопорозу, оскіль-

ки він знижує експресію ароматази в молочній залозі 

при одночасному підвищенні в кістках. Також це до-

слідження показало, що кальцитріол інгібує експресію 

ER ядерного рецептора в ракових клітинах [33]. 

Дослідження J. Qamar і співавт. (2010) показало, 

що прийом вітаміну D
3
 у дозі 50 000 МО разом з ІА в 

ад’ювантному режимі запобігає розвитку артралгій, 

викликаних ІА. У даному дослідженні взяли участь 60 

пацієнток із РМЗ на старті прийому летрозолу. Вимі-

рювання сироваткового рівня вітаміну D було здій-

снено до початку прийому, через 4, 10 і 16 тижнів. На 

старті всі пацієнтки демонстрували дефіцитний рівень 

25(OH)D (< 20 нг/мл). Однак після 12 тижнів прийому 

летрозолу в комбінації з добавками вітаміну D
3
 рівень 

25(OH)D у більшості жінок становив > 66 нг/мл, що 

супроводжувалось відсутністю скарг на артралгії [34].

D. Prieto-Alhambra та співавт. (2011) у своєму до-

слідженні за участі 290 жінок, які починали приймати 

ІА, встановили рівень сироваткового вітаміну D, який 

може запобігти розвитку артралгій на фоні прийому 

ІА. Був призначений щоденний прийом вітаміну D
3
 у 

дозі 800 МО пацієнтам з нормальним рівнем вітаміну D 

і додатково 16 000 МО — пацієнтам з вихідним рівнем 

25(OH)D < 30 нг/мл. Було з’ясовано, що вживання про-

тягом 3 місяців вітаміну D у дозі 800 МО хворими без 

вихідного дефіциту і 16 000 МО — з вихідним дефіцитом 

вітаміну D запобігало виникненню артралгій [35].

Оскільки метаболізм кальцію відіграє важливу роль 

у пацієнтів з метастазами РМЗ у кістки, питання впливу 

кальцитріолу на перебіг захворювання залишається від-

критим. Основним препаратом вибору для таких пацієнтів 

залишаються бісфосфонати, прийом яких супроводжуєть-

ся гіпокальціємією і вторинним гіпопаратиреозом [36, 37]. 

Дослідження, проведені серед таких пацієнток, 

показали двозначний ефект. E. Amir і співавт. (2009) 

продемонстрували, що щоденний прийом 400 МО хо-

лекальциферолу серед 46 пацієнтів з метастазами РМЗ 

не запобігає порушенню метаболізму кальцію і такої 

дози недостатньо для уникнення розвитку вторинного 

гіпопаратиреозу. При цьому показник сироваткового 

вітаміну D у більшості пацієнтів перебував на субопти-

мальному рівні (< 30 нг/мл) [36].

Ретроспективне дослідження М. Tanaka та співавт. 

(2018) показало позитивний вплив одночасного при-

йому бісфосфонатів і препаратів вітаміну D після при-

йому ІА в ад’ювантному режимі. Так, у дослідження 

було включено 96 пацієнток, серед яких 46 — жінки в 

постменопаузі з ER-позитивним РМЗ, які після при-

йому ІА мали знижену щільність кісткової тканини (за 

даними денситометрії, Т-критерій становив менше за 

2,5), а інша частина — пацієнтки з первинним постме-

нопаузальним остеопорозом. Усім жінкам кожного мі-

сяця вводили бісфосфонати й вітамін D. У результаті 

моніторинг протягом 24 місяців показав, що така ком-

бінація призводить до підвищення кісткової щільності 

в обох групах за результатами денситометрії [38].

Дослідження А. Charehbili та співавт. (2016) пока-

зали, що рівень сироваткового вітаміну D у хворих на 

РМЗ, які отримували неоад’ювантну хіміотерапію, був 

значно нижчим порівняно з вихідним (< 30 нг/мл), а в 

пацієнтів з вищим рівнем сироваткового вітаміну D те-

рапевтичний ефект проведеної хіміотерапії був значно 

кращим [39]. Таке дослідження дає підстави для вибору 

рівня сироваткового вітаміну D як індикаторного по-

казника моніторингу стану пацієнтів протягом лікуван-

ня як у неоад’ювантному, так і в ад’ювантному режимах. 

Враховуючи результати наведених досліджень, 

можна простежити вагомий вплив вітаміну D на тера-

певтичний ефект хіміо- та гормонотерапії, а також те-

рапії бісфосфонатами при РМЗ.

Âçàºìîçâ’ÿçîê ì³æ êîíöåíòðàö³ºþ 
â³òàì³íó D ³ âèæèâàí³ñòþ õâîðèõ

У дослідженні S. Hatse та співавт. (2012), яке згаду-

валось вище, простежувався також зв’язок між рівнем 

сироваткового вітаміну D і смертністю від РМЗ. Серед-
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ній період спостереження за пацієнтами становив 4,7 

року, протягом яких відбулись 64 смерті від РМЗ. У ре-

зультаті була підтверджена обернена кореляція між си-

роватковим рівнем 25(ОН)D і ризиком смерті, що ста-

тистично не залежала від менструального статусу [22].

Проспективне когортне дослідження H. Maalmi 

та співавт. (2014) показало, що рівень сироваткового ві-

таміну > 75 нмоль/л (> 30 нг/мл) корелює зі зниженням 

смертності від раку молочної залози [40].

Дослідження P.J. Goodwin і співавт. (2009) серед 512 

хворих на ранній РМЗ показало, що при медіані спо-

стереження 11,6 року померло 106 (20,7 %) жінок, а 116 

(22,7 %) мали віддалений рецидив. Зв’язок між рівнем 

вітаміну D і безрецидивною виживаністю був скориго-

ваний за такими показниками: вік, стадія захворюван-

ня, ураження лімфатичних вузлів, статус рецепторів 

естрогену, гормонотерапія і хіміотерапія. У результаті 

було встановлено, що низький рівень сироваткового ві-

таміну D корелює з підвищеним рівнем рецидиву [41].

Дослідження S. Mohr і співавт. (2014) і S. Thanasit-

thichai та співавт. (2019) [7, 42] показують зв’язок між 

тривалішою безрецидивною виживаністю хворих на 

РМЗ і високим рівнем 25(ОН)D у сироватці крові. 

На особливу увагу заслуговує когортне дослідження 

S. Thanasitthichai та співавт. (2019), проведене в Таїлан-

ді, де 303 хворих на РМЗ (вік від 24 до 78 років) під-

лягали спостереженню протягом 7 років. У результаті 

було встановлено, що група пацієнток з низьким рів-

нем сироваткового вітаміну D на момент постановки 

діагнозу (< 16 нг/мл) статистично мала найбільший 

ризик смертності, ніж група з високою концентрацією 

25(ОН)D (> 16 нг/мл) у сироватці крові [42].

Дослідження S.T. Lim і співавт. (2015) серед 469 жі-

нок Кореї, хворих на рак молочної залози, показало, 

що пацієнти з несприятливими факторами прогнозу 

перебігу захворювання й старшого віку, але з достатнім 

рівнем сироваткового вітаміну D мали кращий прогноз 

РМЗ і виживаність (період спостереження становив 

85,8 ± 31,0 міс.) порівняно з групою, яка мала сприятли-

вий прогноз перебігу, але стійкий дефіцит вітаміну D [43].

Результати досліджень А. Ismail і співавт. (2018) і 

А. Vrieling і співавт. (2014) показують аналогічні резуль-

тати впливу дефіциту вітаміну D на виживаність хворих 

із РМЗ [44, 45].

Îáãîâîðåííÿ
Проблема зв’язку дефіциту вітаміну D і раку молоч-

ної залози — це актуальне питання, яке залишається 

значною мірою невирішеним остаточно в усіх аспектах 

(ризик виникнення, фактори прогнозу, ефективність лі-

кування, виживаність). У даному літературному огляді, 

що включав дослідження, які розрізнялися за дизайном і 

вибіркою, була зроблена спроба систематизувати резуль-

тати, отримані впродовж останніх років з даної теми. Не-

однорідність таких досліджень є виправданою, оскільки 

створити популяційне дослідження, що змогло б стати 

універсальним на всіх континентах планети, практично 

неможливо, адже кожна територія проживання зі своїми 

кліматичними характеристиками, включно з інсоляцією, 

етнічними й расовими особливостями характеризується 

різними показниками сироваткового вітаміну D, який 

прийнято розцінювати як достатній, і це автоматично 

не може вирівняти результати досліджень і зробити їх 

шаблоном для всього населення планети. Дефіцит або 

недостатній рівень 25(OH)D у сироватці крові, що су-

проводжує розвиток раку молочної залози, не може бути 

остаточно визнаним фактором ризику даного захворю-

вання, оскільки література нараховує чималу кількість 

досліджень, які спростовують цю гіпотезу. Основними 

характеристиками таких досліджень, що можуть ставити 

під сумнів правильність та об’єктивність результатів, є 

несвоєчасний забір крові, сезон, що визначає інсоляцію 

і характер харчування, вихідний рівень вітаміну D, не-

врахування інших позаклінічних факторів (вік, менстру-

альна функція, наявність/відсутність вагітностей, фізич-

на активність, куріння, вживання алкоголю, вітамінних 

добавок, оральних контрацептивів, сімейний анамнез 

РМЗ), кількість жінок, включених у дослідження, їх 

етнічна й расова приналежність, правильно підібрана 

група контролю, дизайн дослідження, тривалість спо-

стереження. Коригування всіх цих факторів з дефіцитом 

вітаміну D і ризиком розвитку раку молочної залози не 

завжди є можливим, а, отже, і відсутність однозначності 

результатів цих досліджень є цілком очікуваним явищем. 

Щодо розбіжностей кореляційного зв’язку між 

низьким/дефіцитним рівнем вітаміну D і факторами 

прогнозу перебігу РМЗ, то, можливо, мають місце ті ж 

причини в комбінації з тяжкістю тривалого моніторин-

гу за пацієнтами.

На особливу увагу заслуговують дослідження, спря-

мовані на оцінку статусу рецепторів вітаміну D у клітинах 

пухлини. Результати досліджень однозначно вказують на 

зв’язок малої кількості/відсутності VDR із гіршими про-

гностичними факторами раку молочної залози і його 

молекулярними варіантами. Це, у свою чергу, може бути 

розглянуто як терапевтична мішень супресорного впли-

ву для лікування таких підтипів РМЗ, що не мають своєї 

прикладної точки, — тричі негативний РМЗ.

Що стосується лікування, то вплив рівня сироват-

кового вітаміну D пояснюється кращим кумулятив-

ним ефектом при одночасному застосуванні інгібіторів 

ароматази з препаратами кальцитріолу при гормон-за-

лежному РМЗ. Також дослідження показують, що при 

метастазах РМЗ у кістки вживання вітамінних добавок 

у комбінації з бісфосфонатами сприяє підвищенню 

кісткової щільності, що, у свою чергу, робить вагомий 

внесок у ліквідацію остеопорозу й артралгій у пацієн-

ток переважно постменопаузального періоду.

Незважаючи на суперечливі результати досліджень, 

більшість з них все ж показує зв’язок недостатнього 

рівня вітаміну D з ризиком розвитку РМЗ, його про-

гностичними факторами, виживаністю й результатами 

лікування. Тому обраний вектор наукових пошуків є 

раціональним як щодо ліквідації пандемії дефіциту ві-

таміну D серед населення планети, так і щодо запобі-

гання поширеності РМЗ.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.
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The effect of vitamin D on the development and course of breast cancer (literature review)
Abstract. Breast cancer is the most common cancer among the 

female population worldwide. The incidence of breast cancer is in-

creasing every year. This requires the search for new trigger factors 

that can contribute to the onset and course of this disease. One of 

these factors is vitamin D, which is constantly deficient in most 

of the world’s population. This article provides a review of clini-

cal studies over the last 15 years on the relationship between se-

rum vitamin D concentration and breast cancer risk, prognostic 

factors, survival and treatment outcomes, and the effect of vitamin 

D receptor status on breast cancer. Studies have shown heteroge-

neity in research results that found the relationship between low 

vitamin D levels and breast cancer risk, prognostic factors and sur-

vival. There was no heterogeneity in studies showing an association 

between decreased vitamin D receptor status and worse prognosis. 

The situation was similar when studying the effect of vitamin D on 

impro ving treatment outcomes. Despite conflicting research re-

sults, most studies show a correlation between vitamin D deficiency 

and breast cancer risk, prognostic factors, survival and treatment 

outcomes. Therefore, the selected vector of scientific researches is 

rational both from the point of view of eliminating the pandemic of 

vitamin D deficiency among the world’s population and preventing 

the spread of breast cancer.

Keywords: breast cancer; vitamin D; risk factors; vitamin D re-

ceptors; review
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Історія застосування метотрексату тісно пов’язана з 

клінічними спостереженнями R.W. Heinle і A.D. Welch 

у середині минулого століття. Автори описали факт, що 

зменшення концентрації фолієвої кислоти і її фізіоло-

гічних похідних у дієті пацієнтів викликало деяке зни-

ження кількості лейкемічних клітин у їх крові.

Дане спостереження привело до виникнення ідеї 

синтезувати аналоги фолієвої кислоти з невеликими 

хімічними змінами, які могли б імітувати метаболіт 

за будовою, але не за функцією. Подібні ліки отрима-

ли назву антиметаболітів; завдяки хімічній схожості з 

метаболітами вони витісняють їх на різних етапах біо-

хімічних реакцій і в той же час блокують закінчення 

цих реакцій. Перший препарат цієї групи, амінопте-

рин, був досліджений у 1948 році S. Farber et al. і дав 

небачений раніше результат: у дітей з гострим лімфо-

бластним лейкозом вдалося домогтися короткочасних 

ремісій [1, 2].

У 1956 р. Goldin показав, що інший аналог фолієвої 

кислоти — метотрексат — має кращий терапевтичний 

індекс порівняно з аміноптерином, що в подальшому 

привело до заміщення в клінічній практиці амінопте-

рину метотрексатом [1].

Пізніше, у 1951 році, Джейн Райт показала, що ме-

тотрексат може давати ремісії й у пацієнток з раком 

молочної залози, що послужило поштовхом до засто-
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сування препарату і при інших формах злоякісних но-

воутворень.

У 1961 р. R. Hertz et al. опублікували звіт про успіш-

ний п’ятирічний досвід застосування цього препарату 

в лікуванні хоріонкарциноми [1, 2].

У 1965 р. E. Frei et al. показали, що протипухлинна 

активність метотрексату значно підвищується в комбі-

нації з іншими хіміопрепаратами. Пізніше було описа-

но, що поєднання краніального опромінення й інтра-

текального введення метотрексату знижувало ризик 

рецидиву лімфобластного лейкозу в перші два роки піс-

ля лікування й збільшувало загальну тривалість ремісії. 

Однією з останніх значних подій в історії метотрексату 

була серія спостережень щодо того, що фолієва і фолі-

нова (лейковорин) кислоти знижують токсичність мето-

трексату, водночас не зменшуючи повністю його проти-

пухлинного ефекту при правильно підібраних дозах [1].

У даний час застосовуються 23 антиметаболіти: гід-

роксисечовина, капецитабін, метотрексат, пеметрексед, 

пралатрексат, тегафур, флударабін, фторурацил, цита-

рабін тощо. І вони залишаються найважливішою гру-

пою препаратів для лікування злоякісних новоутворень.

За структурою метотрексат нагадує фолієву (птеро-

їлглутамінову) кислоту, що складається з птеридино-

вих груп, пов’язаних з параамінобензойною кислотою, 

з’єднаною із залишками глутамінової кислоти. Ме-
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тотрексат відрізняється від фолієвої кислоти заміною 

аміногрупи на карбоксильну групу в 4-му положенні 

птеридинової молекули й додаванням метилової групи 

в 10-му положенні 4-амінобензойної кислоти.

Механізм дії. Надходження метотрексату в клітини 

опосередковується кількома транспортними система-

ми, до яких належать відновлені переносники фолатів 

і специфічні мембранні транспортні білки, що роз-

глядаються як фолатні рецептори. З огляду на те, що 

фолати є постачальником необхідних кофакторів для 

цілої низки реакцій клітинного синтезу, конкуренція 

метотрексату з ними за транспорт всередину клітини 

є ще одним проявом інгібуючого ефекту, що чинить 

цей препарат на синтез ДНК. Крім того, варто відзна-

чити, що при високих позаклітинних концентраціях 

метотрексату починає відігравати досить помітну роль 

його пасивна дифузія всередину клітини через цито-

плазматичну мембрану. Іншим фактором, що впливає 

на транспорт фолатів і антифолатів, є рівень клітин-

ної проліферації. Клітини, що швидко діляться, мають 

підвищений рівень транспорту метотрексату всередину 

клітини і знижене його виведення порівняно з клітина-

ми, що проліферуються повільніше [1–4].

Транспорт метотрексату з клітин є предметом ін-

тенсивних досліджень, але на даний момент вважа-

ється, що в цьому процесі беруть участь білки-пом-

пи множинної медикаментозної резистентності і 

Р-глікопротеїн. В експериментах було показано, що 

гальмування експресії Р-глікопротеїну клітинами ге-

патоми підвищувало чутливість цієї клітинної лінії до 

метотрексату за рахунок зниження виведення хімі-

опрепарату. У свою чергу, трансфекція з подальшою 

експресією помп множинної медикаментозної резис-

тентності клітинами саркоми в кілька десятків разів 

знижувала чутливість цієї клітинної лінії до метотрек-

сату, що свідчить на користь активної участі цього біл-

ка у виведенні цитостатика з клітини [1–4].

Крім того, встановлено, що в клітинах під впли-

вом ферменту фолілполіглутаматсинтетази метотрек-

сат і фізіологічні фолати піддаються поліглутамації. 

Поліглутамінові форми метотрексату значно важче 

виводяться з клітини й мають набагато більш висо-

кий інгібуючий ефект відносно ферментів-мішеней. 

Інтенсивність поліглутамації залежить від швидкості 

клітинної проліферації, і її рівень вище в клітинах, які 

швидко діляться. Одним з можливих пояснень підви-

щеного інгібуючого ефекту метотрексату на зростання 

пухлинної популяції порівняно з клітинами, які нор-

мально діляться, є більш високий рівень поліглутамації 

в злоякісних клітинах. Було показано, що нормальні 

мієлоїдні прогенітори синтезують меншу кількість по-

ліглутамінових форм цього препарату порівняно з лей-

кемічними клітинами [1–4].

Однією з головних мішеней метотрексату є дегі-

дрофолатредуктаза — ключовий фермент внутрішньо-

клітинного фолатного обміну. Метотрексат навіть у 

вільній формі є інгібітором цього ферменту, проте його 

поліглутамінові форми є ще більш сильними інгібітора-

ми. Афінність метотрексату до дегідрофолатредуктази 

приблизно в 10 000 разів вища, ніж фізіологічних фола-

тів. Функцією цього ферменту є синтез і підтримання 

внутрішньоклітинного пулу тетрагідрофолатів — ак-

тивних форм фізіологічних фолатів, пов’язаних із син-

тезом і репарацією ДНК. Інгібування метотрексатом 

дегідрофолатредуктази веде до блокування синтезу 

тетрагідрофолату й накопичення неактивних дегідро-

фолатів з подальшим зниженням інтенсивності реак-

цій синтезу, залежних від кофакторів-фолатів. Крім 

виснаження пулу тетрафолатів поліглутамінові форми 

метотрексату інгібують рибонуклеотидтрансформі-

лазу, 5-аміноімідазол-4-карбоксамідрибонуклеотид-

трансформілазу й тимідилатсинтетазу, що каталізують 

реакції, необхідні для синтезу й репарації ДНК [1, 4].

Отже, ефект метотрексату на внутрішньоклітинний 

метаболізм є мультифакторним і включає кілька про-

цесів, які обумовлюють його кінцеву антипроліфера-

тивну дію:

— конкуренція з фізіологічними фолатами за тран-

спорт всередину клітини й внутрішньоклітинну полі-

глутамацію;

— пряме інгібування дегідрофолатредуктази з по-

дальшим виснаженням внутрішньоклітинного пулу 

тетрагідрофолату;

— інгібування тимідилатсинтетази, гліцинамід-

рибонуклеотид-трансформілази і 5-аміноімідазол-4-

карбоксамідорибонуклеотид-трансамілази поліглу-

таміновими формами метотрексату і, як наслідок, 

пригнічення синтезу попередників ДНК [1, 3, 4].

У результаті інгібування попередників ДНК усклад-

нюються процеси її реплікації і репарації. Це уповіль-

нює проліферацію клітин і викликає їх апоптоз.

Стійкість до метотрексату може розвиватися досить 

швидко і стати основною причиною неефективності 

проведеної терапії. Механізми первинної і вторинної 

стійкості до цього препарату можуть включати кілька 

можливих метаболічних і генетичних змін у пухлинних 

клітинах [1]:

— порушення в трансмембранному транспорті 

(знижений транспорт всередину клітини або підвище-

ний назовні);

— порушення в поліглутамації метотрексату (зни-

жений внутрішньоклітинний рівень фолілполіглу-

таматсинтетази або підвищений рівень -глутамат-

гідролази);

— підвищена продукція ферментів-мішеней мето-

трексату;

— мутації або поліморфізм генів, що кодують фер-

менти-мішені;

— мутації інших генів, які можуть призводити до 

зниження активності метотрексату.

Залежно від застосовуваної в лікуванні дози мето-

трексату виділяють [2, 3]:

— високі дози метотрексату  500 мг/м2;

— проміжні дози від 50 до 500 мг/м2;

— низькі дози < 50 мг/м2.

Основними показаннями до високодозової терапії 

метотрексатом вважаються: неходжкінські лімфоми, 

локалізовані переважно в центральній нервовій систе-

мі; гострий лімфобластний лейкоз, профілактика і лі-

кування лейкозного менінгіту; остеосаркома [2].
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Побічні реакції, що розвиваються на тлі лікування 

високодозовим метотрексатом, пов’язані з подовжен-

ням темпів елімінації препарату, що, у свою чергу, при-

зводить до пошкодження нирок, слизових оболонок, 

гострої і підгострої нейро- і мієлотоксичності, підви-

щення рівня трансаміназ, гастроінтестинальних по-

рушень. У літературі описані випадки IV ступеня ток-

сичності, частота яких може досягати 10 %, і V ступеня 

токсичності — до 6 %. Причинно-наслідкові зв’язки 

у випадках затримки елімінації метотрексату відзна-

чені з такими факторами, як стать, вік, кількість по-

передніх курсів хіміотерапії, наявність позасудинного 

скупчення рідини (плеврит, асцит, гідроцефалія); де-

гідратацією; попередніми порушеннями функції пе-

чінки; фармакогенетичними факторами (наприклад, 

гіпергомоцистеїнемією з відносним або абсолютним 

дефіцитом фолатів), поліморфізмом гена SLCOB1 (ко-

дує білок-переносник органічних аніонів, що здійснює 

трансмембранний транспорт багатьох лікарських за-

собів, у тому числі метотрексату); нефропатією, зни-

женням рівня рН сечі в період введення метотрекса-

ту; комбінованим застосуванням з препаратами, що 

конкурують за тубулярну секрецію нирок, і безліччю 

інших чинників [2, 5]. Для елімінації метотрексату з 

кровоносного русла використовують лейковорин Di-5 

формілтетрагідрофолієвую кислоту — стабільну форму 

відновленого фолату (кальцію фолінат), який дозволяє 

відновити порушений біосинтез РНК, ДНК, білків піс-

ля введення метотрексату. Його призначення мінімізує 

мієлотоксичність і прояви мукозиту, однак не впливає 

на ниркову токсичність. Для негайної елімінації мето-

трексату використовують глюкарпідазу/вораксазу, ре-

комбінантну карбоксипептидазу G2-ензиму. 

Одна інфузія препарату негайно елімінує мето-

трексат з кровоносного русла шляхом гідролізу його до 

неактивного метаболіту глутамату 4-дезокси-4-аміно-

N10-метілптероїдної кислоти [35].

До основних протипоказань до застосування ви-

соких доз препарату відносять підвищену чутливість 

до метотрексату і/або іншого компонента препарату, 

ниркову недостатність (кліренс креатиніну < 60 мл/хв), 

імунодефіцитні стани.

Остеогенна саркома. Остеосаркома належить до ви-

сокозлоякісних пухлин скелета, посідаючи за частотою 

перше місце серед злоякісних пухлин кісток у дітей, і 

відрізняється агресивним перебігом у зв’язку зі швид-

ким гематогенним метастазуванням, переважно в леге-

ні й кістки. Перший пік захворюваності відзначається в 

підлітковому віці, головним чином у віці пубертатного 

ростового стрибка. Украй рідко ця пухлина діагносту-

ється у дітей, молодших за 5 років, і в цьому віці вона 

має більш агресивний перебіг. Другий пік захворюва-

ності спостерігається у пацієнтів, старших від 65 років.

До 70-х років минулого століття хірургічний метод 

був основним у лікуванні остеосарком. Однак, незва-

жаючи на застосування хірургічного методу лікування 

або проведення променевої терапії, прогноз залишався 

незадовільним. Понад 80 % хворих з клінічно локалі-

зованою формою захворювання гинули протягом най-

ближчих двох років від прогресування захворювання. 

Було висловлено припущення, яке згодом було під-

тверджено, що субклінічна метастатична хвороба була 

присутня під час діагностики в більшості пацієнтів і що 

хіміотерапія може бути успішно застосована на почат-

кових етапах пухлинного процесу. Спочатку застосову-

валася ад’ювантна хіміотерапія, яка дозволяла підви-

щити п’ятирічну виживаність з 20 до 40–60 %.

Концепція індукційної хіміотерапії виникла пізніше 

у зв’язку з розширенням можливостей ендопротезуван-

ня. Вона розглядалася як можливість визначення індиві-

дуальної чутливості пухлини до препаратів, що вводять-

ся, і подальшої корекції післяопераційного лікування; а 

також була основним визначальним фактором клінічно-

го результату для більшості гістологічних підтипів.

Показники результатів лікування у світі залиша-

ються приблизно на одному рівні. У пацієнтів з лока-

лізованим варіантом остеосаркоми 5-річна загальна 

виживаність не перевищує 75 %, 5-річна безрецидивна 

виживаність — 62 %. У пацієнтів з первинним метаста-

тичним варіантом остеосаркоми результати лікування 

набагато гірші, незважаючи на спроби застосування 

високих доз препаратів, включно з високодозовою 

хіміотерапією з трансплантацією автологічних гемо-

поетичних стовбурових клітин. При цьому 5-річна за-

гальна виживаність у середньому не перевищує 35 %. 

5-річна безрецидивна виживаність — 25 % [13].

Розробка ад’ювантної хіміотерапії була в основно-

му емпіричною, причому більшість схем включали 

доксорубіцин і цисплатин з високими дозами мето-

трексату або без нього (від 6 до 12 г/м2 з додаванням 

лейковорину). Багато дослідників пов’язують прогрес 

у лікуванні хворих з остеогенною саркомою із засто-

суванням високодозової хіміотерапії, а саме високих 

доз метотрексату, що, на їхню думку, і дозволило підви-

щити 5-річну безрецидивну виживаність. Вважається, 

що метотрексат у дозі 12–15 г/м2 є препаратом першої 

лінії в протоколах лікування хворих з остеогенною 

саркомою, проте низка клінік рекомендують дозу ме-

тотрексату адаптувати з урахуванням віку: діти від 5 до 

9 років — 18 г/м2, від 10 до 15 років — 15 г/м2, особи 

старше від 15 років — 12 г/м2 [7]. У цілому вважається, 

що ефективність високих доз цього препарату в 1,7–2 

рази вище, ніж препаратів платини і антрациклінових 

антибіотиків. Ефективність цього препарату в моноре-

жимі становить близько 50 %, у той час як ефективність 

доксорубіцину (90 г/м2) і цисплатину (120–150 г/м2) в 

монорежимі становить близько 30 і 20 % відповідно [7].

Однак не всі дослідники поділяють цю точку зору. 

У роботі E.C. Van Dalen зі співавт. (2011) вивчені дані 

Cochrane Library, Medline (1966–2011) і EMBASE 

(1980–2011). Автори знайшли тільки одне рандомізо-

ване дослідження, де відзначалася ефективність висо-

кодозового метотрексату. У даному дослідженні була 

мала кількість хворих (30 дітей) і відмінності між гру-

пами виявилися статистично невірогідними. E.C. Van 

Dalen зі співавт. (2011) дійшли висновку, що в даний 

час терапія із застосуванням тільки одного високодозо-

вого метотрексату є неадекватною, але для подальшої 

оцінки його ефективності потрібні додаткові рандомі-

зовані дослідження [14].
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У зв’язку з цим найбільший інтерес становлять схе-

ми, у яких центральне місце посідає високодозовий ме-

тотрексат при його поєднанні з адріаміцином і схемою 

ВСD (блеоміцин, циклофосфамід, дактиноміцин). Да-

ний режим був розроблений G. Rosen et al. і названий 

Т-10. Автори проаналізували результати лікування 57 

пацієнтів з первинною остеогенною саркомою кінці-

вок, у яких застосовували даний протокол лікування 

протягом 4–16 тижнів до операції. Гістологічне до-

слідження резецованої первинної пухлини визнача-

ло ефективність передопераційної хіміотерапії і вибір 

післяопераційного лікування. Пацієнти, у яких спо-

стерігався сприятливий ефект поліхіміотерапії (ПХТ) 

на первинну пухлину — 22 (38,5 %), продовжували той 

же протокол лікування в післяопераційному періоді. 

Пацієнтам, у яких не був отриманий добрий ефект на 

тлі проведеної терапії — 35 (61,4 %), високодозовий ме-

тотрексат був виключений з післяопераційної терапії і 

замінений на цисплатин у дозі 120 мг/м2 у поєднанні з 

адріаміцином і комбінацією ВСD. Аналізуючи резуль-

тати лікування, автори відзначають, що даний прото-

кол лікування дозволяє отримати виражені гістологічні 

відповіді на проведене лікування в 40 % спостережень, 

індивідуалізувати хіміотерапевтичну стратегію в паці-

єнтів у післяопераційному періоді, а також підвищити 

безрецидивну виживаність пацієнтів. Так, за даними 

G. Rosen et al., у 53 з 57 пацієнтів (93 %) не відмічено 

ознак продовження захворювання протягом 6–35 мі-

сяців (у середньому 20 місяців). Слід зазначити, що да-

ний протокол лікування продемонстрував найвищий 

на той час рівень безрецидивної виживаності для паці-

єнтів з остеогенною саркомою [23].

Невдалі спроби відтворити результати G. Rosen 

et al. привели до виникнення сумнівів в ефективності 

терапії високими дозами метотрексату. Повідомлялося, 

що в протоколах, аналогічних Т-10, частота виражених 

гістологічних відповідей не перевищувала 17–33 %, а 

виживаність без прогресування пухлинного росту ста-

новила 50–60 %.

Так, дослідження ефективності протоколу Т-10, 

проведене Scandinavian Sarcoma Group, включало 97 па-

цієнтів з локалізованою остеосаркомою кінцівок. Хімі-

отерапія відповідно до протоколу включала 4 курси ви-

сокодозового метотрексату, що вводився неоад’ювантно 

з тижневим інтервалом. Доза метотрексату 8 г/м2 вико-

ристовувалася для пацієнтів старше 8 років і 12 г/м2 — 

для молодших пацієнтів. В ад’ювантному режимі у па-

цієнтів з III і IV ступенем лікувального патоморфозу 

тривала терапія високодозовим метотрексатом у комбі-

нації з доксорубіцином і комбінацією ВСD. При I і II 

ступені лікувального патоморфозу в ад’ювантному ре-

жимі використовувалися цисплатин, адріаміцин і ВСD. 

Результати патогістологічного дослідження показали, 

що в 17 % пацієнтів був досягнутий III і IV ступінь лі-

кувального патоморфозу, у 62 % — II ступінь, і у 21 % 

пацієнтів був досягнутий тільки I ступінь лікувального 

патоморфозу. Дослідники відзначили, що ступінь ліку-

вального патоморфозу корелював з рівнем препарату в 

плазмі крові пацієнтів і показниками загальної і безре-

цидивної виживаності. У цілому 5-річна загальна й без-

рецидивна виживаність для всієї групи пацієнтів стано-

вила 63 і 53 % відповідно. У групі пацієнтів з подібними 

відповідями на проведене лікування спостерігалася 

тенденція до кращих показників виживаності в пацієн-

тів з більш високими рівнями препарату в плазмі крові, 

що вказувало на необхідність індивідуального коригу-

вання доз метотрексату відповідно до рівнів ниркової 

екскреції. Автори висловили жаль, що, незважаючи на 

повну відповідність протоколу Т-10, їм не вдалося до-

сягти результатів Rosen et al.

Критичний аналіз робіт Д. Розена послужив фунда-

ментом для розробки нових, більш інтенсивних режи-

мів хіміотерапії.

У середині 1990-х років був розроблений протокол 

Т-20 (високодозовий метотрексат 12–15 г/м2, доксору-

біцин — 75 мг/м2, цисплатин — 120 мг/м2, високі дози 

іфосфаміду — 18 г/м2), який дозволив отримати по-

вний некроз пухлини в 74 % пацієнтів. Ефективність 

даних схем хіміотерапії досліджувала кооперована 

італійсько-скандинавська група, але результати по-

переднього й підсумкового аналізу виявилися значно 

нижчими за очікувані. Це дослідження також показа-

ло, що підвищення дози іфосфаміду з 8 до 15 г/м2 не 

посилювало локальної відповіді й не покращувало ви-

живаність пацієнтів [7].

M.C. Le Deley зі співавт. подали результати рандо-

мізованого дослідження SFOP OS94, що включало в 

себе поєднання високих доз метотрексату з адріамі-

цином і комбінацією іфосфамід + етопозид, яке про-

водилося з 1994 по 2001 р. У дослідження були вклю-

чені 239 пацієнтів (120 — у групу А, 119 — у групу В). 

Неоад’ювантна терапія включала 7 курсів високодозо-

вого метотрексату і 2 курси монотерапії адріаміцином 

(у курсовій дозі 70 мг/м2) в групі А і 7 курсів високо-

дозового метотрексату і 2 курси іфосфамід + етопозид 

(іфосфамід 12 г/м2, етопозид 300 мг/м2) у групі В. В 

ад’ювантному режимі передбачалася зміна протоко-

лів хіміотерапії при поганій гістологічній відповіді 

на лікування. У групі А застосовувався іфосфамід + 

етопозид, а в групі В адріаміцин + цисплатин. Добра 

гістологічна відповідь на проведене неоад’ювантне 

лікування була досягнута в 43 % пацієнтів групи А і 

64 % пацієнтів групи В. 5-річна загальна виживаність 

у групі А становила 75 %, у групі В — 76 %, 5-річна 

безрецидивна виживаність у групі А — 58 %, у групі 

В — 66 %. 3-річна безрецидивна виживаність у групі 

А у пацієнтів з доброю гістологічною відповіддю — 

82 %, з поганою гістологічною відповіддю — 49 %, у 

групі В — 77 і 60 % відповідно. Отже, застосування 

високодозового метотрексату, іфосфаміду, етопозиду 

в неоад’ювантній хіміотерапії привело до статистич-

но вірогідного збільшення частоти досягнення доброї 

гістологічної відповіді на проведену терапію, але не 

корелювало зі збільшенням загальної і безрецидивної 

виживаності [22].

Продовжуючи досліджувати ефективність засто-

сування іфосфаміду, Ferrari і співавт. порівняли ефек-

тивність двох схем ПХТ, які включали високодозовий 

метотрексат, цисплатин і доксорубіцин з іфосфамідом 

і без нього в пацієнтів з неметастатичною остеогенною 
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саркомою. Пацієнти віком  40 років отримували схеми 

з однаковими кумулятивними дозами препаратів (до-

ксорубіцин 420 мг/м2, метотрексат 120 г/м2, цисплатин 

600 мг/м2, іфосфамід 30 г/м2), але різною тривалістю 

лікування (44 тижні в групі А і 34 тижні в групі В). Іфос-

фамід вводили в післяопераційному періоді, коли па-

тогістологічна відповідь на метотрексат + цисплатин + 

доксорубіцин була поганою (група А), або призначали 

його у початковій фазі хіміотерапії метотрексат + ци-

сплатин + доксорубіцин (група В). З квітня 2001 року 

по грудень 2006 року в дослідження було включено 246 

пацієнтів. 230 пацієнтів (94 %) перенесли органозбері-

гаючі операції (група А — 92 %; група В — 96 %; Р = 0,5). 

Некроз, викликаний хіміотерапією, > 90 % спостері-

гався у 48 % пацієнтів групи А і 42 % пацієнтів групи 

В (Р = 0,3). Чотири пацієнти померли від токсичності, 

пов’язаної з лікуванням (група А: n = 1; група В: n = 3). 

Значно більш висока частота гематологічної токсич-

ності була зареєстрована в групі В. При середньому 

терміні спостереження 66 місяців (діапазон від 1 до 104 

місяців) 5-річна загальна виживаність і безрецидивна 

виживаність істотно не розрізнялася в обох групах. За-

гальна виживаність становила 73 % (від 65 до 81 %) у 

групі А і 74 % (від 66 до 82 %) у групі В. Безрецидивна 

виживаність становила 64 % (від 56 до 73 %) у групі А 

і 55 % (від 46 до 64 %) у групі В. Отже, автори зробили 

висновок, що додавання іфосфаміду в неоад’ювантний 

режим до метотрексату, доксорубіцину і цисплатину не 

покращує результати лікування, але збільшує його ток-

сичність, а отже, може розглядатися тільки як опція в 

ад’ювантному режимі у пацієнтів з поганою гістологіч-

ною відповіддю на проведену неоад’ювантну ПХТ [11].

Поєднання схеми хіміотерапії (метотрексат + до-

ксорубіцин + цисплатин) з трьома курсами іфосфаміду 

(10 г/м2) у комбінації з етопозидом (360 мг/м2) дозво-

лило збільшити безрецидивну виживаність, з урахуван-

ням морфологічної відповіді, на 14 % [12]. Було вста-

новлено, що ступінь патоморфозу пухлини вірогідно 

корелює з результатом захворювання — 5- і 10-річною 

виживаністю. При I ступені лікувального патоморфозу 

ці терміни спостереження прожили 62 ± 8 % і 54 ± 10 % 

хворих відповідно, при II ступені — 71 ± 5 % і 66 ± 5 %, 

при III ступені — 91 ± 4 % і 91 ± 4 % і при IV ступені — 

96 ± 4 % і 92 ± 5 % [13].

Що стосується вибору схем ад’ювантної хіміоте-

рапії, то вважається, що якщо на тлі лікування був 

досягнутий III–IV ступінь патоморфозу, то в після-

операційному періоді хіміотерапію слід проводити в 

тому ж режимі, що й перед операцією. У випадках до-

сягнення I–II ступеня лікувального патоморфозу на 

тлі неоад’ювантного лікування пошук альтернативних 

курсів хіміотерапії триває.

В ад’ювантному режимі в більшості публікацій по-

казана ефективність схем хіміотерапії, що містять ви-

сокодозовий метотрексат. Результати лікування досяга-

ються у 60–70 % пацієнтів з локалізованими формами 

пухлин, але основною проблемою залишається його 

токсичність [25].

Європейсько-американський протокол EURAMOS-1 

передбачає ад’ювантну цитостатичну терапію альтер-

нуючими курсами MAP (метотрексат, доксорубіцин, 

цисплатин) і MAP-IE (етопозид, іфосфамід). У рамках 

протоколу пацієнти рандомізовані за лініями терапії 

МАР (метотрексат 12 г/м2, адріаміцин 75 мг/м2, ци-

сплатин 120 мг/м2) і MAP-IE (іфосфамід 14 г/м2, ето-

позид 500 мг/м2). За даними N.M. Marina з співавт., 

статистично вірогідних відмінностей у результатах лі-

кування між режимами MAP і MAP-IE не отримано, а 

3-річна безрецидивна виживаність становила 60 і 57 % 

відповідно [21].

Ефективність високодозового метотрексату в по-

єднанні з доксорубіцином і цисплатином була проде-

монстрована А.Г. Дєдковим і співавт. в Національному 

інституті раку в Україні у 27 пацієнтів з неметастатич-

ною остеогенною саркомою (стадія ІІБ), середній вік 

пацієнтів — 19,7 року. Лікування включало послідов-

не застосування 3 курсів неоад’ювантної хіміотера-

пії з інтервалом 3 тижні з використанням препаратів: 

метотрексату — в дозі 12 г/м2, цисплатину — 120 мг/м2 

(внутрішньоартеріально), доксорубіцину — 75 мг/м2, 

потім хірургічне лікування і подальшу ад’ювантну ци-

тостатичну терапію. В ад’ювантному режимі прово-

дилося чергування метотрексату в тому ж дозуванні з 

наступним — через 2 тижні — цисплатином у курсовій 

дозі 150 мг/м2 і доксорубіцином, що вводиться через 21 

день після цисплатину в дозі 90 мг/м2. Цикли повторю-

валися через кожні 3 тижні протягом 36 тижнів. Конт-

рольну групу становили 42 пацієнти з остеогенною 

саркомою, які одержували лікування в тому ж відділен-

ні з 1990 по 1998 р. (історичний контроль). У схемі ліку-

вання використовували: метотрексат у дозі 125 мг/м2, 

цисплатин і препарати антрациклінової групи у вище-

вказаних дозуваннях і з такими ж шляхами введення, а 

також хірургічне лікування [15].

За результатами лікування у 73,9 % пацієнтів було 

відзначено зниження інтенсивності больового син-

дрому вже відразу після першого курсу метотрексату, 

що розцінювалося як позитивна клінічна відповідь. 

У 91,3 % пацієнтів відзначено об’єктивне зменшення 

розмірів пухлини після першого курсу хіміотерапії. За 

результатами патогістологічного дослідження у 81,5 % 

пацієнтів досягнутий III–IV ступінь лікувального па-

томорфозу. 5-річна загальна виживаність становила 

70,4 ± 8,8 %, а безрецидивна — 59,2 ± 9,4 %. У конт-

рольній групі ці ж показники становили 40,5 ± 7,4 % і 

35,7 ± 7,4 % відповідно. Показники демонстрували ві-

рогідне підвищення виживаності пацієнтів порівняно з 

контрольною групою [15].

Застосування при остеосаркомі високодозової ци-

тостатичної терапії з автологічною трансплантацією 

гемопоетичних стовбурових клітин (ауто-ТГСК) де-

монструє добрі безпосередні результати цього мето-

ду, однак відзначається висока токсичність лікуван-

ня й низькі віддалені результати. Так, у дослідженні 

J.W. Lee зі співавт., проведеному в Кореї, лікування 

отримував 41 пацієнт з остеосаркомою кінцівок. Се-

редній вік пацієнтів становив 11,5 року. У 22 % хворих 

були метастази в легенях, у 5 % — у кістки. Усі пацієн-

ти отримували хіміотерапію препаратами цисплатин, 

доксорубіцин, метотрексат. 5-річна загальна й безре-
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цидивна виживаність становила 72,6 і 55,9 % відпо-

відно. Але при цьому 17 (41,5 %) хворих мали ознаки 

прогресування захворювання під час проходження 

лікування або рецидив захворювання після закінчен-

ня лікування. 4 з цих пацієнтів була проведена висо-

кодозова хіміотерапія з ауто-ТГСК, у результаті якої 

3 залишилися живими й перебували в повній ремісії 

(двоє — понад 2,5 року) [9].

Слід зазначити, що роль високодозового метотрек-

сату була поставлена   під сумнів у пацієнтів старше від 

40 років, оскільки вони мають гірший прогноз, ніж 

діти. Так, 5-річні показники виживаності в пацієнтів у 

віковій групі від 0 до 24 становлять 62 %, у віковій групі 

25–59 років — 59 %, у віковій групі 60–85 років — 24 %. 

Оптимальний режим хіміотерапії для двох останніх ві-

кових категорій не встановлено, але рекомендується 

застосування доксорубіцину й цисплатину (доксору-

біцин 25 мг/м2, дні 1–3, цисплатин 100 мг/м2, день 1; 

кожні 3 тижні; 6 циклів) [8].

Дослідження N.M. Vailati et al. було присвячено 

порівняльному аналізу застосування двох режимів 

неоад’ювантної цитостатичної терапії: доксорубіци-

ну й цисплатину в старшій віковій категорії пацієнтів 

(1-ша група з 16 пацієнтів із середнім віком 35,0 ± 12,1 

року) і комбінації цисплатину, доксорубіцину й висо-

кодозового метотрексату в більш молодій віковій групі 

пацієнтів (2-га група з 10 пацієнтів із середнім віком 

18,9 ± 2,1 року). Автори оцінювали токсичність прове-

деного лікування, а також загальну й безрецидивну ви-

живаність. Дослідження показало, що в групі 2 було ді-

агностовано більше випадків тромбоцитопенії  3–4-го 

ступеня (0 проти 50 %) і мукозитів (0 проти 40 %), тоді як 

у 1-й групі частіше діагностувалася нейтропенія 3–4-го 

ступеня (43,7 проти 40 %). У групі 2 спостерігалися два 

випадки токсичності 5-го ступеня після першого циклу 

лікування. Безрецидивна виживаність (4,38 ± 0,61 року 

проти 2,3 ± 0,54 року; Р = 0,228) і загальна виживаність 

(4,70 ± 0,56 року проти 2,52 ± 0,57 року; Р = 0,107) ста-

тистично не розрізнялися, але продемонстрували тен-

денцію до кращих результатів у групі 1. 4-річна вижива-

ність становила 65,6 і 32,8 % для пацієнтів 1-ї і 2-ї груп 

відповідно. Автори дійшли висновку, що застосування 

високих доз метотрексату корелювало з більш тяжкою і 

летальною токсичністю лікування і суттєво не вплива-

ло на його ефективність [24].

Отже, можливість застосування високих доз мето-

трексату у віковій категорії хворих залишається не ви-

рішеною у зв’язку з вираженою токсичністю лікування, 

але, тим не менше, метотрексатвмісні режими можуть 

бути розумним стандартом за умови, що пацієнти змо-

жуть перенести запропоноване лікування. У цьому ви-

падку варіантом терапії може бути п’ятитижневий цикл 

цисплатину (100 мг/м2 на 1-й день) і доксорубіцину 

(25 мг/м2, 1–3-й день), а потім дві тижневі дози метотрек-

сату (від 6 до 12 г/м2 з додаванням лейковорину), що вво-

дяться в неоад’ювантному режимі, і три — в ад’ювантному 

режимі. Слід зазначити, що в пацієнтів старше від 60 ро-

ків може знадобитися зниження дози препаратів, що вво-

дяться, під ретельним моніторингом функції нирок, для 

запобігання необоротній нирковій недостатності [8].

Bin Zhang et al. провели порівняльний аналіз ефек-

тивності й безпеки застосування комбінації високих 

доз метотрексату, доксорубіцину, цисплатину й іфос-

фаміду при лікуванні остеосаркоми на основі даних 

PubMed, Cochrane Library і Embase. Автори провели 

пошук і аналіз всіх досліджень, опублікованих з мо-

менту створення цих баз даних і по 13 липня 2019 року, 

з використанням програмного забезпечення R 3.3.2 і 

STATA 41.0 [24].

Результати метааналізу переконливо показали, що 

схема MАРI (метотрексат + адріаміцин + цисплатин 

+ іфосфамід) показала свою перевагу серед усіх хіміо-

терапевтичних режимів у лікуванні остеосаркоми і за 

ефективністю, і за безпекою, за нею за значущістю йде 

схема МАР (метотрексат + адріаміцин + цисплатин), 

схема АР (адріаміцин + цисплатин) була визнана най-

менш ефективною, але найбільш безпечною в лікуван-

ні даного захворювання. Отже, схема МАСІ була реко-

мендована авторами як найбільш оптимальний вибір у 

лікуванні остеосаркоми [24].

Первинна дифузна В-клітинна крупноклітин-
на лімфома центральної нервової системи (ДВККЛ 

ЦНС) — одна з екстранодальних форм агресивних не-

ходжкінських лімфом, що ізольовано вражає головний 

і спинний мозок, мозкові оболонки або задню камеру 

ока і виявляється швидко прогресуючою неврологічною 

симптоматикою. ДВККЛ ЦНС є самостійною нозоло-

гічною одиницею і становить близько 5 % новоутворень 

ЦНС і 1–2 % — неходжкінських лімфом. Захворювання 

частіше зустрічається в осіб старше від 60 років, і його 

частота збільшується з віком в 4 рази інтенсивніше, ніж 

неходжкінських лімфом у цілому. Прогноз у хворих на 

ДВККЛ ЦНС залежить від можливості проведення спе-

ціального лікування. Медіана виживання хворих, яким 

не може бути проведена хіміотерапія, становить 6 тиж-

нів, у пацієнтів, які отримували тільки променеву тера-

пію, — 12 місяців, а при застосуванні найбільш ефектив-

них схем хіміотерапії — до 60 місяців [28].

Застосування ХТ для лікування ДВККЛ ЦНС 

утруднене наявністю гематоенцефалічного бар’єра й 

необхідністю забезпечити проникнення цитостатичних 

препаратів у тканину й оболонки головного і спинного 

мозку. На даний момент доведено високу ефективність 

використання високих доз метотрексату, що обумов-

лена   його трифазним плазмовим кліренсом з добрим 

проникненням через гематоенцефалічний бар’єр [36]. 

Монохіміотерапія високими дозами метотрексату обго-

ворюється як стандарт лікування ДВККЛ ЦНС, а опти-

мальною дозою метотрексату в монорежимі вважається 

8 г/м2 з подальшою редукцією дози залежно від клірен-

су креатиніну. У дослідження New Approaches to Brain 

Therapy були включені 25 пацієнтів із ДВККЛ ЦНС, 

які як терапію отримували монохіміотерапію метотрек-

сатом 8 мг/м2. Частота загальної відповіді на терапію 

становила 74 %, медіана загальної виживаності — 22,8 

місяця, а час без прогресування — 12,8 місяця [29].

Ефективність високих доз метотрексату може 

бути підвищена за рахунок комбінації його з іншими 

цито статичними препаратами, що проникають через 

гематоенцефалічний бар’єр. Так, режим MPV (мето-
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трексат + прокарбазин + вінкристин) + цитарабін + 

інтратекальне введення метотрексату дозволяє отри-

мати медіану виживання 33 місяці [30]. ПХТ, що вклю-

чає високі дози метотрексату (5 г/м2), цитарабін, іфос-

фамід, вінкристин, циклофосфамід та інтратекальні 

інфузії метотрексату й цитарабіну, проведена в 65 па-

цієнтів з уперше діагностованою ДВККЛ ЦНС (35 па-

цієнтів були віком понад 60 років), дозволила досягти 

повної ремісії в 61 % пацієнтів й часткової ремісії — у 

10 % пацієнтів. Загальна виживаність становила 50 мі-

сяців, але в пацієнтів старше від 60 років вона була зна-

чно меншою порівняно з більш молодими пацієнтами 

(5-річна виживаність — 19 % проти 75 %) [31].

Поєднання хіміотерапії і променевої терапії до-

зволяє покращити результати лікування ДВККЛ 

ЦНС. Так, застосування режиму MPV (метотрексат 

3,5 г/м2) + цитарабін (3 г/м2) з інтратекальним введен-

ням метотрексату й подальшою променевою терапією 

в дозі 45 Гр дозволяє досягти 94 % повних і часткових 

ремісій і медіану загальної виживаності 60 місяців [30]. 

Застосування режиму метотрексат (3 г/м2)/теніпозид/

кармустин з інтратекальними инфузіями метотрекса-

ту й цитарабіну з попередньою променевою терапією 

40 Гр дозволяє досягти об’єктивної відповіді у 81 % па-

цієнтів і медіани загального виживання 46 місяців. Од-

нак автори відзначають, що отримані добрі результати 

лікування поєднані з доволі високою токсичністю те-

рапії, летальністю на рівні 10 %, а також з тим фактом, 

що пацієнти старше від 65 років з початково поганим 

прогнозом були виключені з дослідження [32].

Порівняльний аналіз застосування високодозового 

метотрексату (3,5 г/м2) з променевою терапією і комбі-

нації високих доз метотрексату (3,5 г/м2) з цитарабіном 

і променевою терапією продемонстрували більш висо-

ку ефективність останнього режиму. Загальний ефект 

лікування був досягнутий у 40 % пацієнтів першої гру-

пи і 69 % хворих другої групи. Частота гематологічної 

токсичності III–IV ступеня в другій групі була на рівні 

92 %, тоді як у першій групі вона становила 15 %. 3-річ-

на виживаність у першій групі — 21 %, у другій групі — 

38 %, безрецидивна виживаність становила 32 і 46 % 

відповідно [33].

Як ще один варіант індукційної терапії застосо-

вувався курс ПХТ, що складається з введення мето-

трексату в дозі 3 г/м2 в 1, 10 і 20-й дні і темозоломіду 

100 мг/м2 у 1–5-й день. Пацієнтів, які досягли повної 

або часткової ремісії, переводили на закріплюючу те-

рапію, яка включала до 5 щомісячних введень мето-

трексату в дозі 3 г/м2 у 1-й день і темозоломіду в дозі 

100 мг/м2 у 1–5-й день. Пацієнтам, які не відповіли на 

дану схему лікування, призначали індивідуальні режи-

ми терапії. Серед 23 включених у дослідження пацієнтів 

у 55 %   досягнута повна ремісія, прогресування захво-

рювання зареєстровано в 45 %. Медіана безподійного 

виживання становила 8 місяців, а медіана загальної ви-

живаності — 35 місяців. Серед ускладнень проведеного 

лікування нефротоксичність III–IV ступеня виявлена   

в 13 % пацієнтів, гематотоксичність III–IV ступеня ви-

явлена   у 22 % пацієнтів, і 1 пацієнт помер від усклад-

нень проведеного лікування [35]. 

Подальший прогрес в лікуванні ДВККЛ ЦНС 

пов’язаний зі стратегією консолідації високодозової хімі-

отерапії з подальшою трансплантацією ауто-ТГСК. До-

слідження CNS-2015 було присвячено вивченню ефек-

тивності хіміотерапії з використанням метотрексату у 

високих дозах, вінкристину, прокарбазину й ритуксима-

бу (R-MPV) з подальшою ауто-ТГСК з режимом конди-

ціонування ТВС (тіотепа, бусульфан, циклофосфамід). У 

дослідженні взяли участь 20 пацієнтів віком від 20 до 52 

років (медіана 42 роки). Відповідно до критеріїв прогнос-

тичної системи MSKCC 18 (90 %) хворих були віднесені 

до групи низького ризику і 2 (10 %) хворих — до групи 

середнього ризику. Усім пацієнтам було проведено 3–5 

циклів R-MPV і виконана ауто-ТГСК. Перед початком 

ауто-ТГСК у 15 з 20 пацієнтів, які повністю завершили 

хіміотерапію, була досягнута повна ремісія, у 5 — частко-

ва ремісія. У пацієнтів з частковою ремісією після ауто-

ТГСК вдалося досягти повної ремісії. Усім пацієнтам 

проводилася підтримуюча терапія темозоламідом протя-

гом 2 років. При медіані спостереження 17 (1–48) місяців 

18 пацієнтів живі й знаходяться в ремісії. Автори доходять 

висновку, що режим R-MPV є ефективним методом ліку-

вання хворих із ДВККЛ ЦНС, не супроводжується тяж-

кою токсичністю, дозволяє досягти високої частоти ремі-

сії, при цьому смертність, пов’язана з лікуванням, у групі 

хворих, включених у протокол, дорівнювала 0 % [34].

Прогноз при рецидивах пухлини у більшості паці-

єнтів несприятливий, хоча багато пацієнтів продовжу-

ють демонструвати чутливість до високодозової терапії 

метотрексатом, цитарабіном, прокарбазином, ломус-

тином, вінкристином [35, 36].

Гострий лімфобластний лейкоз (ГЛЛ) є найпо-

ширенішою пухлиною кровотворної тканини в дітей, 

становлячи 30 % усіх злоякісних пухлин дитячого віку. 

У пацієнтів молодше за 15 років ГЛЛ діагностується в 

75 % випадків усіх гострих лейкозів. Пік захворюванос-

ті на ГЛЛ припадає на вік 3–4 роки, потім його частота 

знижується, і другий підйом, хоча не настільки істот-

ний, відзначається у віці 50–60 років.

До 60-х років минулого століття ГЛЛ залишався 

смертельним захворюванням, і більшість дітей вмирали 

протягом 2 місяців з моменту діагностики захворюван-

ня, а хіміопрепарати використовувалися в основному 

для паліативної терапії. Розробка і застосування ком-

бінації преднізолону й вінкристину дозволили досягти 

ремісії в 90 % пацієнтів. Підтримуюча терапія, що вклю-

чає тривалий прийом 6-меркаптопурину й метотрекса-

ту, дозволила збільшити безрецидивну виживаність у 

більшості хворих до 3–5 років і більше. Про можливість 

повного лікування від ГЛЛ стали говорити тільки після 

впровадження третього ключового компонента — лі-

кування, спрямованого на запобігання лейкемічному 

ураженню ЦНС, що складається з краніального опро-

мінення й інтратекального введення хіміопрепаратів.

Дослідження, проведені BFM-групою (Berlin-

Frankfurt-Munster), з узагальнення клінічних даних і 

визначення стратегічних шляхів вдосконалення про-

токолів лікування ГЛЛ дозволили, стратифікуючи 

пацієнтів на групи ризику, створити концепцію ри-

зик-адаптованої терапії і концепцію відстроченої ін-
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тенсифікації лікування, а також виділити найбільш 

ефективні препарати в лікуванні даної патології.

Одним з основних несприятливих факторів при ГЛЛ 

є ураження ЦНС у зв’язку з обмеженим проникненням 

хіміопрепаратів через гематоенцефалічний бар’єр. Пер-

ші спроби профілактики нейролейкозу з використанням 

променевої терапії були зроблені в 1973 році D. Pinket 

(St. Jude Children’s Research Hospital). Була показана 

ефективність краніоспінального опромінення в су-

марній осередковій дозі (СОД) 24 Гр для профілактики 

лейкозного ураження ЦНС. Модифікація методів про-

філактики нейролейкозу йшла шляхом зниження дози 

променевої терапії і застосування метотрексату, цитара-

біну й преднізолону для інтратекального введення. Ком-

бінована хіміопроменева терапія (СОД 18 Гр) виявилася 

не менш ефективною, ніж променева терапія СОД 24 Гр, 

але супроводжувалася меншою кількістю побічних реак-

цій [37]. Подальші дослідження показали, що ендолюм-

бальне введення метотрексату в дозі 12 мг, цитарабіну 

30 мг і преднізолону 10 мг у дітей старше від 3 років ві-

рогідно зменшувало частоту ЦНС-рецидивів і дозволяло 

знизити нейротоксичні побічні ефекти лікування. Од-

ним з результатів дослідного протоколу CCG-161 стали 

дані про те, що профілактичне опромінення головного 

мозку для профілактики нейролейкозу так само ефек-

тивне, як і ендолюмбальне введення метотрексату в па-

цієнтів із групи стандартного ризику ГЛЛ [37].

Ще одним принципом успішного лікування ГЛЛ 

стало положення про необхідність проведення трива-

лої підтримуючої терапії, спрямованої на максимальну 

редукцію резидуального лейкозного клону. У дослі-

дженнях in vitro було показано синергізм дії 6-меркап-

топурину й метотрексату. Ключова роль цього препара-

ту в цьому процесі полягала в полегшенні метаболічної 

активації 6-меркаптопурину в клітинах. Цей факт по-

яснив їх подальше спільне застосування в протоколі М 

на етапі підтримуючої терапії ГЛЛ.

Отже, концепція ризик-адаптованої терапії, що 

складається з індукції ремісії, консолідації, ранньої ін-

тенсифікації, з обов’язковим проведенням профілак-

тики нейролейкозу й підтримуючою терапією, стала 

основою всіх існуючих протоколів лікування ГЛЛ у ді-

тей, і практично на всіх етапах лікування знайшов своє 

застосування високодозовий метотрексат [37].

Серед побічних ефектів у дітей з ГЛЛ, які отриму-

вали метотрексат у високих дозах — 1 г/м2, був відзна-

чений геморагічний синдром (50 % спостережень), що 

супроводжується гіпокоагуляцією у всіх коагуляційних 

тестах, тромбінемією, пригніченням фібринолізу при 

нормальних показниках фібриногену й антитромбіну 

III, протеїнів S і C, плазміногену. Отримані дані свід-

чать про те, що в дітей із ГЛЛ на тлі лікування висо-

кодозовим метотрексатом розвивається тромбофілія, 

обумовлена   дефіцитом фізіологічних антикоагулянтів, 

що є фактором протромбогенного ризику [38].

Отже, терапія високими дозами метотрексату по-

сідає важливе місце в лікуванні низки злоякісних но-

воутворень, підвищуючи ефективність їх лікування й 

подовжуючи тривалість життя пацієнтів. Подальший 

пошук найбільш активних комбінацій метотрексату 

з іншими цитостатичними препаратами, підбір най-

більш ефективних доз, шляхів введення й підтримую-

чої терапії, можливо, дозволить розкрити нові потен-

ційні можливості застосування цього препарату.
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Anticancer chemotherapy with high-dose methotrexate
Abstract. The literature review is devoted to the use of high 

doses of methotrexate in oncology. There is a brief historical over-

view of the use of methotrexate for the treatment of malignant 

neoplasms; the main mechanism of its cytotoxic effect on tumor 

cells, the development of resistance to methotrexate, the main in-

dications for the use of high doses of methotrexate and the main 

side effects of this treatment are considered. The review details 

the results of using high doses of methotrexate in the treatment of 

patients with osteosarcoma, non-Hodgkin’s lymphomas, located 

mainly in the central nervous system, and acute lymphoblastic 

leukemia.
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Âñòóï
Рак молочної залози є гетерогенним захворюван-

ням, кожний підтип якого суттєво відрізняється як за 

молекулярними, генетичними та гістологічними озна-

ками, так і за клінічним перебігом. Попри вже існуючі 

біомаркери, далеко не завжди можна точно скласти 

прогноз та передбачити наслідки лікування для кож-

ного з підтипів, оскільки вони не дають змоги оцінити 

взаємодію злоякісних клітин з організмом, що і при-

зводить до похибок в питаннях прогнозу, адже саме 

характер цієї взаємодії є вирішальним щодо наслідків 

захворювання. До того ж злоякісний процес вимагає 

комплексного підходу, тому залучення якомога біль-

ше показників пухлини, що відображатимуть кожну 

ланку канцерогенезу, однозначно матиме позитивний 

ефект.

Доведено, що мікрооточення пухлини чинить ва-

гомий вплив на всі етапи злоякісної трансформації 

шляхом створення середовища розвитку пухлини, яке 

може набувати як антиканцерогенних, так і проканце-

рогенних властивостей. Саме взаємодія зі стромальни-

ми клітинами дозволяє злоякісним клітинам набути 

всіх ознак злоякісності та впливає на ріст, ангіогенез, 

інвазивність і метастазування пухлини [1].
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Резюме. Актуальність. Рак молочної залози залишається найбільш поширеним видом злоякісного но-

воутворення серед жіночого населення. З огляду на гетерогенність його підтипів є актуальним розро-

блення нових біомаркерів для покращення якості діагностики та диференціювання підходу до лікування. 

Одним із таких показників є рівень лімфоплазмоцитарної інфільтрації в стромі пухлини, що не тільки 

відображає стан імунної відповіді на канцерогенез, а й має значення при складанні прогнозу щодо вижи-

ваності та відповіді на лікування. Мета дослідження: проаналізувати та систематизувати дані щодо 

клінічного значення лімфоплазмоцитарної інфільтрації як прогностичного та предиктивного фактора 

при кожному підтипі раку молочної залози як при встановленні діагнозу, так і на етапах лікування. Ма-
теріали та методи. Проаналізовані та систематизовані наукові публікації, розміщені в наукових базах 

Medline, Pubmed, Google Scholar за 2010–2020 рр. Результати. В первинній пухлині кореляція лімфоплаз-

моцитарної інфільтрації щодо рівня загальної виживаності для HER2+ та тричі негативного підтипів 

є позитивною, для люмінальних (ER+, HER2–) — негативною. Предиктивне значення при застосуванні 

неоад’ювантної терапії доведене тільки для HER2+ та тричі негативного підтипів, проте в контек-

сті таргетної терапії при підтипі HER2+ результати досліджень залишаються суперечливими. Є дані 

про позитивне значення рівня лімфоплазмоцитарної інфільтрації щодо прогнозу при резидуальній пухлині, 

однак, з огляду на невелику кількість досліджень та розбіжність їх даних, складно однозначно ствер-

джувати про надійність даного показника в цьому випадку. Висновки. Рівень лімфоплазмоцитарної ін-

фільтрації може оцінюватись як прогностичний і предиктивний фактор при раку молочної залози, однак 

він потребує правильної інтерпретації відповідно до кожного підтипу. Використання даного показника 

з метою прийняття рішення щодо тактики лікування потребує подальшого вивчення в проспективних 

дослідженнях. 

Ключові слова: рак молочної залози; лімфоплазмоцитарна інфільтрація; прогностичний фактор; 

предиктивний фактор; огляд
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Імунний компонент мікрооточення відображає 

процес взаємодії злоякісних клітин з імунною систе-

мою організму, результатом якої може бути як успішна 

елімінація ракових клітин, так і розвиток механізмів 

ухилення цих клітин від імунної відповіді. Вивчення 

цих процесів не тільки покращило розуміння патоге-

незу розвитку пухлини, а й продемонструвало зв’язок 

імунного компонента строми пухлини з клінічним пе-

ребігом, що і було покладено в основу його викорис-

тання як біомаркера. У результаті робочою групою з 

імуноонкологічних біомаркерів був розроблений ме-

тод визначення рівня лімфоплазмоцитарної інфіль-

трації в стромі пухлини [2]. Однак питання інтерпре-

тації цього показника потребує диференційованого 

підходу, адже в основі кожного підтипу раку молочної 

залози лежать кардинально різні молекулярні механіз-

ми, що обумовлюють відмінності кількісного та якіс-

ного складу лімфоплазмоцитарного інфільтрату для 

кожного з них.

В даній роботі було розглянуто значення лімфо-

плазмоцитарної інфільтрації як прогностичного та 

предиктивного фактора у клінічній практиці згідно з 

результатами останніх досліджень. 

Ìåòîäè
Проаналізовані та систематизовані наукові пу-

блікації, розміщені в наукометричних базах Medline, 

Pubmed, Google Scholar за 2010–2020 рр., отримані за 

ключовими словами «рак молочної залози», «мікро-

оточення пухлини», «строма», «пухлина», «лімфоплаз-

моцитарна інфільтрація», «прогностичний фактор», 

«предиктивний фактор».

Ðåçóëüòàòè 
Ïðîãíîñòè÷íå çíà÷åííÿ ïðè ïåðâèíí³é ïóõëèí³ 
äëÿ ¿¿ ï³äòèï³â

Для люмінальних А-підтипів (ER+, HER2–) про-

гностичне та предиктивне значення лімфоплазмоци-

тарної інфільтрації (ЛІ) не доведене, оскільки рівень 

естрогену негативно корелює з рівнем лімфоплазмо-

цитарного інфільтрату у стромі пухлини, що і пояснює 

підвищення рівня ЛІ на 90-ту добу застосування саме 

інгібітора ароматази, який зменшує концентрацію 

естрогену [3]. Поясненням цьому може бути як той 

факт, що люмінальні підтипи є менш імуногенними 

внаслідок більш низького рівня генетичної нестабіль-

ності та невеликої кількості мутацій, так і принципо-

во інший механізм взаємодії з імунними клітинами 

[4, 5]. До того ж було встановлено, що мутації PI3K в 

Т-лімфоцитах (CD8) саме люмінальних підтипів ма-

ють значення при розвитку резистентності до інгібі-

торів ароматази, у той час як високий рівень CD8 при 

HER2+ та тричі негативному підтипах має позитивне 

прогностичне значення [6]. Однак, попри невисокі 

рівні ЛІ в люмінальних підтипах, з’являється все біль-

ше даних на користь її негативної кореляції з рівнем 

загальної виживаності [7, 8], натомість низькі рівні ЛІ 

асоціюються з більш високими рівнями загальної ви-

живаності та виживаності без рецидиву для підтипу 

ER+HER2– [9]. 

Для підтипів HER2+ (люмінальний В, нелюміналь-

ний HER2+) ЛІ має прогностичне значення щодо рів-

ня виживаності без рецидиву, що було підтверджено в 

дослідженнях, у які були залучені пацієнтки із клініч-

них випробувань, які отримували неоад’ювантну тера-

пію [9]. Позитивна кореляція спостерігалася як з кож-

ним збільшенням ЛІ на 10 %, так і при оцінці даного 

показника залежно від категорій (низький — 0–10 %, 

проміжний — 11–59 %, високий —  60 %). В метаана-

лізі також була доведена позитивна кореляція з кож-

ним збільшенням ЛІ на 10 % щодо рівнів загальної ви-

живаності та виживаності без рецидиву [7]. 

При тричі негативних підтипах прогностичне зна-

чення ЛІ також є визнаним і було доведено як у ви-

падку проведення ад’ювантної терапії (зростання рівня 

виживаності без рецидиву на 13 %, рівня виживаності 

без метастазів — на 21 %, рівня загальної виживанос-

ті — на 21 % з кожним збільшенням ЛІ на 10 %; для 

лімфоцит-предомінантної форми (ЛІ > 50 %) дані по-

казники становили 71, 84 та 96 % відповідно) [10], так 

і при неоад’ювантній терапії [9]. До того ж пацієнтки 

з ранніми стадіями тричі негативного підтипу (І стадія 

згідно з класифікацією AJCC 8-го видання), яким було 

проведене тільки оперативне втручання та/або радіоте-

рапія з ЛІ  30 %, не потребують системної терапії і при 

цьому мають показники рівня виживаності без рециди-

ву 91 %, виживаності без метастазів — 95 %, загальної 

виживаності — 98 %; але потрібно враховувати, що у 

вибірку дослідження увійшли пацієнтки, середній вік 

яких становив 64 роки [11]. На основі цих даних було 

проведене дослідження на вибірці пацієнток з серед-

нім віком 35 років (І стадія, не отримували системну 

терапію), в якому так само було продемонстровано, що 

при ЛІ > 30 % та < 75 % 10-річна виживаність становила 

86 %, виживаність без метастазів — 84 %, а при рівнях 

ЛІ > 75 % ці показники становили 95 і 98 % відповідно 

[12]. Також при порівнянні ефективності протоколів 

TAC (доцетаксел, доксорубіцин, циклофосфамід) та 

ddAC (доксорубіцин, циклофосфамід) як ад’ювантної 

терапії у проспективному дослідженні було продемон-

стровано, що додавання доцетакселу є ефективним 

лише при ЛІ > 20 % [13]. 

Ïðåäèêòèâíå çíà÷åííÿ ïðè íåîàä’þâàíòí³é 
òåðàï³¿ äëÿ HER2+ òà òðè÷³ íåãàòèâíîãî ï³äòèïó

Високі рівні ЛІ корелюють з досягненням повної 

патологічної відповіді (pCR) на неоад’ювантну терапію 

при HER2+ та тричі негативному підтипах незалежно 

від протоколу лікування як безперервний показник 

(при кожному зростанні ЛІ на 10 %) [7], так і залеж-

но від категорій (низький — 0–10 %, проміжний — 

11–59 %, високий —  60 %) [9]. Однак потрібно вра-

ховувати чутливість предиктивного значення ЛІ для 

цих двох підтипів, оскільки було встановлено, що при 

тричі негативному підтипі пороговим значенням для 

позитивної кореляції можна вважати ЛІ  30 %, в той 

час як для підтипу HER2+ —  50 % [14]. Також дані 

іншого метааналізу свідчать про позитивну кореляцію 

ЛІ та ефективність неоад’ювантної терапії для підтипу 

HER2+ тільки при ЛІ  60 %, на що вказує той факт, 
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що після виключення дослідження, в якому за високий 

рівень ЛІ було прийнято  30 %, дані стали більш гомо-

генними та статистично значущими [15].

Ë³ìôîïëàçìîöèòàðíà ³íô³ëüòðàö³ÿ ÿê ñïîñ³á 
ïåðñîíàë³çàö³¿ òàðãåòíî¿ òåðàï³¿ ïðè ï³äòèï³ 
HER2+

Основною причиною суперечливості даних щодо 

використання ЛІ як показника при індивідуальному 

підході є значна варіабельність порогових значень у 

кожному дослідженні. Так, у проспективному рандомі-

зованому дослідженні щодо ефективності трьох прото-

колів неоад’ювантної терапії (хіміотерапія в комбіна-

ції або з трастузумабом, або з лапатинібом, або з ними 

обома) рівень досягнення pCR був значно вищим при 

ЛІ > 5 % незалежно від протоколу [16], а при ретро-

спективній оцінці вибірки з ЛІ < 10 % трастузумаб як 

засіб неоад’ювантної терапії не був ефективним, і при 

порівнянні неоад’ювантної терапії з трастузумабом та 

без нього рівень pCR становив 20,0 і 20,3 % відповідно 

[17]. Проте в іншому проспективному рандомізовано-

му дослідженні щодо ефективності трьох протоколів 

неоад’ювантної терапії (хіміотерапія на основі антра-

цикліну з трастузумабом, пертузумабом одночасно чи 

послідовно або хіміотерапія на основі карбоплатину з 

пертузумабом одночасно) не було встановлено коре-

ляції частоти досягнення pCR для жодної з чотирьох 

категорій ЛІ ( 7, 7–14, 15–32,  33 %) незалежно від 

протоколу лікування [18].

У дослідженні щодо ефективності застосування 

як неоад’ювантної терапії трастузумабу та лапатинібу 

без хіміотерапії предиктивне значення ЛІ було доведе-

но тільки у випадку оцінки його на 15-й день терапії 

зі збільшенням рівня досягнення повної патологічної 

відповіді на 4 % з кожним збільшенням ЛІ на 1 % на 

15-й день [19]. Ці результати є досить обґрунтованими, 

адже ефективність таргетних препаратів частково по-

яснюється тим, що вони здатні модулювати імунну від-

повідь на пухлину, сприяючи кращому розпізнаванню 

її імунними клітинами, які надалі проявляють анти-

канцерогенні властивості [20]. 

У проспективному рандомізованому досліджен-

ні при ад’ювантній терапії трастузумаб у комбінації 

з хіміотерапією був ефективним лише при ЛІ  50 %, 

в той час як пацієнти з ЛІ  50 % у контрольній групі 

мали гірший прогноз, ніж пацієнти з нижчими рівня-

ми ЛІ в тій же групі [21]. Також, згідно з результатами 

оцінки ЛІ у вибірці з рандомізованого дослідження 

щодо порівняння ефективності короткого (9 тижнів) 

та довгого (1 рік) протоколів хіміотерапії з трастузума-

бом як ад’ювантної терапії, було встановлено, що при 

ЛІ > 20 % рівень виживаності без метастазів для корот-

кого та довгого протоколів становив 97,6 і 93,7 % відпо-

відно, тоді як для ЛІ < 20 % дані показники становили 

88,8 і 93,3 % відповідно [22].

Ïðîãíîñòè÷íå çíà÷åííÿ ïðè ðåçèäóàëüí³é 
ïóõëèí³ äëÿ âñ³õ ï³äòèï³â 

Якісний та кількісний склад імунного інфільтрату 

строми пухлини перед проведенням неоад’ювантної 

терапії та після нього відрізняється, тому у випад-

ку персистенції злоякісних клітин після проведеної 

неоад’ювантної терапії доцільним є повторне визна-

чення ЛІ. Так, при комбінованій оцінці RCB та ЛІ рі-

вень виживаності без рецидивів при наявності ЛІ в 

резидуальній пухлині був вищим для усіх підтипів (лю-

мінальні, HER2+, тричі негативний) [23]. Однак також 

було встановлено, що для підтипу HER2+ ЛІ > 25 % 

свідчить про агресивний перебіг [24], а для тричі нега-

тивного підтипу при ЛІ > 60 % рівень виживаності ста-

новив 91 проти 55 % при рівні ЛІ < 60 % [25].

З огляду на те, що резидуальна пухлина морфологіч-

но відрізняється від первинної, були розроблені модифі-

ковані рекомендації щодо визначення ЛІ саме в залиш-

ковій пухлині [26], і при дослідженні ЛІ згідно з цими 

рекомендаціями прогностичне значення для різних кла-

сів RCB (residual cancer burden) тричі негативного підти-

пу було встановлено тільки для RCB ІІ класу [27].

Îáãîâîðåííÿ 
Попри велику кількість досліджень, лімфоплазмо-

цитарна інфільтрація як біомаркер може бути засто-

сована лише в обмежених випадках. Позитивна коре-

ляція щодо загального прогнозу однозначно доведена 

для HER2+ (люмінальний В, нелюмінальний HER2+) 

та тричі негативного підтипів, в той час як для люмі-

нальних А-підтипів з огляду на невелику кількість до-

сліджень не можна зробити загальний висновок. Щодо 

предиктивного значення, то попри наявність пере-

конливої інформації численних досліджень, згідно з 

результатами опитування в рамках Сент-Галенського 

консенсусу, 90 % спеціалістів не готові приймати рі-

шення щодо відміни хіміотерапії на основі високих по-

казників ЛІ [28].

Також потрібно враховувати, що результати дослі-

джень щодо значення ЛІ при підтипах HER2+ та при 

резидуальній пухлині для всіх підтипів є досить нео-

днозначними та суперечливими, і цьому можна знайти 

не одне пояснення. 

По-перше, слід наголосити, що в кожному до-

слідженні ступінь позитивної кореляції для підтипів 

HER2+ є нижчим порівняно з тричі негативним під-

типом. В усіх дослідженнях в результатах щодо під-

типу HER2+ враховувалися як люмінальні В (ER+, 

HER2+), так і нелюмінальні (ER–, HER2+) пухли-

ни, чим і пояснюються нижчий ступінь кореляції та 

необхідність встановлення вищих порогових значень 

у контексті предиктивного значення ЛІ для підтипу 

HER2+. Ці дані підтверджують той факт, що характер 

імунної відповіді при наявності естрогену принципово 

інший, і це стосується не лише меншої імуногенності 

люмінальних А-підтипів, а й того, що одні й ті ж типи 

імунних клітин мають різноспрямовану дію залежно 

від наявності або відсутності естрогену [5, 6, 29]. Таким 

чином, при встановленні прогностичного та предик-

тивного значення ЛІ для HER2+-підтипів внаслідок 

наявності підтипу ER+HER2+ складно однозначно 

стверджувати про ступінь кореляції, адже в результаті 

накладається імунна відповідь, що є характерною лише 

при наявності естрогену. Досліджень, які б оцінювали 
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ЛІ як біомаркер тільки для ER–HER2+-підтипів, не 

проводилось. 

По-друге, рівень ЛІ у стромі пухлини не дає змогу 

оцінити якісний склад інфільтрату, що є головним не-

доліком даного показника, адже імунні клітини фор-

мують середовище, в якому відбувається процес зло-

якісної трансформації, і співвідношення цих клітин 

з про- та антиканцерогенними властивостями є вирі-

шальним для характеру перебігу пухлинного процесу 

[29–32]. Більше того, імунна відповідь є динамічним 

процесом, і на різних етапах канцерогенезу одна й та ж 

клітина може переходити в різні функціональні стани, 

від чого буде залежати інтенсивність росту та розвитку 

пухлини. Розбіжність результатів щодо використан-

ня показників ЛІ при виборі тактики таргетної терапії 

для підтипу HER2+ може бути пояснена не лише на-

слідками впливу естрогену, а й гетерогенністю якісно-

го складу інфільтрату в кожній окремій пухлині. Крім 

того, як вже було зазначено, ефективність таргетних 

препаратів частково обумовлена їх здатністю модулю-

вати імунну відповідь [20]. Наприклад, внаслідок сти-

муляції злоякісних клітин саме CD4+ T-лімфоцитами 

вдалося покращити відповідь на трастузумаб [33], тому 

визначення саме якісного складу імунних клітин перед 

початком проведення терапії однозначно покращило б 

предиктивне значення ЛІ для цих препаратів. 

Щодо резидуальної пухлини, потрібно враховувати, 

що будь-який тип неоад’ювантної терапії модулює імун-

ну відповідь на пухлину [34–36], та у випадку неповної 

елімінації злоякісних клітин якісний склад інфільтрату 

може відрізнятися в кожному конкретному випадку, що 

і спричинює його неоднозначне прогностичне значення 

при кількісній оцінці. До того ж з огляду на гетероген-

ність механізму імунної відповіді при кожному підтипі 

дане питання ще більше ускладнюється [37, 38].

Âèñíîâêè 
Рівень лімфоплазмоцитарної інфільтрації при раку 

молочної залози є незалежним від інших біомаркерів 

показником, але потрібно враховувати, що його про-

гностичне та предиктивне значення залежить від моле-

кулярного підтипу пухлини.

Визначення імунофенотипу строми пухлини суттє-

во покращить точність оцінки імунної відповіді; метод 

кількісної оцінки лімфоплазмоцитарного інфільтрату 

більш простий у виконанні, не потребує додаткових 

витрат, має встановлені клініко-морфологічні пара-

лелі. Використання даного показника при прийнятті 

рішення щодо доцільності проведення хіміотерапії 

потребує більшої кількості переконливих результатів 

проспективних досліджень. 

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 

конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавле-

ності при підготовці даної статті. 
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Prognostic and predictive value of tumor-infiltrating lymphocytes 
in breast cancer (literature review)

Abstract. Background. Breast cancer is the leading cancer type 

in women. Improvement in its management requires a continuous 

investigation of new tools for diagnosis and treatment. Biomarkers 

for breast cancer remain a field of great interest, despite existing 

knowledge. Extensive research recognizes the critical role played 

by tumor-infiltrating lymphocytes (TILs) in terms of prognosis and 

prediction, but much uncertainty still exists about the application of 

this biomarker in clinical practice. Thus, the purpose of this paper 

is to review recent researches about the role of TILs as a prognostic 

and predictive factor in the clinical management of breast cancer 

subtypes. Materials and methods. Eligible studies from Medline, 

Pubmed, Google Scholar (2010–2020) databases were analyzed and 

retrieved. Results. For primary tumors, a positive correlation was 

found between TILs and survival prognosis for HER2+ and TNBC 

subtypes, while for luminal subtypes it was a negative correlation. 

The predictive value of TILs in the neoadjuvant setting is estab-

lished for HER2+, TNBC subtypes. In the case of using TILs as a 

predictive factor for HER2-targeted therapy, it remains a concern 

due to controversial data. For residual tumor, it is growing body of 

evidence about the positive correlation of TILs and prognosis for 

all subtypes, but data are limited. Conclusions. TILs were found to 

have prognostic and predictive value. However, due to the hetero-

geneity of breast cancer subtypes, TILs as a biomarker should be 

interpreted with caution. Further studies need to be carried out to 

determine the validity of making a clinical decision based on TILs 

count.

Keywords: breast cancer; tumor infiltrating lymphocytes; pre-

dictive factor; prognostic factor; review
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За останні 30 років поширеність нейроендокрин-

них пухлин (НЕП) збільшилась у 5 разів. Сьогодні у 

світі їх кількість становить 7 випадків на 100 000 на-

селення, посідаючи 2-ге місце за частотою серед усіх 

пухлин шлунково-кишкового тракту (ШКТ). Нерід-

ко діагноз нейроендокринної пухлини встановлю-

ється на пізніх стадіях, тому поширеність НЕП при 

автопсії вища за частоту верифікованих діагнозів за 

життя пацієнтів. Серед НЕП шлунково-кишкового 

тракту пухлини тонкої кишки становлять 35–50 %, 

прямої — 5–23 %, товстої кишки — 19 %; нейроендо-

кринні пухлини підшлункової залози (ПЗ) — 8 % від 

усіх пухлин ПЗ. Усе НЕП мають біологічний потенці-

ал злоякісності, при цьому їх клінічний перебіг може 

варіювати від повільного до швидкопрогресуючого 

високоагресивного варіанта захворювання.

10 листопада 2020 р. відбулася четверта науково-

практична конференція (у форматі дистанційного ве-

бінару) «Всесвітній день боротьби з нейроендокрин-

ними пухлинами».

З доповіддю «Га-
строентеропанкреа-
тичні нейроендокрин-
ні пухлини» виступив 
доктор медичних 
наук, професор, за-
відувач кафедри он-
кології Запорізької 
медичної академії 
післядипломної осві-
ти Олексій Олексійо-
вич Ковальов.

Орфанними вва-

жаються пухлини, 

частота яких стано-

вить 5 на 100 000 на-

селення. З них на НЕП припадає до 20 % від числа 

всіх пухлин. Щорічно в Європі НЕП діагностуються в 

400 000 осіб, 250 000 хворих щорічно помирають.

Перші описи пухлин тонкого кишечника, що не 

проростають у м’язовий шар («початковий рак»), да-

туються 1867 роком. У 1888 році було введено поняття 

карциноїдного синдрому, що клінічно проявляється 
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задишкою, астмою, діареєю під час і після прийому 

їжі, менорагією. Пізніше встановлено, що карцино-

їдні пухлини належать до нейроендокринних пухлин, 

походять з ентерохромафінних клітин і мають здат-

ність до метастазування.

У 1938 році Фрідріх Фейртер запропонував кон-

цепцію дифузного нейроендокринного органа, згід-

но з якою ендокринна система людини представлена   

не тільки компактними епітеліальними клітинами, 

але й розсіяними по всьому організмі біологічно 

активними клітинами Кульчицького, кожна з яких 

може стати джерелом карциноїдної пухлини. На сьо-

годні відомо, що дифузна нейроендокринна систе-

ма включає 40 різних типів клітин, що продукують 

поліпептидні гормони. Хромогранін А належить до 

родини нейроендокринних білків, синтезованих 

хромафінними клітинами мозкової речовини над-

ниркових залоз, ендокринними клітинами шлунка 

й підшлункової залози. Підвищення в плазмі крові 

рівня хромограніну А вважається біохімічним до-

казом наявності НЕП. Рівень хромограніну понад 

5000 мкг/л — незалежний предиктор короткого ви-

живання при нейро ендокринній пухлині. Серотонін 

синтезується ентеро хромафінними клітинами тонкої 

кишки, рідше — легенів і підшлункової залози. Серо-

тонін відповідає за симптоми карциноїдного синдро-

му, бере участь у регуляції болю, тривоги, депресії, 

відіграє ключову роль у розвитку перитонеального 

й серцевого фіброзу (карциноїдної хвороби серця). 

Згідно з чинною класифікацією карциноїдними по-

винні називатися тільки ті пухлини, що секретують 

серотонін і проявляються карциноїдним синдромом.

Як правило, клінічні симптоми секретуючих пух-

лин виникають після появи метастазів у печінку й 

проявляються болем, нудотою, блюванням, втратою 

ваги, жовтяницею. Також симптоми залежать від се-

кретуючої активності клітин, що виробляють інсулін, 

гастрин, глюкагон, паратиреоїдний гормон, серото-

нін, кальцитонін. Діагностика таких пухлин зазвичай 

складна, вона запізнюється, що пояснюється різно-

манітною анатомічної локалізацією і високою часто-

тою «малих» уражень. У 50 % пацієнтів пухлини симп-

томні (припливи, рідкі випорожнення, здуття, болі в 
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животі й грудній клітці), у 50 % — афункціональні. 

До непухлинних проявів НЕП належать симптоми 

дистантного фіброзу клапанів правих відділів серця, 

мезентеріальних судин, стеноз і оклюзії клубових ар-

терій, стеноз брижових артерій, виразкова хвороба, 

ураження кісток скелета.

У 50 % випадків причиною карциноїдного синдро-

му є нейроендокринна пухлина тонкого кишечника. 

Такі пухлини мають невеликі розміри, розташовують-

ся в підслизовому шарі біля брижового краю кишки, 

тому виявляти їх складно. Клінічно на перший план 

виходять симптоми карциноїдного синдрому: фіброз 

заочеревинного простору, контрактура й фіксація 

брижі тонкого кишечника, кишкова непрохідність, 

компресія горизонтальної гілки двана дцятипалої 

кишки, фіброз брижових судин, венозний застій та 

ішемія кишечника, фіброз сечоводу й гідронефроз, 

ураження правих відділів серця, метастатичне ура-

ження яєчників, молочних залоз, печінки. При па-

ліативному лікуванні проводять економну резекцію 

кишечника (ризик рецидиву й необхідність повтор-

них резекцій), видалення мезентеріальних метастазів, 

артеріоліз черевних судин і резекцію печінки.

Виділяють п’ять підтипів нейроендокринних пух-

лин:

— 1-й підтип — добре диференційовані нейроен-

докринні пухлини (NET);

— 2-й підтип — нейроендокринні карциноми 

(NEC);

— 3-й підтип — парагангліоми;

— 4-й підтип — дрібноклітинний рак легені з 

 нейроендокринною диференціацією;

— 5-й підтип — нейроендокринне трансдиферен-

ціювання пухлинних клітин (перетворення недрібно-

клітинного раку легені на дрібноклітинний або пере-

творення аденокарциноми передміхурової залози на 

дрібноклітинну карциному з нейроендокринним ди-

ференціюванням).

Усі NET і NEC мають злоякісний потенціал, але їх 

біологічна поведінка відрізняється. Виживання паці-

єнтів залежить від стадії TNM, локалізації пухлини і 

її градації — G
1
, G

2
, G

3
. Є чітка кореляція між катего-

рією G, імуногістохімічним маркером Кі-67 (індек-

сом проліферації) і виживаністю пацієнтів. Краща 

виживаність відзначається при НЕП G
1
 і G

2
, найгір-

ша — при НЕП з градацією G
3
.

Для планування лікування необхідно визначити 

локалізацію первинної пухлини й виявити гематоген-

ні метастази. Діагностична цінність методу ультразву-

кового дослідження (УЗД) для виявлення метастазів 

печінки становить не більше ніж 40 %, позитронної 

емісійної томографії (ПЕТ)/комп’ютерної томографії 

(КТ) — до 95 %. За наявності метастатичного процесу 

важливо виявити позапечінкове поширення, оцінити 

метаболічну активність пухлини (функціонуюча/не-

функціонуюча), рівень сироваткових маркерів, мета-

статичний індекс Кі-67, спорадичний або спадковий 

характер НЕП.

Неінвазивним діагностичним біомаркером нейро-

ендокринних гастроентеропанкреатичних і бронхоле-

геневих пухлин є сироватковий хромогранін, а також 

використовується молекулярний NETest, що дозволяє 

визначити експресію 51 гена нейроендокринних пух-

лин в 1 мл периферичної крові. За допомогою тесту 

можна оцінити повноту хірургічної резекції, нейро-

ендокринний статус захворювання (стабільний/про-

гресуючий), виявити залишкову пухлинну хворобу й 

визначити відповідь на терапію аналогами соматоста-

тину. Чутливість і специфічність NETest у 4–10 разів 

вища, ніж визначення рівня хромограніну А.

Радикальне видалення первинної НЕП не тіль-

ки зупиняє ріст злоякісної пухлини, але й позбавляє 

Зігфрид Оберндорфер, 
який у 1907 році впер-
ше застосував термін 

karzinoide (доброякісний 
рак)

Н.К. Кульчицький, який 
описав нейроендокринні 

клітини тонкого 
кишечника

Рисунок 1
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хворого тяжких симптомів карциноїдного синдрому. 

За наявності метаболічно активних метастазів у пе-

чінку може бути проведена їх резекція, радіочастотна 

термоабляція або радіоемболізація печінкової артерії 

микросферами з радіоактивним ітрієм.

Метастази гастроентеропанкреатичних пухлин 

є також показанням для виконання ортотопічної 

транс плантації печінки.

Системне лікування нерезектабельних метаста-

тичних НЕП включає п’ять основних напрямків: 

інтерферони, хіміотерапія, інгібітори рецепторів со-

матостатину (SSTRs), інгібітори m-TOR, короткоіс-

нуючі радіоактивні пептид-кон’югати (лютецій-177, 

ітрій-90). Пацієнти з низьким рівнем проліферації 

(Кі-67 < 3 %) повинні отримувати синтетичні аналоги 

соматостатину й альфа-інтерферон. Пацієнти з висо-

ким рівнем проліферації (Кі-67 > 10 %) — хіміотера-

пію стрептозотоцином, доксорубіцином, флуороура-

цилом, мітоксантроном, паклітакселом.

Аналоги соматостатину відіграють ключову роль 

у лікуванні дисемінованих високодиференційованих 

ней роендокринних пухлин, як функціонучих, так і 

нефункціонуючих. Впливаючи на рецептори сома-

тостатину, вони інгібують гормональну активність 

НЕП і чинять пряму антипроліферативну дію, збіль-

шуючи медіану часу до прогресування. Гастроентеро-

панкреатичні НЕП мають високий афінітет до SSTR2 

і SSTR5. Синтетичні похідні соматостатину, вплива-

ючи на SSTR2, пригнічують секрецію гормону росту 

й серотоніну.

До початку лікування, використовуючи сцин-

тиграфію соматостатин-рецепторів (OctreoScan) і 

SR-ПЕТ/КТ, необхідно довести наявність експресії 

рецепторів соматостатину в пухлини. Якщо радіоло-

гічні зображення SSTR не доступні, вводять 100 мкг 

ланреотиду й визначають уміст хромограніну А в кро-

ві. Його зменшення на 50 % свідчить про наявність 

відповідних рецепторів і є показанням до призначен-

ня ланреотиду.

У подвійному сліпому плацебо-контрольовано-

му проспективному рандомізованому дослідженні 

при метастатичному ентеропанкреатичному NET 

(CLARINET) оцінювали ефект ланреотиду (Сома-

тулін® Аутожель®) порівняно з плацебо. У 96-тиж-

невому дослідженні брали участь пацієнти з мета-

статичними НЕП ШКТ або підшлункової залози. Як 

показали результати, у хворих, які отримували пла-

цебо, середня виживаність без прогресування ста-

новила 18,0 місяця. У 33,0 % пацієнтів був наявний 

ріст пухлини або вони померли протягом 96 тижнів. 

У той же час середня виживаність без прогресуван-

ня в пацієнтів, які приймали Соматулін® Аутожель®, 

не була досягнута. У 65 % пацієнтів ріст пухлини 

був відсутній, і вони не померли протягом 96 тиж-

нів. Це свідчило про 53% зниження ризику розвитку 

захворювання або смерті при лікуванні препаратом 

Соматулін® Аутожель®. Такі статистично й клінічно 

значущі антипроліферативні ефекти препарату Со-

матулін® Аутожель® спостерігалися в широкій по-

пуляції пацієнтів з метастатичними НЕП ШКТ або 

підшлункової залози і ступенем злоякісності G
1
 або 

G
2
 незалежно від величини пухлини печінки (менше 

або більше за 25 %).

Рисунок 2. Виживаність хворих 
з нейроендокринними пухлинами залежно 

від ступеня диференціювання клітин — категорії G

Рисунок 3. Резекція і радіочастотна термоабляція метастазів нейроендокринних пухлин печінки
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Отже, NET помилково вважають рідкісною пух-

линою. Захворюваність на дану патологію за останні 

30 років зросла більше ніж на 500 %. При встановлен-

ні діагнозу NET у 65 % пацієнтів є метастази. Існує 

велика різноманітність можливих варіантів лікуван-

ня. В Україні доступні хірургічні методи лікуван-

ня, трансплантація печінки, терапія «інтерферон ± 

хіміо терапія», терапія аналогами соматостатину, еве-

ролімусом, а також пептид-кон’югатами.

Доктор медичних 
наук, професор ка-
федри онкології На-
ціонального універси-
тету охорони здоров’я 
України ім. П.Л. Шу-
пика Богдан Вікторо-
вич Сорокін виступив 
з доповіддю «Нейро-
ендокринні пухлини 
травного каналу — 
особливості діагнос-
тики й лікування».

Нейроендокринні 

пухлини — це гетеро-

генна група злоякіс-

них новоутворень, що походять з клітин ендокринної 

системи (у першу чергу дифузної) різного ступеня 

диференціювання. У процесі ембріогенезу з екто-

дерми диференціюється первинна кишкова трубка, 

у ній — ендокринний епітелій, з частини якого фор-

муються залози внутрішньої секреції. Інша частина 

його клітин є субстратом для утворення дифузної ен-

докринної системи, що виконує важливу паракрин-

ну функцію, синтезуючи різні гормони, у тому числі 

нейромедіатори — синаптофізин, нейронспецифічну 

єнолазу, і регулюється гормонами гіпофіза, зокрема 

соматостатином.

Уперше НЕП були описані в 1831 році Рене Ла-

еннеком. Пізніше, у 1867 році, Теодором Ланган-

сом була вивчена подслизова пухлина тонкої киш-

ки, багата фіброзною стромою, без ознак інвазії, у 

п’ятдесятирічної жінки, яка померла від туберкульо-

зу. Далі Отто Любарх в епітеліальних клітинах яєчок 

виявив кристали Любарха, що поєднуються з макро-

глосією і системним амілоїдозом шкіри і м’язів. У 

1988 році Бреслау детально описав множинні карци-

ноїдні пухлини в клубової кишці у двох хворих, які 

померли від туберкульозу.

Ентерохромафінні клітини в стінці кишечника 

були відкриті в 1897 році професором Харківського 

університету Н.К. Кульчицьким. У 1907 році про-

фесором Мюнхенського університету Зігфридом 

Оберндорфером для позначення пухлин кишечника, 

повільно зростаючих і більш доброякісних, ніж аде-

нокарцинома, був запропонований термін «карцино-

їд». Подальший розвиток цієї теми пов’язаний з іме-

нами П. Мейсона і А. Госсета, які використовували 

техніку імпрегнації сріблом, що продемонструвала 

аргентофільні властивості карциноїдних пухлин. Та-

ким чином дослідниками було підтверджено, що клі-

тини Кульчицького в ліберкюнових залозах накопи-

чують срібло і є джерелом пухлин у первинній кишці.

У 1968 році англійським патологом і фізіологом 

Е. Пірсом була висунута концепція щодо існування 

в організмі клітинної системи, основною властивіс-

тю якої є здатність її клітин виробляти біогенні аміни 

й пептидні гормони. Вона отримала назву APUD-

системи, а пухлини, що походять з неї, стали нази-

вати апудомами. Надалі було показано, що регуля-

торні пептиди й біологічно активні аміни присутні 

як у клітинах дифузної ендокринної системи (APUD-

клітинах), так і в нейронах центральної і перифе-

ричної нервової системи, що дозволило об’єднати ці 

елементи в єдину регулюючу систему організму — ди-

фузну нейроендокринну.

У 1963 році Williams et al. була запропонована кла-

сифікація НЕП за ембріогенезом, згідно з якою всі 

пухлини класифікуються на 3 групи:

— пухлини з передньої кишки — НЕП трахеї, 

бронхів, шлунка, панкреатобіліарної зони, дванадця-

типалої кишки;

— пухлини із середньої кишки — НЕП порожньої, 

клубової кишки, апендикса, правої половини товстої 

кишки;

— пухлини із задньої кишки — НЕП лівої полови-

ни товстої кишки, прямої кишки.

Класифікація WHO виділяє кілька типів НЕП за-

лежно від індексу проліферації Кі — тип І (< 2 %), тип 

ІІ (3–20 %), тип ІІІ (> 20 %). Клінічне значення да-

ної класифікації полягає в отриманні додаткової ін-

формації, що визначає прогноз для життя пацієнта, 

а також вибір тактики лікування. Так, виживаність 

при Кі < 2 % становить 230 місяців, при Кі  2 % — 

160 місяців.

Згідно з рекомендаціями ESMO, НЕП кишечника 

й підшлункової залози поділяються на функціонуючі 

й нефункціонуючі, з градацією G
1
, G

2
, G

3
. Для ліку-

вання G
1
 (високодиференційований) і G

2
 (пухлини 

з проміжним диференціюванням) поширеного раку 

підшлункової залози ESMO рекомендує застосуван-

ня сунітинібу й еверолімусу (рівень доказовості ІА).

Комплексний підхід до встановлення діагно-

зу НЕП передбачає три етапи. На першому етапі 

проводять збір анамнезу, визначають симптоми й 

синдроми НЕП. При підозрі на нейроендокрин-

ну пухлину ШКТ і ПЗ на другому етапі визначають 

біохімічні маркери — хроматогранін, синаптофізин, 

нейронспецифічну єнолазу, 5-гідроксиіндолоцтову 

кислоту (5-ГІОК), гормони — інсулін, гастрин, глю-

кагон і вазоінтестинальний поліпептид. На третьому 

етапі здійснюють візуалізацію НЕП, використову-

ючи ендоскопічне дослідження, ангіографію, доп-

плерографію, сцинтиграфію, позитронно-емісійну 

томографію.

Рання діагностика НЕП завжди викликає значні 

труднощі. Це пояснюється відсутністю специфічних 

симптомів і схожістю за основними симптомами на 

інші захворювання. Так, пітливість, діарея, припли-

ви, минущий абдомінальний біль, шлунково-кишко-

ві кровотечі, кардіоміопатії характерні не тільки для 
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НЕП, вони супроводжують менопаузу, харчову алер-

гію, неврози, астму, тиреотоксикоз, психосоматичні 

розлади, синдром подразненого кишечника, вираз-

кову хворобу.

Карциноїдний синдром був відкритий у 1931 році 

датським патологом A.J. Ccholt при автопсії пухлини 

клубової кишки розміром 1 см у поєднанні із симп-

томокомплексом — кашлем, ціанозом, телеангіек-

тазіями, набряками ніг, стенозом бронхів, пороком 

серця й пневмонією. У 1957 році Waldensterm виявив 

зв’язок карциноїдного синдрому з високим рівнем 

серотоніну і 5-ГІОК.

На сьогодні відомо, що карциноїдний синдром 

включає припливи — почервоніння обличчя і/або 

тіла, що супроводжуються відчуттям жару триваліс-

тю від 1 хвилини до декількох годин, астмоподобний 

синдром із бронхоспазмом. Крім того, для даної па-

тології характерні діарея, симптоми кардіальної іше-

мії і правошлуночкової недостатності (фіброеластоз 

ендокарда, ендотелію судин, недостатність трикуспі-

дального клапана, стеноз легеневих артерій).

При інсуліномі можливий розвиток гіпогліке-

мічного синдрому, що пояснюється гиперсекрецією 

інсуліну й протоінсуліну. Інсулінома зустрічається 

з частотою 1 : 100 000 населення, частіше в жінок 

(60 %). У 10 % випадків є злоякісною, має розмір до 

2 см. У 90 % пацієнтів виявляють   солітарні вузли, у 

10 % — множинні, у 5 % інсулінома входить до складу 

синдрому МЕН-1. Діагностика інсуліноми заснова-

на на клінічних проявах, що входять в тріаду Уїппла: 

розвиток нападів спонтанної гіпоглікемії натще або 

після фізичного навантаження; зниження концен-

трації цукру в крові нижче за 2,2 ммоль/л; швидке 

купірування нападу гіпоглікемії пероральним прийо-

мом цукру або внутрішньовенним введенням глюко-

зи. Також нерідко інсуліному супроводжують збіль-

шення маси тіла (70 %), слабкість, головний біль, 

запаморочення, сонливість, порушення пам’яті.

Синдром Золлінгера — Еллісона характерний для 

гастрином і викликаний гіперпродукцією гастри-

ну. Це друга за частотою нейроендокринна пухлина 

підшлункової залози, що зустрічається в 0,5–1,5 ви-

падку на 1 млн осіб, частіше в чоловіків. У 80 % па-

цієнтів вона локалізується в дванадцятипалій кишці, 

у 15 % — у головці підшлункової залози, у 5 % — у 

шлунку й тонкій кишці. У 90 % випадків гастриноми 

злоякісні. Як правило, на момент діагностики мета-

стази в печінці виявляються у 80 % хворих, у кіст-

ки — у 12 %. Клінічно в 93 % пацієнтів гастринома 

проявляється клінікою виразкових уражень шлунка, 

дванадцятипалої, тонкої кишки (93 %); у 36 % вираз-

ки мають множинний характер. Гастриномам власти-

ва резистентність до противиразкової терапії, діарея 

до 30 разів на добу, часті ускладнення виразок у ви-

гляді перфорацій, кровотеч, стенозу.

При віпомі зустрічається синдром Вернера — 

Моррісона, викликаний гіперсекрецією вазоактив-

ного інтестинального поліпептиду. Поширеність ві-

пом становить 0,05–0,2 випадку на 1 млн осіб, у 3 

рази частіше вони зустрічаються в жінок. У 70 % ви-

падків віпома локалізується в підшлунковій залозі, 

у 10–20 % — у надниркових залозах, нервових ган-

гліях, тонкій кишці, сере достінні, легенях. У 100 % 

випадків віпома є злоякісною НЕП, у 80 % — мета-

стазує в печінку. Головні симптоми віпом проявля-

ються тяжкою діареєю (панкреатичною холерою), 

резистентною до лікування. Без лікування швидко 

настають зневоднення, втрата електролітів, судоми, 

кардіальні зміни й смерть. У поєднанні з діареєю не-

рідко виявляється еритема шкіри голови й тулуба. 

Електролітні порушення проявляються гіпокаліє-

мією, гіперкальціємією, гіпохлоргідрією, гіперглі-

кемією.

Глюкагонома у 80 % випадків локалізується у 

хвості, у 22 % — в головці, у 14 % — у тілі ПЗ. Зу-

стрічається рідко, у 0,01–0,1 хворого на 1 млн осіб, 

у 70 % випадків злоякісна. У 90 % пацієнтів виявля-

ються метастази в печінці, у 30 % — у лімфатичних 

вузлах. Рівень глюкагону в 10 разів перевищує нор-

му. Клінічна картина глюкагоном супроводжується 

некротичною мігруючою еритемою, часто ангуляр-

ним хейлітом, стоматитом, гінгівітом, глоситом (65–

80 %); помірним цукровим діабетом (75 %); діареєю 

різного ступеня вираженості (15–30 %); тромбозом 

глибоких вен нижніх кінцівок (5–7 %); втратою маси 

тіла (70–80 %).

Одним з найбільш доступних для визначення 

НЕП біохімічних маркерів є хромогранін А (CgA) — 

прогормон, що синтезується й секретується клітина-

ми НЕП і визначається в клітинах пухлини або плаз-

мі крові як метаболіт. Цей маркер характеризується 

високою чутливістю — підвищення його рівня в 3 і 

більше разів свідчить про наявність НЕП у 90 % хво-

рих. Однак він не є специфічним, підвищення CgA 

також спостерігається при порушенні функції нирок 

і печінки, ревматоїдному артриті, системному черво-

ному вовчаку, запальних захворюваннях товстої киш-

ки, хронічному атрофічному гастриті, після прийому 

інгібіторів протонної помпи. Плазмова концентрація 

CgA частіше підвищується при НЕП І–ІІ типу, при ІІІ 

типі підвищення CgA може не бути.

Оцінка рівня CgA в плазмі й імуногістохімічне до-

слідження біоптату з виявленням CgA — основа діа-

гностики НЕП. Крім того, CgA використовують для 

моніторингу лікування як чутливий маркер для оцін-

ки відповіді на терапію й визначення прогнозу захво-

рювання. У дослідженні B. Ericksson et al. (2000) було 

продемонстровано, що при рівні CgA  5000 мкг/л 

виживаність пацієнтів з НЕП становить 62 місяці, 

при CgA > 5000 мкг/л — 20 місяців.

Також як біомаркер при НЕП шлунка може ви-

користовуватись визначення гістаміну й гастрину, 

що мають високу специфічність при пухлинах цієї 

локалізації. При НЕП ПЗ застосовують визначення 

рівня гастрину, інсуліну, проінсуліну, глюкагону, со-

матостатину, вазоактивного інтестинального пепти-

ду; при НЕП двана дцятипалої кишки — гастрину й 

соматостатину, тонкої кишки — серотоніну (5-ГІОК 

у сечі), товстої кишки — простатоспецифічної кислої 

фосфатази.
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Подальшим етапом для верифікації діагнозу НЕП 

є візуалізація пухлини. З цією метою можливе вико-

ристання ендоскопічних методів дослідження — езо-

фагогастродуоденоскопії, що доповнюється ендо-

скопічним ультразвуковим дослідженням, капсульної 

ендоскопії, двобалонної ентероскопії, колоноскопії. 

Двобалонна ендоскопія може використовуватися як 

доповнення капсульної ендоскопії, даючи можли-

вість встановити точну локалізацію пухлини, вико-

нати біопсію і за необхідності — зупинити кровотечу.

Для візуалізації НЕП використовують ультразву-

кове дослідження. Через незначні розміри більшості 

НЕП трансабдомінальне УЗД характеризується неви-

сокою чутливістю (40–60 %), тому краще використо-

вувати ендоскопічне УЗД, чутливість якого досягає 

90 %. Крім того, велике значення має проведення 

інтраопераційного УЗД, що при енуклеації пухлини 

дає можливість хірургу чітко візуалізувати інші ана-

томічні структури (протоки, судини) і запобігти їх 

пошкодженню. Спіральна комп’ютерна томографія і 

магнітно-резонансна томографія (МРТ) дозволяють 

візуалізувати первинну пухлину, метастатичні ура-

ження, кальцифікати й мезентеріальний фіброз.

У 90 % випадків клітини НЕП експресують під-

вищену кількість рецепторів до соматостатину. 

Сцинтиграфія з аналогами соматостатинових ре-

цепторів (ССР) ефективна для діагностики нефунк-

ціонуючих НЕП, підтвердження діагнозу після КТ 

або МРТ, визначення локалізації НЕП і її метаста-

зів, контролю ефективності лікування. Чутливість 

ССР становить 84 %. Хибнопозитивні результати 

сцинтиграфії фіксують при хворобі Крона, добро-

якісних інсуліномах, маленьких розмірах пухлини 

й метастазах з низькою експресією рецепторів до 

соматостатину. Високу діагностичну цінність для 

візуалізації НЕП має позитронно-емісійна томо-

графія. При цьому використовуються специфічні 

метаболіти, мічені С11-гідрокси-L-триптофаном або 

F18-фтордезоксиглюкозою, або Ga68, або Cu64, що 

сприяє підвищенню чутливості методу до 100 %.

При лікуванні нейроендокринних пухлин шлун-

ково-кишкового тракту радикальні хірургічні опе-

рації повинні проводитись у спеціальних центрах з 

наявністю досвідчених фахівців. Карциноїди шлун-

ка розміром до 2 см видаляються ендоскопічно, по-

над 2 см — шляхом резекції. При карциноїдах тонкої 

кишки показана резекція, при карциноїдах апендик-

са до 2 см — апендектомія, понад 2 см — правобіч-

на геміколектомія (ГКЕ). При карциноїдах ободової 

кишки понад 2 см проводиться ГКЕ, при карциної-

дах прямої кишки менше за 1 см — висічення, понад 

1 см — резекція прямої кишки.

При доброякісній інсуліномі ПЗ доцільне про-

ведення енуклеації, при злоякісній — дистальної 

резекції або панкреатодуоденальної резекції (ПДР). 

При гастриномі використовують локальні форми 

ПДР, дистальну резекцію, дуоденотомію, видалення 

інтрамуральних вузлів, енуклеацію пухлини головки 

підшлункової залози. Обов’язкова лімфодисекція по 

ходу печінково-дванадцятипалої зв’язки. При ло-

кальній формі віпоми необхідна дистальна резекція, 

ПДР; при ектопованих пухлинах — резекція тонкої 

кишки, видалення надниркової залози. При локаль-

них формах глюкагономи — дистальна резекція ПЗ, 

при локалізації в головці — ПДР.

Особливістю хірургічного лікування у хворих з 

НЕП ШКТ і метастазами є повне видалення пухлини 

і її метастазів або максимально можлива циторедук-

ція (не менше за 75 %). При циторедуктивних опера-

ціях з приводу НЕП ПЗ або дванадцятипалої кишки 

перевага повинна віддаватися економній енуклеації 

пухлини перед широкими резекціями.

Результати численних досліджень свідчать, що 

5-річна виживаність після радикальних хірургічних 

операцій з приводу злоякісних НЕП досягає 70–90 %. 

При комплексному лікуванні хворих з віддаленими 

метастазами — 30–60 %.

Локорегіональна терапія при НЕП ШКТ і ПЗ для 

G
1
-G

2
, згідно з клінічними рекомендаціями ESMO 

(2012), включає: радіочастотну абляцію, лазер-інду-

ковану термотерапію, селективну печінкову транска-

тетерну емболізацію, селективну внутрішню радіоте-

рапію.

У разі активної експресії пухлиною рецепторів до 

соматостатину ефективне застосування пептид-ре-

цепторної радіонуклідної терапії (PRRT). У рекомен-

даціях ESMO (2017) відзначається, що призначення 

PRRT збільшує загальну виживаність пацієнтів з 

НЕП до 59 місяців, виживаність до прогресування 

після PRRT становить 19 місяців.

Можливості хіміотерапії в лікуванні злоякісних 

НЕП обмежені, що пояснюється характерною для 

них гіперекспресією генів MDR-1bcl-2, що забезпе-

чують хіміор езистентність. У першій лінії G
1
-G

2
 НЕП 

ПЗ використовується таргетна терапія в комбінації 

з октреотидом. Для лікування тонкокишкових НЕП 

використовуються синтетичні аналоги соматостати-

ну (САС). У другій лінії хіміотерапії при G
2
 метаста-

тичних НЕП застосовується комбінація стрептозото-

цин + 5-фторурацил + доксорубіцин. Резервна схема 

включає призначення комбінації темозоломід + ка-

пецитабін. При G
3
 доцільне застосування комбінації 

цисплатин + етопозид.

Слід зазначити, що характерною рисою НЕП є 

висока експресія рецепторів до соматостатину (РС), 

які, у свою чергу, є мішенню для синтетичних ана-

логів соматостатину. Блокування даних рецепторів 

дає значний антипроліферативний ефект за рахунок 

інгібіції клітинного циклу, ангіогенезу, факторів рос-

ту, секреції трофічних гормонів, модуляції імунітету, 

стимуляції апоптозу.

Протягом 20 років для ефективного купірування 

симптомів НЕП і контролю росту пухлини при G
1
 

використовується октреотид, що має афінність до 

2-го і 5-го типів рецепторів до соматостатину. Рані-

ше застосовувалася звичайна форма препарату, що 

має низку недоліків: необхідність частих ін’єкцій — 

3 рази на добу, відсутність постійної концентрації 

препарату в крові, виникнення резистентності. Для 

їх подолання були синтезовані пролонговані форми 
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САС — ланреотид (Соматулін® Аутожель®) і октрео-

тид (Сандостатин ЛАР®).

Ефективність Сандостатину ЛАР® була оцінена в 

рандомізованому подвійному сліпому плацебо-конт-

рольованому дослідженні PROMID (2009), у якому 

взяли участь 85 пацієнтів з високодиференційовани-

ми функціонально активними й неактивними НЕП з 

локалізацією в тонкій кишці, апендиксі й правих від-

ділах товстої кишки з мінімальним ураженням печін-

ки (обсяг метастатичного ураження печінки не біль-

ше ніж 10 %). Усі пацієнти отримували Сандостатин 

ЛАР® 30 мг або плацебо кожні 4 тижні протягом 18 

місяців.

Результати дослідження показали, що медіа-

на часу до прогресії пухлини була значимо більше в 

групі активного лікування порівняно з групою пла-

цебо — 14,3 і 6 місяців відповідно; стабілізація за-

хворювання через 6 місяців лікування спостерігалася 

в 2 рази частіше на тлі активного лікування — 66,7 

і 37,2 % відповідно. При цьому найкращі результати 

були відзначені в пацієнтів з мінімальним ураженням 

печінки і резекцією первинного вогнища в анамнезі.

У міжнародному рандомізованому подвійному 

сліпому плацебо-контрольованому дослідженні III 

фази CLARINET вивчалася ефективність застосу-

вання препарату Соматулін® Аутожель® порівняно з 

плацебо за виживаністю без прогресування у 204 па-

цієнтів з нефункціонуючими ентеропанкретичними 

пухлинами.

Усі пацієнти були рандомізовані на 2 групи: 

1-ша (n = 101) отримувала Соматулін® Аутожель® по 

120 мг кожні 4 тижні протягом більше ніж 24 міся-

ців, 2-га — плацебо (n = 103). Результати досліджен-

ня показали, що лікування препаратом Соматулін® 

Аутожель® значно збільшує тривалість періоду до 

прогресії пухлини. Через 24 місяці лікування частка 

хворих без прогресування пухлини становила 65,1 % 

у групі активного лікування і 33,0 % у групі плаце-

бо. Терапевтичний ефект був відзначений у всіх 

підгрупах пацієнтів (за винятком підгруп з малою 

кількістю спостережень) незалежно від локалізації 

первинного вогнища, індексу проліферації і ступеня 

метастатичного ураження печінки. Зниження рівня 

хромограніну А на  50 % відзначалося значно часті-

ше в групі активного лікування порівняно з плацебо, 

що є важливим показником, оскільки концентрація 

хромограніну А обернено корелює з виживаністю па-

цієнтів з НЕП.

До кінця основного дослідження 88 пацієнтів (41 

із групи активного лікування і 47 із групи плацебо) 

без прогресування продовжили лікування препара-

том Соматулін® Аутожель® (відкрита продовжена 

фаза CLARINET): 38 % з них мали панкреатичні пух-

лини, 39 % — пухлини тонкої кишки й правих від-

ділів товстої кишки, 23 % — пухлини невизначеної 

локалізації. У пацієнтів, які отримували Соматулін® 

Аутожель® в основній і відкритій фазах дослідження, 

медіана часу до прогресування пухлини становила 

32,8 місяця. Серед пацієнтів, які отримували Сомату-

лін® Аутожель® протягом основного дослідження, але 

не увійшли у відкрите продовження, медіана часу до 

прогресування пухлини була схожою — 30,8 місяця. 

У пацієнтів, які раніше отримували плацебо й були 

переведені на Соматулін® Аутожель®, цей показник 

становив 14 місяців.

Отже, у результаті дослідження CLARINET були 

отримані нові докази антипроліферативного ефекту 

препарату Соматулін® Аутожель® при багатьох видах 

НЕП з локалізацією в підшлунковій залозі, різних 

відділах кишечника, у тому числі при значному мета-

статичному поширенні. Було переконливо показано, 

що ефекти аналогів соматостатину не обмежуються 

тільки регресом клінічної симптоматики й знижен-

ням рівня біохімічних маркерів пухлини, вони також 

включають безпосередній вплив на пухлину.

Соматулін® Аутожель® має ефективність і опти-

мальний профіль безпеки. Він забезпечує ефектив-

ний конт роль симптомів НЕП (припливи, діарея), 

стабілізує прогресування пухлини, покращує якість 

життя пацієнтів (може застосовуватися ними само-

стійно), ефективний у пацієнтів з непереносимістю 

октреотиду. Більшість побічних ефектів, як правило, 

передбачувані й повністю купіруються. 

Отже, для успішної діагностики НЕП необхід-

но підвищити настороженість і знання лікарів щодо 

цієї патології. Важливо мати доступ до лабораторних 

досліджень на предмет виявлення хромограніну А, 

гормонів і їх метаболітів; мати можливості для візуа-

лізації пухлини, виконання сцинтиграфії соматоста-

тинових рецепторів, ПЕТ, КТ, проведення імуногісто-

хімічних досліджень. Провідним методом лікування 

НЕП є хірургічний, також вітається циторедукція. 

Успіх лікарської терапії забезпечується розвитком 

антигормональної, таргетної терапії і оптимальною 

комбінацією таргетних препаратів.

Про сучасну па-
томорфологію нейро-
ендокринних пухлин 
ш л у н к о в о - к и ш к о -
вого тракту й стан-
дарти морфологічної 
діагностики розпо-
віла доктор медич-
них наук, професор, 
завідувач кафедри 
патологічної і топо-
графічної анатомії 
Національного уні-
верситету охорони 
здоров’я України 
імені П.Л. Шупика 
Олена Олександрів-
на Дядик.

Серед усіх ней-

рондокринних пухлин НЕП ШКТ зустрічаються в 

60 % випадків. З них найбільш поширеними є НЕП 

тонкої кишки — 35–50 %, прямої кишки — 5–23 % 

і товстої кишки — 19 %; рідше виявляються НЕП 

шлунка (8 %), ПЗ (8 %) і апендикса (8 %). НЕП брон-

хопульмональної локалізації зустрічаються в 28 % ви-
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падків, інших локалізацій (гепатобіліарна система, 

яєчник, яєчко) — в 11 %.

При діагностиці нейроендокринних пухлин шлун-

ково-кишкового тракту і ПЗ слід керуватися оновле-

ними рекомендаціями 2019 року, запропонованими 

Всесвітньою організацією охорони здоров’я (WHO), 

Європейським товариством нейроендокринних пух-

лин (ENETS), Північноамериканським товариством 

нейроендокринних пухлин (NANETS) і Європей-

ським товариством медичної онкології (ESMO).

У 2018 році був запропонований консенсус щодо 

створення загальної класифікації для всіх НЕП. У 

його основі лежать морфологічні ознаки, зміни про-

ліферативної активності, рівні хромограніну А, си-

наптофізину, нейронспецифічної єнолази, індекс мі-

тотичної активності та Ki-67. Якщо раніше існувала 

окрема класифікація для НЕП бронхолегеневого де-

рева, шлунково-кишкового тракту, ПЗ, то на підставі 

даного консенсусу була створена загальна класифіка-

ція для всіх НЕП незалежно від локалізації пухлини.

Використовуючи нову редакцію WHO (2019), 

для встановлення діагнозу пацієнту визначають тип 

НЕП — високодиференційовані, низькодиферен-

ційовані, змішані — ненейроендокринні пухлини 

MINEN; ступінь злоякісності/агресивності пухли-

ни — grade G
1
, G

2
, G

3
, мітози, індекс проліферації 

 Ki-67; стадії TMN — I, II, III, IV, що враховують роз-

мір пухлини і її інвазію.

У класифікації WHO 2010 НЕП поділяли на 

NET-G
1
, NET-G

2
, NET-G

3
. Для NET-G

1
 кількість мі-

тозів у 10 репрезентативних полях зору становила < 2, 

індекс проліферації Кі-67 < 2 %; для NET-G
2
 — 2–20 

мітозів і  Кі-67 3–20 %; для NET-G
3
 — > 20 мітозів і 

Кі-67 > 20 %. Новим у WHO 2019 є зміна в NET-G
1
, 

для яких індекс проліферації Кі-67 становить < 3 %, 

для NET-G
3
 Кі-67 > 20 % (до 50 %), NEC-G

3
 > 20 % 

(до 90 %). 

Також проведені зміни категорій НЕП, що вклю-

чають:

1) нейроендокринну пухлину NET-G
1
;

2) нейроендокринну пухлину NET-G
2
;

3) нейроендокринну пухлину NET-G
3
;

4) нейроендокринну карциному (дрібноклітин-

ний або великоклітинний тип);

5) змішані нейроендокринні й ненейроендокрин-

ні неоплазії MINEN.

При цьому нейроендокринні пухлини G
3
 можуть 

мати такий же клінічний прогноз і відповідь на тера-

пію, як і G
1
/G

2
.

У новій класифікації WHO 2019 року також вне-

сені зміни в категорію змішаних нейроендокринних 

пухлин. Якщо в попередній класифікації вони мали 

назву змішаних аденонейроендокринних карцином 

MANEC, то у WHO 2019 — змішаних нейроендо-

кринних і ненейроендокринних неоплазій MiNENS.

 Для визначення стадії НЕП відповідно до класи-

фікації TNM для органа, у якому вона виникла, ви-

користовується 8-ме видання UICC (2019). У нього 

включені НЕП шлунка, тонкої кишки, товстої киш-

ки, апендикса, що мають особливі специфічні для них 

критерії. Для шлунка: Т
1
 — < 1 см, обмежена слизо-

вим/підслизовим шаром; Т
2
 — інфільтрація м’язового 

шару або пухлина > 1 см; Т
3
 — інфільтрація підсероз-

ного шару; Т
4
 — перфорація серозного шару або ін-

фільтрація інших органів/структур. Для апендикса: 

Т
1
 — < 2 см; Т

2
 — 2–4 см; Т

3
 — > 4 см або інфільтрація 

підсерозного шару/брижі червоподібного відростка; 

Т
4
 — перфорація серозного шару або інфільтрація ін-

ших органів/структур. Для тонкої кишки: Т
1
 — < 1 см, 

обмежена слизовим/підслизовим шаром; Т
2
 — інфіль-

трація м’язового шару або пухлина > 1 см; Т
3
 — ін-

фільтрація підсерозного шару; Т
4
 — перфорація сероз-

ного шару або інфільтрація інших органів/структур. 

Для товстої кишки: Т
1a

 < 1 см, T
1b

 — 1–2 cм, обмеже-

на слизовим/підслизовим шаром; Т
2
 — інфільтрація 

м’язового шару або пухлина > 2 см; Т
3
 — інфільтрація 

підсерозного шару; Т
4
 — перфорація серозного шару 

або інфільтрація інших органів/структур.

Для НЕП підшлункової залози класифікація WHO 

2017/2019 виділяє категорію панкреатичних нейроен-

докринних неоплазій, що поділяються на нейроендо-

кринні пухлини — PanNET G
1
, PanNET G

2
, PanNET 

G
3
, і нейроендокринні карциноми — дрібноклітинну 

й крупноклітинну. Відповідні параметри градації (по-

Рисунок 4 Рисунок 5
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рогові рівні) повинні бути встановлені для кожної 

анатомічної підгрупи.

У класифікації WHO 2017/2019 введені діагнос-

тичні критерії і біомаркери — Р53 і Rb1 для категорій 

НЕП G
3
 і нейроендокринного раку; оновлена систе-

ма TNM стадіювання нейроендокринних неоплазій 

підшлункової залози.

При направленні пацієнта на патогістологічне до-

слідження пухлини важливе значення має правильне 

заповнення направлення, що повинно відповідати 

єдиному нормативному документу — N-014/о, за-

твердженому МОЗ України. Після отримання біо-

птату або операційного матеріалу проводиться його 

процесинг. Матеріал фіксують у 10% нейтральному 

розчині формаліну на термін не більше ніж 24–48 го-

дин, потім здійснюється його заливка в парафін, ви-

конуються зрізи й проводиться їх забарвлення (іму-

ногістохімічне дослідження). Після цього проводять 

оцінку гістологічного препарату (патоморфологічний 

діагноз). Основними варіантами НЕП є високоди-

ференційовані (інсулярні, трабекулярні, ацинарні, 

солідні) і низькодиференційовані (дрібноклітинні й 

великоклітинні) пухлини. Рідкісні варіанти — онко-

цитарний, муцинозний, світлоклітинний, веретено-

клітинний, папілярний, з утворенням в стромі гіалі-

ну, амілоїду, хряща, кісток, псамомних клітин.

Рекомендованими маркерами для імуногістохі-

мічної діагностики є хромогранін А, синаптофізин, 

Ki-67, СД
56

, СК
18

, СК
8
, СК

7
, СК

20
, нейронспецифіч-

на єнолаза, транскрипційні фактори (TTF21, CDX-2, 

PDX-1, PAX-8, ISL-1). Додаткові маркери — рецеп-

тори соматостатину SSTR-2A, SSTR-5, інсулін, га-

стрин, серотонін, CD34, CD31.

Отже, у новій редакції настанов WHO 2019 року 

подана нова категорія НЕП — G
3
, категорія зміша-

них НЕП MANEK перейменована в MiNEN, Ki-67 

має високе прогностичне значення. ENETS TNM і 

American Soint Committee on cancer (ASCC)/Union 

for International Cancer Control/UICC TNM були 

гармонізовані — нейроендокринні пухлини NET G
3
 

можуть мати такий же клінічний прогноз і відповідь 

на терапію, як і G
1
/G

2
. Класифікація WHO, Grade 

G
1
-G

3
, дозволяє розподілити пацієнтів на групи ри-

зику.

Відбулась зміна підходу до класифікації нейрон-

докринних неоплазій підшлункової залози. Для кате-

горій НЕП G
3
 і нейроендокринного раку були введені 

діагностичні критерії і біомаркери — Р53 і Rb1; онов-

лена система TNM-стадіювання нейроендокринних 

неоплазій підшлункової залози.

Підготувала Тетяна Чистик 
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Нейроендокринні пухлини (НЕП) — гетерогенна 

група новоутворень, що походять із клітин нервового 

гребеня ембріональної кишки, мають біологічно ак-

тивні властивості синтезувати вазоактивні пептиди й 

зустрічаються практично в усіх органах.

Найбільш часта їх локалізація (60 %) — шлунко-

во-кишковий тракт, переважне місце розташування — 

тонка кишка (35–50 %), пряма кишка (5–23 %) і товста 

кишка (19 %); рідше виявляються НЕП шлунка (8 %), 

підшлункової залози (8 %) і апендикса (8 %). Близько 

30 % НЕП зустрічаються в бронхах і легенях (рис. 1).

За останні 30 років захворюваність на НЕП зросла 

на 500 %. У 50 % випадків НЕП діагностується на по-

ширеній стадії. Для цих пухлин не розроблені програ-

ми ранньої діагностики й скринінгу.

22 грудня 2020 року за підтримки фармацевтичної 
компанії IPSEN Pharma відбувся круглий стіл «Ней-
роендокринні пухлини», у рамках якого були висвітле-
ні 4 клінічних випадки НЕП різних локалізацій, роз-
виток і перебіг захворювання, методи діагностики й 
лікування.

Перше спостереження було наведене доктором 
медичних наук, професором, завідувачем кафедри он-
кології Запорізької медичної академії післядипломної 
освіти Олексієм Олексійовичем Ковальовим.

Пацієнт, чоловік 60 років, без супутньої патології 

у вересні 2013 року звернувся зі скаргами на диспное 
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протягом останніх 5 місяців. Методом комп’ютерної 

томографії (КТ) виявлена   пухлина лівої легені роз-

міром 2,5 см, при бронхоскопії з біопсією встанов-

лено, що вона є атиповою нейроендокринною пух-

линою.

Яка подальша тактика обстеження й лікування? 

Чи достатньо буде таких обстежень, як бронхоскопія 

і комп’ютерна томографія, для прийняття клінічного 

рішення?

Згідно з рекомендаціями NCCN (версія 2, 2020 рік), 

при НЕП з локалізацією в ділянці бронхів або легенів 

необхідними діагностичними опціями є виконання 

КТ органів малого таза (ОМТ), КТ органів черевної 

порожнини (ОЧП), магнітно-резонансної томографії 

(МРТ) головного мозку й позитронно-емісійної томо-

графії з КТ (ПЕТ-КТ). На жаль, не завжди можливе за-

стосування всіх перерахованих методів, однак на сьо-

годні приймати клінічне рішення без даних ПЕТ-КТ 

буде неправильно.

Було проведено ПЕТ-КТ-сканування, на якому ви-

явлена   пухлина легені без ураження медіастинальних 

лімфатичних вузлів. На МРТ головного мозку ознак 

метастазів у центральну нервову систему немає. Пух-

лина стадії Т
2
N

0
M

0 
визнана резектабельною, у зв’язку з 

чим у вересні 2013 року була проведена лівобічна ниж-

ня лобектомія. Висновок морфологічного досліджен-

ня — погано диференційована нейроендокринна кар-

цинома з ділянками некрозу, мітотичний індекс 5/10, 

рТ2b N
0
M

0
, Ki-67 > 20 %.

Чи потрібна в даному випадку ад’ювантна терапія?

Традиційно при I і II стадії пухлини можна обій-

тися без ад’ювантної терапії, хоча в низці статей все 

ж наголошується на необхідності її проведення. У ре-

комендаціях NCCN (2020) роль системної терапії в 

ад’ювантному режимі не визначена. При резектабель-

них пухлинах можливе проведення таких терапевтич-

них опцій:

 — резекція + ад’ювантна хіміотерапія + променева 

терапія;

— неоад’ювантна хіміотерапія + променева терапія 

з наступною резекцією;

— тільки хіміотерапія;

— тільки променева терапія;

— хіміотерапія і променева терапія.Рисунок 1. Локалізація нейроендокринних пухлин
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Хіміотерапевтичне лікування може включати ком-

бінацію цисплатин + етопозид або карбоплатин + ето-

позид.

Власний досвід говорить про те, що рецидивуван-

ня НЕП, як правило, не залежить від проведення/від-

сутності ад’ювантної терапії. Ад’ювантна терапія в на-

шому спостереженні не призначалась. Прогресування 

НЕП відбулося через 12 місяців — у вересні 2014 року, 

коли з’явилися нові клінічні симптоми — припливи й 

діарея, що свідчать про розвиток карциноїдного син-

дрому. На КТ виявлені білобарні метастази в печінці 

й множинні ураження лімфатичних вузлів. Проведена 

біопсія печінки, що підтвердила наявність метастазів 

нейроендокринної атипової пухлини легені в печінку з 

високим рівнем проліферації Ki-67 — 30 %. Біохімічні 

дослідження показали підвищення рівня метаболітів 

серотоніну 5-HIAA (5-hydroxyindoleacetic acid, 5-гідро-

ксиіндолоцтова кислота) — 1438 ммоль/24 год (рефе-

рентні значення 10,4–46,8 момоль/24 год) і хромогра-

ніну — 165 мкг/л (референтні значення 0–100 мкг/л).

Згідно з рекомендаціями NCCN (2020 р.), за наяв-

ності пульмонарних НЕП як терапію 1-ї лінії слід роз-

глянути:

— спостереження за пацієнтами зі стабільним за-

хворюванням і легким пухлинним навантаженням;

— регіональну терапію для хворих з переважаючи-

ми метастазами в печінці;

— циторедуктивну операцію;

— системну терапію.

Уточнюється, що системна терапія може не підхо-

дити для всіх пацієнтів з місцево-регіонарним поши-

реним або метастатичним захворюванням.

На нашу думку, для пацієнта з наведеного клініч-

ного спостереження найбільш оптимальним вибором 

було призначення системної терапії із застосуванням 

інгібітору рецепторів соматостатину ланреотиду (Со-

матулін® Аутожель® 120 мг/1 раз/28 днів) протягом 1 

року — з вересня 2014-го по травень 2015-го.

Обговорювалися також інші терапевтичні опції, такі 

як застосування еверолімусу; радіоактивного лютецію; 

комбінації цисплатин + етопозид або карбоплатин + 

етопозид; темозоломід з капецитабіном + етопозид.

Ефективність лікування НЕП інгібіторами рецеп-

торів соматостатину була доведена в низці великих до-

сліджень. У міжнародному рандомізованому подвійно-

му сліпому плацебо-контрольованому дослідженні III 

фази CLARINET вивчалася ефективність застосування 

препарату Соматулін® Аутожель® порівняно з плацебо 

щодо виживаності без прогресування у 204 пацієнтів 

з нефункціонуючими ентеропанкретичними пухли-

нами. Під час дослідження CLARINET були отримані 

нові докази антипроліферативного ефекту Соматулі-

ну® Аутожель® при багатьох видах НЕП з різною лока-

лізацією, у тому числі при значному метастатичному 

поширенні. Було переконливо доведено, що ефекти 

аналогів соматостатину не обмежуються тільки регре-

сом клінічної симптоматики й зниженням рівня біохі-

мічних маркерів пухлини, а включають безпосередній 

вплив на пухлину.

Соматулін® Аутожель® забезпечує ефективний 

контроль над симптомами НЕП (припливи, діарея), 

стабілізує прогресування пухлини, покращує якість 

життя пацієнтів (може застосовуватися ними само-

стійно), ефективний у пацієнтів з непереносимістю 

октрео тиду. Більшість побічних ефектів, як правило, 

передбачувані й повністю купіруються.

Наш пацієнт протягом 8 місяців отримував Со-

матулін® Аутожель®. У травні 2015 року було виявле-

но прогресування пухлини за RECIST, що вимагало 

прий няття рішення про призначення 2-ї лінії терапії. 

У рекомендаціях NCCN (2020 р.) як терапія 2-ї лінії 

розглядається застосування еверолімусу, однак під-

креслюється, що безпека й ефективність такого ліку-

вання при карциноїдному синдромі не встановлена. 

Також пропонуються інші варіанти — 5-флюороура-

цил, капецитабін, дакарбазин, оксаліплатин, стрепто-

зоцин, темозоломід.

Ми зробили вибір на користь комбінації темозо-

ломід + капецитабін, 4 цикли, які пацієнт отримував 

із травня по серпень 2015 року. Поряд з хіміотерапією 

була продовжена терапія препаратом Соматулін® Ауто-

жель® 120 мг/1 раз/28 днів. Правильність такого вибо-

ру лікування підтверджується рекомендаціями NCCN 

(2020 р.), у яких наголошується, що при прогресуванні 

Рисунок 2. Антипроліферативний ефект ланреотиду: дослідження CLARINET

The New England Journal of Medicene
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У нашому дослідженні показано антипроліферативний ефект 

ланреотиду в досліджуваній популяції пацієнтів з ентеропан-

креатичними пухлинами при значеннях Ki-67, що вказують 

на 2-й ступінь захворювання (Ki-67 < 10 %), і великих обсягах 

пухлини печінки.
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захворювання в пацієнтів з функціональними пухли-

нами слід продовжувати терапію ланреотидом або ви-

користовувати його в поєднанні з будь-яким варіантом 

системної терапії.

У вересні 2015 року у зв’язку з погіршенням стану 

пацієнта виникла необхідність у застосуванні 3-ї лінії 

терапії. Був призначений інтерферон альфа 1 раз на 3 

тижні й продовжене лікування препаратом Соматулін® 

Аутожель® 120 мг/1 раз/28 днів. Цю терапію пацієнт 

отримував до січня 2016 року.

Із січня 2016 року лікування Соматуліном® Ауто-

жель® було припинено, призначена 4-та лінія терапії. 

З лютого по червень 2016 року пацієнт отримував ком-

бінацію цисплатин + етопозид, 6 циклів. З червня по 

жовтень 2016 року (5-та лінія терапії) — комбінацію 

стрептозотоцин + капецитабін.

У жовтні 2016 року у зв’язку з прогресуванням пух-

линного процесу стан пацієнта різко погіршився. Була 

проведена Ga68 DOTATATE PET-КТ, що показала по-

зитивні рецептори соматостатину, білобарні метастази 

в печінку, множинні лімфовузли з обох боків діафрагми.

 Тоді ж була виявлена   карциноїдна хвороба серця — 

очікуване ускладнення, що проявляється фіброеласто-

зом або потовщенням ендокарда, переважно правого 

шлуночка й клапанів, унаслідок надлишкового про-

дукування серотоніну. У нашому випадку таке усклад-

нення не прогнозувалося (що було помилкою), воно 

спричинило розвиток серцевої недостатності.

NCCN (2020) рекомендує чіткий алгоритм спосте-

реження за хворими з карциноїдним синдромом, що 

передбачає:

— біохімічний моніторинг і контроль рівня серото-

ніну в сечі;

— обов’язкове проведення ехокардіоскопії під час 

прогресування пухлини;

— при доброму контролі карциноїдного синдро-

му — проведення ехокардіографії, абдомінальної або 

тазової КТ;

— при поганому контролі карциноїдного синдро-

му — застосування додаткових методів контролю й 

лікування, спрямованих на пухлинну циторедукцію, з 

використанням циторедуктивної хірургії, емболізації і 

різних видів системної терапії.

У жовтні 2016 року в пацієнта з’явилися неконт-

рольовані симптоми — гемодинамічна нестабільність, 

тахікардія, аритмія, діарея, метаболічний ацидоз, роз-

лад психічного статусу, припливи, різке підвищення 

рівня сироваткового 5-HIAA і CgA, що було викли-

кано розвитком карциноїдного кризу. Карциноїдний 

криз — тяжке ускладнення з одночасним проявом усіх 

симптомів карциноїдного синдрому, пов’язане з ма-

сивним викидом біологічно активних речовин унаслі-

док маніпуляцій з пухлиною під час операції, біопсії 

пухлини, введенням анестезуючих засобів або хіміо-

терапії. Карциноїдний криз ускладнює перебіг карци-

ноїдної хвороби серця й нерідко закінчується смертю 

хворого.

Факторами ризику карциноїдного кризу є наявність 

карциноїдного синдрому, підвищений рівень 5-гідро-

ксиіндолоцтової кислоти і/або хромограніну А, високе 

пухлинне навантаження, карциноїдне захворювання 

серця, похилий вік пацієнтів, використання препара-

тів, що викликають вивільнення гістаміну (симпатомі-

метики, бронходилататори).

Лікування карциноїдного кризу здійснюється у від-

діленні інтенсивної терапії. При появі неконтрольова-

них симптомів застосовуються аналоги соматостатину 

короткої дії як «терапія порятунку» у вигляді безперерв-

ної 24-годинної інфузії. Призначається симптоматич-

на терапія, спрямована на стабілізацію гемодинаміки. 

Для зменшення епізодів, викликаних неспецифічним 

вивільненням гістаміну, використовуються стероїди, 

хоча їх застосування не запобігає розвитку анафілак-

тичного шоку. При тяжкій діареї призначається дієта, 

лоперамід з максимальною дозою 16 мг/добу, кодеїн 

10 мг з максимальною дозою 30 мг/6 год. Крім того, ви-

Рисунок 3. Антипроліферативний ефект ланреотиду: іспанське мультицентрове дослідження

Martín-Richard M. et al.             BMC Cancer 2013; 427

http: www.biomedcentral.com/1471-2407/13/427
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Antiproliferative effects of lanreotide autogel in patients 

with progressive, well-differentiated neuroendocrine 

tumours: a Spanish, multicentre, open-label, single arm 
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Marta Martín-Richard1*, Bartomeu Massutí2, Eva Pineda3, Vicente Alonso4, 

Maribel Marmol5, Daniel Castellano6, Emilio Fonseca7, Antonio Galán8, 

Marta Llanos9, Maria Angeles Sala10, Carlos Pericay11, Fernando Rivera12, 

Javier Sastre13, Ángel Segura14, Maria Quindós15, Pascal Maisonobe16 and on behaif 

of the TID (Tumores del Tracto Digestivo) Study Group

Висновки
Ці результати показують, що при використанні ланреотиду 

аутожелю досягнута клінічно значуща виживаність без про-

гресування хвороби (> 12 місяців) у пацієнтів з рентгеноло-

гічно підтвердженими прогресуючими високодиференційо-

ваними нейроендокринними пухлинами, що переконливо 

підтверджує антипроліферативний ефект.
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користовується ципрогептадин, блокатор серотоніно-

вих рецепторів, у дозах 4 мг/8 год, телотристат етил, що 

знижує вироблення серотоніну за рахунок пригнічення 

ферменту триптофангідроксилази.

З метою профілактики карциноїдного кризу при 

функціональних НЕП і за наявності карциноїдного 

синдрому вже починаючи з 1-ї лінії терапії реко-

мендується проводити безперервне лікування інгі-

біторами рецепторів соматостатину пролонгованої 

дії (ланреотид 120 мг кожні 28 днів). Зменшення 

пухлинного навантаження повинне здійснюватися 

будь-яким способом (циторедукція). Також необхід-

ні регулярне оцінювання стану харчування і корек-

ція недоїдання (нікотинамід, вітамін В
12

, ферменти 

підшлункової залози, жиророзчинні вітаміни); ко-

рекція зневоднення, електролітних порушень і гіпо-

протеїнемії; відмова від алкоголю, гострої їжі і про-

дуктів, багатих триптофаном; обмеження фізичних 

навантажень.

Після аналізу даного спостереження ми зробили 

такі висновки:

— 1-ша лінія терапії функціонуючих метастатичних 

нейроендокринних пухлин повинна включати застосу-

вання інгібіторів рецепторів соматостатину пролонго-

ваної дії (ланреотид 120 мг/28 днів);

— усі наступні лінії терапії, у тому числі радіотера-

пія лютецієм-177, повинні комбінуватися з інгібітора-

ми рецепторів соматостатину пролонгованої дії;

— на тлі відмови від терапії інгібіторами сомато-

статину можуть прогресувати карциноїдні симптоми, 

найбільш тяжкими з яких є карциноїдна хвороба серця 

й карциноїдний криз;

— карциноїдний криз — життєзагрозливий стан, 

що вимагає проведення терапії в умовах відділення ін-

тенсивної терапії.

Завершуючи свій виступ, професор О.О. Ковальов 

підкреслив, що крім проведення протипухлинно-

го лікування у хворих з НЕП важливим завданням є 

обов’язковий контроль карциноїдних симптомів і про-

філактика карциноїдного кризу.

Анна Василівна Хмель, лікар-хіміотерапевт Київ-
ського обласного онкологічного диспансеру, запропо-

нувала до уваги аудиторії два клінічних випадки НЕП 
із власної практики.

Пацієнтка, 1981 року народження, в березні 2016 

року звернулася до гастроентеролога з приводу скарг 

на періодичну діарею, блювання, рясне потовиділен-

ня, втому, висипання на шкірі, більше на шкірі об-

личчя. Була направлена   на фіброгастродуоденоскопію 

та ультразвукове дослідження (УЗД) органів черевної 

порожнини. За даними інструментальних досліджень 

встановлений діагноз: хронічний панкреатит у стадії 

загострення. Гастроезофагеальна рефлюксна хвороба. 

Призначено курс лікування, що на деякий час приніс 

полегшення. З 2016 року по 2018 рік пацієнтка не звер-

талася по медичну допомогу. При появі вищезгаданої 

симптоматики займалася самолікуванням. У вересні 

2018 роки її стан різко погіршився: з’явилися задиш-

ка, виражена слабкість, відбулася значна втрата ваги, 

виник біль у грудному відділі хребта. Самостійно про-

йшла УЗД черевної порожнини, малого таза, у резуль-

таті було виявлено новоутворення тіла підшлункової 

залози, множинні утворення печінки. У зв’язку з цим 

пацієнтка була направлена   на консультацію до онко-

лога. 07.10.2018 була проведена КТ ОГК, ОЧП, ОМТ 

з контрастом. На КТ: ознаки неопластичного уражен-

ня тіла підшлункової залози (2,3  1,2 см). Вторинне 

ураження печінки, правої легені, лімфаденопатія за-

очеревинних метастатичних вузлів. Біопсія новоутво-

рення не виконувалася! За даними КТ-діагостики був 

встановлений діагноз: рак тіла підшлункової залози 

Т
2
N

x
M

х
. Метастази в печінку, праву легеню. Стадія 4. 

Клінічна група 2.

З листопада 2018 року по лютий 2019 року прово-

дилися 3 курси ПХТ за схемою: гемцитабін 1000 мг/м2 

в/в у 1-й і 8-й дні 21-денного курсу + цисплатин 

75 мг/м2 в/в у 1-й день. Дані курси хіміотерапії, зі слів 

хворої, вона переносила з вираженою інтоксикацією. 

15.02.2019 на КТ ОГК, ОЧП, ОМТ з контрастом: КТ-

ознаки неопластического ураження тіла підшлункової 

залози (2,3  1,4 см), незначне збільшення розмірів 

вторинних уражень печінки, метастази правої легені. 

Лімфаденопатія заочеревинних лімфатичних вузлів. 

Поява підозрілого вогнища в тілі S
2
.

У лютому 2019 року 

стан пацієнтки погіршив-

ся — посилилася задишка, 

з’явилися шкірний висип, 

слабкість, почастішала діа-

рея. Було рекомендовано 

симптоматичне лікуван-

ня за місцем проживання. 

26.02.2020 вона одержа-

ла іншу думку фахівця, 

у зв’язку з чим проведе-

на біопсія новоутворен-

ня підшлункової залози. 

06.03.2020 при патогіс-

тологічному дослідженні 

отримано висновок: висо-

кодиференційована (G
1
) 

нейроендокринна пухлина Рисунок 4
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підшлункової залози. Типовий карциноїд. Ki-67 — 

1 %. Від діагностики ПЕТ-КТ з Ga-68 DOTATATE 

пацієнтка відмовилася. Без додаткового обстеження 

було прийнято рішення про термінове призначення 

препарату Соматулін® Аутожель® 120 мг на 21 день, 

перше введення якого здійснено 09.03.2020. Через 8 

днів загальний стан пацієнтки покращився. При біо-

хімічному дослідженні маркерів НЕП (23.03.2020) рі-

вень хромограніну А становив 5427 нг/мг. 24.03.2020 

проведена остеосцинтиграфія, що не виявила вто-

ринного ураження кісткової системи. Встановлено 

діагноз: нейроендокринна карцинома (типовий кар-

циноїд) тіла підшлункової залози з вторинним ура-

женням печінки, правої легені Т
2с

N
х
М

1
, G

1
. Стадія 4, 

клінічна група 2.

Рівень хромограніну А (на 20.06.2020) — 1221 нг/мг. 

Пацієнтка продовжує отримувати Соматулін® Ауто-

жель® у дозі 120 мг на 21 день. Останнє введення пре-

парату — в листопаді 2020 року. Контроль хромограні-

ну А (від 21.09.2020) — 530 нг/мг. 16.11.2020 проведена 

КТ ОГК, ОЧП, ОМТ з контрастом, на якій виявлено 

КТ-ознаки неопластичного ураження тіла підшлунко-

вої залози (1,7  0,9 см), вторинне ураження печінки, 

правої легені. Відзначена незначна позитивна динамі-

ка у вигляді зменшення новоутворення підшлункової 

залози й розмірів вторинного ураження легені. Розміри 

новоутворення правої легені стабільні. На даний мо-

мент шкірний висип не спостерігається, вага пацієнт-

ки стабілізувалася, діарея виникає рідко.

У наступному випадку з практики пацієнтка, 1967 

року народження, з 2014 року пред’являла скарги на 

кашель, але, зі слів її дочки, лікарі при зверненні й 

обстеженні пацієнтки не надавали цьому значення. У 

2016 році на оглядовій рентгенограмі органів грудної 

клітки виявлено фіброзні зміни в легенях. У 2018 році 

на флюорографії зміни відсутні. Тоді ж на УЗД виявле-

но утворення в печінці, значення якому не надали. Та-

кож у 2018 році була проведена холецистектомія, після 

якої пацієнтка почала відзначати сильний кашель, по-

червоніння обличчя і шиї, набряклість обличчя, над-

мірне потовиділення й різке зниження ваги.

У 2019 році на оглядовій рентгенограмі органів 

грудної клітки виявлено фіброз і пневмонію. При-

значено курс антибіотикотерапії. Однак, незважаючи 

на проведене лікування, на контрольній рентгеногра-

мі ОГК зміни зберігалися, у зв’язку з чим пацієнтка 

була направлена   до пульмонолога, а потім до онко-

лога. На КТ від 13.03.2019 картина відповідає цен-

тральному cancer pulmonum dextrae, що ускладнений 

ателектазом верхньої частки легені з інвазією верх-

ньочасткового бронха і верхньочасткової гілки правої 

легеневої артерії, пролабує в ділянку середостіння. 

Метастатичне ураження паренхіми печінки до 35 %, 

дрібновогнищеве утворення лівої надниркової залози 

(метастази), кістковий канцероматоз склеротичного 

характеру. Також була проведена МРТ, на якій вияв-

лені ознаки множинного вторинного (метастатично-

го) ураження кісток склепіння черепа, церебральної 

васкулопатії, за візуальною шкалою Fazekas gr. I; DVA 

лівої півкулі мозочка. На КТ від 13.09.2019 виявлено 

ознаки об’ємного утворення верхньої частки правої 

легені з поширенням на корінь правої легені й сере-

достіння, вторинної зміни лімфовузлів зазначеної 

локалізації, вторинних змін плеври, печінки, кістко-

вої системи. Стабілізація процесу.

При імуногістохімічному дослідженні фрагмен-

та пухлини бронха визначено, що гістологічна будова 

пухлини й імунофенотип пухлинних клітин відповіда-

ють типовому карциноїду (високодиференційованій 

нейроендокринній пухлині). Рівень хромограніну А 

(09.04.2019) — 3896 мкг/л, серотоніну — 563 нг/мл. Вста-

новлений діагноз: типовий карциноїд (Ki-67 — 2 %).

Улітку 2019 року в Ізраїлі була проведена ПЕТ-

КТ з галіумом. У конгломераті медіастинальних лім-

фовузлів відзначені лімфовузли з підвищеним на-

копиченням Ga Tate. Білатерально в плевральному 

потовщенні спостерігається патологічно збільшене 

накопичення Ga Tate. У правій і лівій частках печін-

ки в метастатичних утвореннях відзначається підви-

щене накопичення Ga Tate різної інтенсивності. Су-

міжно з лівою і правою частками печінки в капсульно 

перитонеально розташованих утвореннях відзначено 

патологічне збільшення накопичень Ga Tate. Зліва в 

параорбітальній ділянці в лімфовузлі, оціненому як 

метастатичний, спостерігається патологічно збільше-

не накопичення Ga Tate. У кістках спостерігаються 

великі ділянки патологічно збільшеного накопичення 

Ga Tate.

У квітні 2019 року пацієнтці призначений Сомату-

лін® Аутожель® у дозі 120 мг. Уже на початку прийому 

зникла діарея і втома, зменшилися кашель і почерво-

ніння шкіри обличчя й шиї.

У лютому 2020 року на ПЕТ-КТ з Ga-68 DOTATATE 

спостерігається незначне прогресування захворюван-

ня — збільшення розмірів утворення в плеврі справа 

й печінці. 03.03.2020 — хромогранін А — 506,9 мг/мл. 

Отримала 22 курси препарату Соматулін® Аутожель® 

120 мг, 13 курсів зомети 4 мг. Своєчасно проходила кон-

сультації ендокринолога й кардіолога.

Близько 2 місяців тому стан пацієнтки погіршився, 

що вимагало зміни лікування на Lu-177 DOTATATE. В 

Україні отримати таке лікування неможливо через від-

сутність реєстрації препарату. Тому пацієнтка пройшла 

2 курси терапії з Lu-177 DOTATATE в Польщі. Про-

тягом усього цього часу прийом препарату Соматулін® 

Аутожель® 120 мг не припинявся.

У листопаді 2020 року стан пацієнтки погіршився: 

підвищилася температура тіла до 38,0 °С, з’явилися 

виражені болі в кістках і м’язах, слабкість. Виконана 

КТ ОГК, на якій відзначається поява випоту в правій 

плевральній порожнині, збільшення частини вуз-

лових утворень уздовж плеври правого геміторакса, 

наростання склеротичних змін у кістках. В іншому 

картина КТ без суттєвої динаміки. На даний момент 

пацієнтка отримує стаціонарне лікування. Стан по-

кращився.

Клінічний випадок НЕП шлунка навів доктор 
медичних наук, професор кафедри онкології Наці-
онального університету охорони здоров’я України 

ім. П.Л. Шупика Богдан Вікторович Сорокін.
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Пацієнтка, 1950 року народження, звернулася зі 

скаргами на тахікардію, запаморочення, пітливість на 

тлі припливів жару без підвищення температури. Об-

стежилась у провідній клініці з приводу вузлового зоба. 

Тоді ж на УЗД була візуалізована кіста правого яєчни-

ка. В одній з онкологічних клінік у лютому 2018 р. була 

виконана операція — екстирпація матки з придатками. 

При патогістологічному дослідженні зроблено висно-

вок про цистоаденому правого яєчника. Під час об-

стеження також були виявлені два поліпи шлунка 4 мм 

у діаметрі. Рекомендоване спостереження, біопсія не 

проводилася.

На першому контрольному огляді в липні 2018 року 

виконано езогастродуоденоскопію (ЕГДС) — збіль-

шення вузлів не зафіксовано. На наступному огляді в 

квітні 2019 року відзначалося збільшення вузла. Була 

виконана біопсія, що дозволила виявити нейроендо-

кринну пухлину. Імуногістохімічне дослідження (ІГХ): 

G
2
, Ki-67 — 4 %. Рівень гастрину — 2700 пг/мл (нор-

ма — 13–115 пг/мл), хромограніну А — 681 нг/мг (нор-

ма — 27–94 нг/мг). При проведенні ЕД-відеоскопії — в 

середній третині шлунка по малій кривизні, ближче до 

передньої стінки, спостерігалися 2 підслизових утво-

рення — 7,1  4,9 мм і 5,8  3,7 мм округлої форми, у 

межах слизової оболонки й підслизового шару, без 

ознак інвазії в м’язовий шар шлунка. На межі тіла дна 

шлунка, по передній стінці, виявлено внутрішньосли-

зове утворення 5,3  3,4 мм у межах слизової оболонки, 

переважно з гіперехогенними компонентами. На спі-

ральній КТ трьох зон: дивертикульоз сигмоподібної і 

низхідної кишки. По малій кривизні в ділянці верхньої 

і середньої третини є поліпоподібне гіперваскулярне 

утворення шлунка розмірами 9  7 мм і 7  5 мм. Регі-

онарні лімфатичні вузли не збільшені. Контури шлун-

ка чіткі. За даними ІГХ: хромогранін А — позитивний, 

синаптофізин — позитивний, Ki-67 — 4 %. На підста-

ві всього вищеперерахованого встановлений діагноз: 

ней роендокринна пухлина шлунка G
2
 T

1
N

0
M

0
.

Пацієнтка має супутню патологію — проліфера-

тивну лейоміому тіла матки, цистаденому правого яєч-

ника, після пангістеректомії І типу, а також ішемічну 

хворобу серця. Дифузний кардіосклероз. Гіпертоніч-

на хвороба II стадії. Варикоз підшкірних вен обох го-

мілок. Хронічна венозна недостатність ІІ. Цукровий 

діабет 2-го типу. Жовчнокам’яна хвороба, конкремент 

20  15 мм.

Для визначення інвазивності росту пухлини 

була проведена ультразвукова діагностика. У травні 

2019 року виконана операція — ендоскопічна тумор-

ектомія (3 НЕП шлунка). Після операції призначена 

терапія синтетичними аналогами соматостатину про-

лонгованої дії — Соматулін® Аутожель® 120 мг і спо-

стереження. Маркери НЕП (15.06.2019): хромогранін 

А — 517 нг/мг (зменшення на 164 нг/мг) і гастрин — 

1551 пг/мл (зменшення на 1149 пг/мл). Надалі дина-

міка маркерів НЕП визначалася після кожної ін’єкції 

препарату Соматулін® Аутожель® 120 мг.

Після 1-ї ін’єкції: гастрин — 521 пг/мл (зменшення 

на 1030 пг/мл) і хромогранін А — 195 нг/мг (зменшен-

ня на 322 нг/мг).

Після 2-ї ін’єкції: гастрин — 289 пг/мл (зменшення 

на 232 пг/мл) і хромогранін А — 176 нг/мг (зменшення 

на 19 нг/мг).

Після 3-ї ін’єкції: гастрин — 299 пг/мл (збільшення 

на 10 пг/мл) і хромогранін А — 212 нг/мг (збільшення 

на 36 нг/мг).

Після 4-ї ін’єкції: гастрин — 698 пг/мл (збільшення 

на 399 пг/мл) і хромогранін А — 199 нг/мг (зменшення 

на 13 нг/мг).

Після 5-ї ін’єкції: гастрин — 564 пг/мл (зменшення 

на 134 пг/мл) і хромогранін А — 238 нг/мг (збільшення 

на 39 нг/мг).

У період з липня по жовтень 2019 року ендоскопіч-

ний контроль з біопсії не виявив НЕП. КТ — без змін 

порівняно з попереднім. На ЕГД-відеоскопії виявлено 

одиничне утворення, підозріле на НЕП. На УЗД шлун-

ка виявлена нова пухлина шлунка, проведена ендоско-

пічна туморектомія за типом SMD. Патогістологічне 

дослідження (ПГД) і ІГХ: хромогранін А — позитив-

ний, синаптофізин — позитивний, загальний цитоке-

ратин — позитивний. Ki-67 — менше за 1 %.

Після проведеної операції тривало спостереження 

за пацієнткою, визначалися маркери НЕП у динамі-

ці. 29.02.2020: гастрин — 147 пг/мл, хромогранін А — 

87 нг/мл; 21.04.2020: гастрин — 273 пг/мл, хромогранін 

А — 276 нг/мл; 05.06.2020: гастрин — 292 пг/мл, хромо-

гранін А — 288 нг/мл. 17.06.2020 було проведено ендо-

скопічний контроль, за допомогою якого виявлене 

одне утворення діаметром 3 мм, підозріле на НЕП. ПГД 

не підтвердило НЕП, було зроблено висновок про гра-

нуляційний поліп. 01.08.2020 — гастрин — 682 пг/мл, 

хромогранін А — 486 нг/мл. З’явився клінічний симп-

том — підвищена пітливість.

Було продовжено лікування Соматуліном® Ауто-

жель® 120 мг. Після 6-ї ін’єкції гастрин — 207 пг/мл, 

хромогранін А — 161 нг мл; після 7-ї ін’єкції гастрин — 

200 пг/мл, хромогранін А — 299 нг/мл. На контрольній 

ЕГДС (05.11.2020): у середній третині шлунка виявлено 

утворення, підозріле на НЕП, діаметром 4 мм. Було ви-

далене, ПГД виявило грануляційний поліп.

У даний час пацієнтка перебуває під наглядом, її 

стан оцінюється як задовільний.

Після виступів спікерів відбулося обговорення 

наведених клінічних випадків. Професор О.О. Кова-

льов підкреслив, що в сучасних умовах неприпусти-

ме проведення хіміотерапії без верифікації діагнозу. 

Це свідчить про поверхове ставлення до діагностики, 

а також до призначення лікування. Також професор 

рекомендував пацієнтці з олігометастазами в печін-

ку розглянути можливість трансплантації печінки, а 

пацієнтці з типовим карциноїдом — додавання іму-

нотерапії, зазначивши, що показанням до її призна-

чення є мікросателітна нестабільність, незалежно від 

фенотипу й анатомії пухлини. Професор Б.В. Соро-

кін акцентував увагу на розвитку нових можливостей 

переведення слабоімуногенної пухлини в імуногенну, 

що дозволить підвищити ефективність імунотерапії в 

майбутньому.

Підготувала Тетяна Чистик 
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Рак передміхурової залози (РПЗ) — одна з найбільш 

поширених злоякісних пухлин у чоловіків літнього й 

старшого віку. В економічно розвинених країнах ця 

патологія виходить на перше місце у структурі захво-

рюваності й посідає друге місце серед причин смерті 

від онкологічних захворювань після раку легень. При-

хований перебіг хвороби, схильність до раннього ме-

тастазування — причина того, що частота виявлення 

РПЗ на стадії внутрішньозалозистого вогнища стано-

вить близько 10 %, а у 85–95 % радикальне хірургічне 

лікування є неможливим. Згідно з рекомендаціями 

Американської урологічної асоціації (AUA), першою 

лінією терапії за наявності ознак поширення чи мета-

стазування РПЗ є призначення андроген-депривацій-

ної терапії (АДТ).

27 листопада 2020 року відбулась науково-прак-
тична конференція з онлайн-трансляцією «Мовем-
бер-2020. Рак передміхурової залози — UPDATE», 
присвячена міжнародному проєкту боротьби з раком 
простати Movember («Вусатий листопад», або «Вусо-
пад»), у рамках якої розглядались найважливіші пи-
тання сучасних можливостей діагностики й лікування 
раку передміхурової залози.

З доповіддю «Вибір андроген-деприваційної те-
рапії раку передміхурової залози в сучасних умовах» 
виступив кандидат медичних наук, доцент кафедри 
урології Дніпропетровської медичної академії Микита 
Юрійович Поліон.

Пандемія COVID-19 внесла свої корективи в ліку-

вання пацієнтів з раком передміхурової залози. Єв-

ропейське товариство медичної онкології (ESMO), 

Європейська асоціація урологів (EAU), Національні ке-

рівництва Міністерства охорони здоров’я спонукають 

зосередитись на впливі цієї швидко поширюваної ві-

русної інфекції на онкологічних пацієнтів. Хворі на рак 

більш чутливі до інфекції, ніж особи без онкологічних 

захворювань, оскільки малігнізація і протипухлинна 

терапія призводять до імуносупресивного стану. Тому 

необхідна мінімізація амбулаторних відвідувань і вибір-

кова госпіталізація (тільки при ускладненні РПЗ), що 

може допомогти у зменшенні рівня інфікування.

Важливу роль у цей час відіграє комплаєнс — го-

товність пацієнта виконувати рекомендації лікаря, 

його сумлінність і схильність до лікування. Комплаєнс 

розглядається як один з найважливіших чинників, що 

визначають загальну ефективність фармакотерапії. На 

комплаєнс впливає частота дозування препарату, кіль-

кість таблеток на добу, лікарська форма препарату (не-

рідко нею не можна приховати неприємний смак пре-

парату або вона незручна для застосування), швидкість 

настання очікуваного лікувального ефекту, побічні 

ефекти лікування — спалах, місцеві реакції, ціна пре-

парату й вартість усього курсу лікування.

Далі доповідач звернув увагу на використання ан-

дроген-деприваційної терапії, що є доцільною для лі-

кування місцево-поширеного й метастатичного раку 

передміхурової залози. Однак при її призначенні необ-

хідно зробити вибір на користь застосування агоніс-

тів або антагоністів гонадотропін-рилізинг-гормону 

(ГнРГ). При цьому слід враховувати серцево-судинний 

ризик, зниження/відновлення тестостерону, зручність 

і небажані явища при їх застосуванні, вартість терапії, 

у тому числі в умовах пандемії COVID-19.

У популяційному дослідженні, проведеному в США 

(Sturgeon K.M. et al., 2019), вивчалася смертність від 

серцево-судинних захворювань (ССЗ) в онкологічних 

пацієнтів. З цією метою було проаналізовано 3 234 256 

хворих на рак між 1973 і 2012 роками. У цій репрезен-

тативній вибірці 49,3 % хворих на рак померли або від 

раку, або від серцево-судинних захворювань протягом 

цього періоду. Серед хворих на рак передміхурової зало-

зи 17,6 % померло від раку, 16,6 % — від серцево-судин-

них захворювань. Причому з 1990-х років відзначалося 

зростання смертності хворих з РПЗ від серцево-судин-

них захворювань. Це пояснювалося тим, що з 1985 року 

для лікування РПЗ стали застосовуватися агоністи го-

надотропін-рилізинг-гормону, які збільшують серцево-

судинний ризик. З цього часу серцево-судинна смерт-

ність превалює над смертністю від РПЗ.

У зв’язку з цим агентство FDA попереджає про підви-

щений ризик діабету й деяких серцево-судинних захво-

рювань (інфаркт, раптова серцева смерть, інсульт) у чо-

ловіків, які отримують медикаментозне лікування раку 

передміхурової залози. Також FDA рекомендує виробни-

кам агоністів ГнРГ повідомляти пацієнтів про ці факти.

У французькому популяційному дослідженні ви-

вчався кадіоваскулярний ризик у пацієнтів із РПЗ, які 

отримують андроген-деприваційну терапію — агоністи 

УДК 615.457

Âèá³ð àíäðîãåí-äåïðèâàö³éíî¿ òåðàï³¿ ðàêó 
ïåðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè â ñó÷àñíèõ óìîâàõ

© «Практична онкологія» / «Practical oncology» (« »), 2021

© Видавець Заславський О.Ю. / Publisher Zaslavsky O.Yu., 2021



Òîì 4, ¹ 1, 2021 www.mif-ua.com, http://oncology.zaslavsky.com.ua 65

Ë³êàðþ, ùî ïðàêòèêóº / Practicing Physician

або антагоністи ГнРГ. Ризик серцево-судинних захво-

рювань виявився різним при різних формах лікуван-

ня. Однак імовірність клінічно значущої різниці при 

порівнянні антагоністів і агоністів видавалася досить 

низькою. Автори дослідження дійшли висновку, що 

у випадку, коли краща загальна й раково-специфічна 

виживаність без погіршення якості життя є проблемою 

для клініцистів, серцево-судинна патологія є вирі-

шальною при виборі андроген-деприваційної терапії.

У ретроспективному аналізі даних 2382 пацієнтів з 

РПЗ від 75 страхових компаній Німеччини протягом 

3 років спостереження вивчалась інформація щодо 

реальної клінічної практики при застосуванні схем лі-

кування різними аналогами ГнРГ і їх вплив на клініч-

ні результати для пацієнтів із РПЗ термінальної стадії. 

Було встановлено, що найбільш частими ускладнен-

нями при лікуванні агоністами й антагоністами ГнРГ 

є гіперліпідемія, артеріальна гіпертензія та інші кардіо-

васкулярні захворювання. Але ймовірність їх виник-

нення була нижчою в групі пацієнтів, які отримували 

антагоністи ГнРГ.

Наявність кардіоваскулярного ризику при призна-

ченні агоністів і антагоністів ГнРГ вивчалася в дослі-

дженні OPCRD, проведеному у Великій Британії в пе-

ріод з 2010 по 2017 рік. У ньому взяли участь понад 9000 

пацієнтів з поширеним раком передміхурової залози, 

які перебували під наглядом 700 лікарів. Проводилися 

скринінг на наявність основних серцево-судинних за-

хворювань, а також виявлення осіб з високим ризиком 

серцево-судинних подій, що є необхідним для покра-

щання безпеки терапії в пацієнтів з РПЗ.

Результати дослідження продемонстрували без-

перечну перевагу антагоніста ГнРГ дегареліксу, що 

викликає значно меншу кількість серцево-судинних 

подій (інфаркт міокарда, серцева недостатність, арит-

мії, ішемічна хвороба серця) порівняно з агоністами 

гонадотропін-рилізинг-гормону. Автори наголошують 

на необхідності регулярного проведення стратифікації 

кардіоваскулярного ризику перед початком терапії як 

необхідного чинника для зменшення смертності паці-

єнтів з РПЗ від серцево-судинних захворювань.

Про перевагу використання антагоністів ГнРГ за-

мість агоністів свідчать і дані метааналізу, результа-

ти якого були наведені на щорічному конгресі EAU 

(Абуфара М., Бріганті А., Шаріат Ш. та ін., European 

Urology, 27.06.2020). Він був заснований на результатах 

ретроспективного аналізу сукупних даних 8 проспек-

тивних порівняльних досліджень, у яких 2646 чолові-

кам шляхом рандомізації було призначено лікування 

антагоністом ГнРГ (дегарелікс, n = 1646) або агоністом 

ГнРГ (n = 986). 

Обидві лікувальні групи були схожі за вихідними ха-

рактеристиками і за наявністю в анамнезі ССЗ. Пара-

метри, пов’язані з ССЗ (наприклад, прийом статинів, 

підвищений артеріальний тиск, діабет, рівень холесте-

рину понад 6,2 ммоль/л), також були дуже близькими. 

Аналіз серцево-судинних ускладнень включав смерть 

з будь-яких причин або наявність серцево-судинних 

ускладнень (стани, що загрожують життю або вима-

гають госпіталізації). Ускладнення визначали як арте-

ріальні/емболічні/тромботичні; геморагічні/ішемічні 

цереброваскулярні; інфаркт міокарда або інше ішеміч-

не захворювання серця залежно від того, яке усклад-

нення розвинеться раніше. 

Аналіз часу до розвитку ускладнення в пацієнтів, 

які страждали від ССЗ до початку лікування досліджу-

ваними препаратами, показав, що протягом першо-

го року терапії ризик серйозного серцево-судинного 

ускладнення або смерті в чоловіків, які отримували де-

гарелікс, був вірогідно нижче, ніж у тих, кого лікували 

агоністом ГнРГ (p = 0,002). Частота небажаних реакцій 

при застосуванні антагоністів і агоністів ГнРГ станови-

ла 68 і 73 %, серйозних явищ — 9,8 і 11 % відповідно.

На конференції ASCO в червні 2020 року були по-

дані результати дослідження III фази НERO, у якому 

протягом 48 місяців порівнювався кардіоваскулярний 

ризик при призначенні перорального антагоніста ГнРГ 

і агоніста ГнРГ лейпрореліну. Встановлено, що число 

великих кардіоваскулярних подій при застосуванні ан-

тагоніста ГнРГ було у 2 рази нижче, ніж при призна-

ченні лейпрореліну.

У 2008 р. було проведено багатоцентрове рандомі-

зоване дослідження CS21, що порівнює ефективність і 

безпеку препарату дегарелікс із застосуванням лейпро-

реліну в дозі 7,5 мг у хворих РПЗ, що мають показання 

до андрогенної депривації (Boccon-Gibod L., 2008).

У дослідження було включено 610 пацієнтів, рандо-

мізованих на три групи. I група (n = 202) — пацієнти, 

які отримували дегарелікс у початковій дозі 240 мг під-

шкірно одноразово на місяць і підтримуючій — 160 мг 

підшкірно 1 раз на місяць. II група (n = 207) після вве-

дення аналогічної стартової дози продовжила лікуван-

ня дегареліксом по 80 мг підшкірно 1 раз на місяць. III 

(контрольній) групі вводили аналог ГнРГ лейпрорелін 

по 7,5 мг внутрішньом’язово також 1 раз на місяць. Усіх 

пацієнтів спостерігали протягом одного року.

Основною метою дослідження було визначення 

ймовірності зниження рівня тестостерону менше за 

0,5 нг/мл при всіх щомісячних вимірюваннях, з визна-

ченням частки пацієнтів з піками тестостерону й кон-

центрацією тестостерону  0,5 нг/мл на 3-й день після 

введення дегареліксу (для виключення мікрохвиль ко-

ливань тестостерону). Оцінювали динаміку рівня про-

статичного специфічного антигену (ПСА) у відсотках 

від вихідного рівня до 28-го дня після введення препа-

рату і час до максимального зниження ПСА, а також 

частоту й тяжкість побічних ефектів.

Результати дослідження показали, що дегарелікс в 

обох групах однаково ефективно знижував тестостерон 

порівняно з агоністами ГнРГ. Крім того, зниження рів-

ня тестостерону відбувалося значно швидше в групах, 

які отримували дегарелікс. На 3-тю добу після ін’єкції в 

обох групах дегареліксу було відзначено 96% зниження 

рівня тестостерону. У цей же час у групі, яка отримува-

ла лейпрорелін, у 80 % пацієнтів відзначений пік підви-

щення тестостерону приблизно на 65 %. Надалі обидва 

препарати однаково підтримували рівень тестостерону 

нижче за кастраційний.

У пацієнтів, які отримували дегарелікс, не відзна-

чено хвилеподібного підвищення рівня тестостерону 
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після першої ін’єкції, у той час як при лікуванні лейп-

рореліном стрибок тестостерону спостерігали у 8 осіб 

(5 %), причому в половини з них концентрація гормону 

перевищила 0,5 нг/мл. Під час дослідження також було 

показано, що дегарелікс викликає більш швидке зни-

ження ПСА: у групах дегареліксу на 7-му добу знижен-

ня становило 64–65 %, у той час як у тих, хто отримував 

аналоги ГнРГ, — лише 18 %.

У 2010 р. був проведений додатковий аналіз резуль-

татів, який показав, що дегарелікс має великий вплив 

на виживаність без біохімічного рецидиву, причому та-

кий вплив виявився особливо вираженим у пацієнтів з 

поширеними стадіями захворювання і початково висо-

ким рівнем ПСА.

Автори дослідження дійшли висновку, що дегаре-

лікс порівняно з лейпрореліном викликає більш швид-

ке пригнічення тестостерону без первинного підйому 

його рівня. При цьому відсутні мікрохвилі і, відповід-

но, ризик виникнення спалаху клінічних симптомів. У 

свою чергу, надійний контроль тестостерону покращує 

комплаєнс і забезпечує кращий перебіг РГЗ.

У дослідженні НERO у пацієнтів з РПЗ, які отриму-

ють терапію пероральним антагоністом ГнРГ, відзна-

чалося зниження рівня тестостерону вже на першому 

тижні. На 15-й день супресія тестостерону нижче за 

50 нг відзначалася у 90,9 % пацієнтів, які отримують 

пероральний антагоніст, і лише у 12 % хворих, які за-

стосовували агоніст ГнРГ.

Потім доповідач приділив увагу питанню призна-

чення антиандрогенів і небажаним явищам, пов’язаним 

з їх застосуванням. Він підкреслив, що стероїдні анти-

андрогени часто викликають серцево-судинні побічні 

ефекти. Для нестероїдних антиандрогенів характерні 

небажані явища з боку шлунково-кишкового тракту, 

порушення функції печінки, особливо при призначен-

ні флутаміду; ефект антабусу, проблеми з адаптацією до 

світла/темряви та інтерстиціальний пневмоніт — при 

застосуванні нілутаміду. 

Далі доповідач повідомив про вартість андроген-де-

приваційної терапії агоністами й антагоністами ГнРГ. 

У фармакоекономічному дослідженні, проведеному у 

Великій Британії (Lee D.), вивчалася економічна до-

цільність призначення дегареліксу й лейпрореліну 

в комбінації з антиандрогеном. Було виявлено, що 

призначення дегареліксу економічно вигідніше і є на 

3633–4310 EUR дешевшим порівняно з комбінацією 

лейпрореліну й антиандрогену.

В аналогічному дослідженні, проведеному в США, 

при аналізі економічної ефективності за моделлю 

Маркова встановлено, що приріст коефіцієнта еконо-

мічної ефективності (ICER) для дегареліксу становив 

245 доларів США, з урахуванням якості життя. Тобто 

дегарелікс забезпечує економічно ефективне лікуван-

ня АДТ.

Фармакоекономічне дослідження застосування 

лікарського препарату дегарелікс для лікування гор-

монзалежного раку передміхурової залози порівня-

но з агоністами гонадотропін-рилізинг-гормону було 

проведено А.Г. Толкушиним і Н.Л. Погудіною. Було 

встановлено, що використання дегареліксу порівняно 

з лейпрореліном характеризується більш сприятливим 

профілем ефективності й безпеки (за всіма розгляну-

тими в аналізі критеріями). Середня кількість місяців 

без прогресування в базовому сценарії моделювання 

становила 27,9 і 20,1 при застосуванні дегареліксу й 

агоніста ГнРГ відповідно.

Незважаючи на більш високу вартість терапії без 

прогресування (4842 і 3615 EUR відповідно), застосу-

вання дегареліксу замість агоністів ГнРГ приводить до 

істотного зниження прямих медичних витрат бюджету 

на лікарське забезпечення в рамках програми держав-

них гарантій — на 31 % (17 833 проти 25 725 EUR), а 

також до зниження показника «витрати/ефективність» 

(640 EUR на місяць проти 1277 EUR без прогресування 

РПЗ).

На завершення свого виступу доповідач повідо-

мив про результати італійського дослідження, подані в 

серпні 2020 року. Дослідження вивчало ризик розвитку 

інфекції SARS-CoV-2 у 4532 пацієнтів, які отримували 

андроген-деприваційну терапію з приводу поширеного 

раку передміхурової залози. Під час дослідження було 

встановлено, що онкологічні пацієнти мають підвище-

ний ризик зараження SARS-CoV-2 порівняно с неон-

кологічними. Однак пацієнти з раком передміхуро-

вої залози, які отримують АДТ, частково захищені від 

інфекції SARS-CoV-2 порівняно з пацієнтами, які не 

отримували дану терапію.

У дослідженні, проведеному в Mount Sinai School 

of Medicine, взяли участь пацієнти з раком передміху-

рової залози і SARS-CoV-2 (ПЛР+), які перебували на 

лікуванні в період з 01.03.2020 до 04.06.2020. Результа-

ти дослідження показали, що група хворих з РПЗ, які 

отримують андроген-деприваційну терапію, асоцію-

валася з більш низькими показниками госпіталізації 

(р < 0,02), потреби в додатковому призначенні кисню 

(р = 0,036), з нижчою частотою інтубації (р = 0,192) і 

смерті (р = 0,22). 

Це пояснюється тим, що завдяки гену TMPRSS2, 

контрольованому андрогенними рецепторами, ві-

рус SARS-CoV-2 може захопити АСЕ2 і продовжува-

ти потрапляти до легень. Чоловічі гормони, і в першу 

чергу тестостерон, активують рецептор андрогенів і 

змушують TMPRSS2 бути доступним на поверхні клі-

тин для проникнення вірусу в легеневу тканину. Тому 

інгібування тестостерону пригнічує активацію рецеп-

тора, тим самим зменшує ризик зараження вірусом 

 SARS-CoV-2 і тяжкість захворювання.

На підставі цієї інформації американська школа 

ветеранів провела порівняльне дослідження ефектив-

ності застосування комбінацій дегарелікс + допоміжна 

терапія і плацебо + допоміжна терапія серед пацієнтів 

з РПЗ і СOVID-19 на кінцеві точки — смерть, потре-

ба в госпіталізації, штучній вентиляції легень і додат-

ковій оксигенації. Дослідження, проведене в період з 

22 квітня по 28 жовтня 2020 року, показало перевагу в 

групі дегареліксу, що пояснювалося пригніченням ви-

роблення тестостерону з подальшим пригніченням ак-

тивності андрогенових рецепторів.

Підготувала Тетяна Чистик 
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Âñòóï
З розвитком медицини лікування злоякісних пух-

лин стає більш персоніфікованим і спрямованим на 

продовження тривалості та якості життя пацієнта.

Найдавнішим та основним методом лікування 

раку молочної залози (РМЗ) є хірургічний, але перші 

спроби відзначалися великою травматизацією для па-

цієнта. З часом лікарі почали вивчати канцерогенез 

більш детально, що вносило свої корективи в методи 

лікування та їх об’єми. Одним із перших, хто точно 

описав різні пухлини молочної залози та техніку їх ви-

далення, є С. Galenus [1]. Надалі успішну роботу з лі-

кування РМЗ продовжив французький хірург J.L. Petit. 

Він вважав, що потрібно видаляти молочну залозу, ре-

гіонарні лімфатичні вузли та грудний м’яз. Надалі свій 

внесок у боротьбу з РМЗ зробив американський хірург 

W.S. Halsted, який технічно вдосконалив операцію та 

назвав її «радикальна мастектомія» [2]. Операція вклю-

чала моноблочне видалення молочної залози разом з 

грудними м’язами і жировою клітковиною пахвинної 

ділянки з лімфатичними вузлами, перерізався грудний 

нерв і торакодорзальний судинно-нервовий пучок. 

Припускалося, що чим більший радикалізм опера-

ції, тим кращий ефект лікування. Через це розробили 

методику «надрадикальних операцій», в яких видаля-

ли загруднинні лімфатичні вузли одним блоком з ре-

берними хрящами і міжреберними м’язами, надклю-

чичними лімфатичними вузлами, круглий і зубчастий 

м’язи. Ця операція мала низку дефектів: деформацію 

грудної клітки, порушення функції руки, виникнення 
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плекситів і формування «крилоподібної лопатки», що 

погіршували якість життя [3]. 

Такої практики радикалізму хірурги притримували-

ся до 50-х років ХХ ст. В 1943 році вийшла стаття, де 

було виділено низку факторів, що погіршували прогноз 

при хірургічному лікуванні та сприяли виникненню 

рецидивів [4]. На основі цих даних почали застосовува-

ти такі методи лікування, як хіміотерапія, променева та 

гормональна терапії [5]. В 1948 році D. Pates і W. Dyson 

запропонували зменшити об’єм мастектомії без ви-

далення великого та малого грудних м’язів і дали цій 

операції назву «модифікована мастектомія за Пей-

ті — Дайсоном». Вона мала менше післяопераційних 

ускладнень, ніж мастектомія за Холстедом, і не погір-

шувала ефект у лікуванні [6].

Наступні менш травматичні мастектомії були запо-

чатковані в 1963 році R.R. Madden. Видалялась грудна 

залоза разом з лімфатичними вузлами I та ІІ рівня, а ІІІ 

рівень видаляли лише при ураженні його метастазами. 

Було доведено, що не обов’язково видаляти грудний 

нерв при радикальній мастектомії, збереження якого 

зменшує післяопераційні ускладнення [7]. 

Проаналізувавши попередні методи лікування, до-

слідники встановили, що хворі помирають частіше не від 

рецидивів (15 %), а від віддалених метастазів (80–85 %) [8].

У наш час хірургічний метод застосовується в ком-

бінації зі спеціальним медикаментозним лікуванням та 

променевою терапією, а тактику лікування обирають 

консиліумом. На вибір схеми лікування впливають мо-

лекулярні та біологічні властивості пухлини, розмір, 
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локалізація та ступінь поширеності пухлинного про-

цесу в організмі. 

З часом онкохірурги почали розвивати напрямок 

органозберігаючих операцій на молочній залозі [9]. 

Вперше спробували провести органозберігаючу опера-

цію у Німеччині. Надалі дослідники займалися вивчен-

ням ризиків виникнення рецидивів та виживаності па-

цієнтів після органозберігаючих операцій. З 1970 року 

і донині практикують органозберігаючу операцію при 

раку молочної залози, в об’єм якої входить видален-

ня сектора молочної залози з пухлиною з реґіонарною 

лімфаденектомією, за умови досягнення негативних 

країв резекції. До органозберігаючих операцій відно-

сяться: лампектомія з регіонарною лімфаденектомією 

та онкопластичні втручання. Найбільш поширеною 

операцією є лампектомія з регіонарною лімфаде-

нектомією. У 2006 році було доведено, що результати 

загальної виживаності при мастектомії або органо-

зберігаючій операції у комбінації з післяопераційною 

променевою терапією не відрізняються. В обох випад-

ках загальна виживаність і виникнення рецидивів не 

перевищують 10 % [10]. Також перевагою є естетичний 

ефект та якість життя. Об’єм оперативного втручання 

залежить від поширеності пухлини і співвідношення 

розміру пухлини й об’єму молочної залози. 

Обов’язковою умовою виконання органозберігаю-

чої операції є дослідження країв резекції та досягнення 

«чистоти» країв. Оцінка «чистоти» країв резекції про-

водиться інтраопераційно, при виявленні елементів 

пухлини рекомендується повторне видалення тканин 

для досягнення «чистоти» країв резекції, за неможли-

вості виконання мастектомії, з метою забезпечення ло-

кального контролю над хворобою [12, 13]. 

Інтраопераційне дослідження країв резекції допо-

магає зменшити відсоток місцевих рецидивів раку мо-

лочної залози. Було доведено, що в разі позитивного 

краю резекції ризик місцевого рецидиву збільшується 

в 2 рази [14]. 

Із вдосконаленням органозберігаючих операцій 

з’явилася можливість інтраопераційної оцінки ста-

ну лімфатичних вузлів. Для вирішення питання щодо 

зменшення об’єму лімфодисекції досліджується сиг-

нальний лімфатичний вузол, який є першим на шляху 

відтоку лімфи від первинного вогнища. Ідентифікують 

сигнальний лімфовузол шляхом введення в оточую-

чі пухлину тканини спеціального барвника, за допо-

могою якого лімфовузол зафарбовується і його чітко 

видно при проведенні операції. До того ж використо-

вують радіоактивний препарат, накопичення якого в 

лімфовузлах визначається ручним гамма-детектором. 

Також відомо застосування метиленового синього, ге-

матоксиліну та еозину. У разі відсутності метастазів у 

сигнальному лімфовузлі ймовірність їх наявності в ін-

ших лімфовузлах низька, що дає можливість не вико-

нувати подальшу лімфодисекцію [15].

З початком 2000-х років активно стала впроваджу-

ватися неоад’ювантна поліхіміотерапія (НПХТ). Це лі-

кування проводять перед хірургічним лікуванням для 

зменшення розмірів пухлини, що збільшує ймовірність 

органозберігаючих операцій та підвищує абластичність 

операції і резектабельність пухлини [16]. Також було 

доведено, що НПХТ дозволяє перевести неоперабель-

ні пухлини в операбельний стан майже у 90 % хворих, 

забезпечити виражений клінічний ефект у 60–90 % і 

повну патоморфологічну регресію у 12–30 % хворих. 

Тактику лікування обирають залежно від молекулярно-

го підтипу пухлини, стану лімфатичних вузлів та віку 

пацієнта, використовуючи комбінації препаратів. Піс-

ля чого оцінюють чутливість пухлини до терапії і ко-

ригують ад’ювантну терапію. НПХТ значно збільшує 

безрецидивний період і загальну виживаність у хворих 

з місцево-поширеним раком молочної залози [17].

Відповідь на НПХТ є важливим прогностичним 

маркером в лікуванні пацієнток з раком молочної за-

лози. Найбільш бажаною метою НПХТ є повна па-

томорфологічна регресія, що вимагає введення такої 

додаткової опції, як маркування пухлини до початку 

лікування, для уникнення проблеми візуалізації місця 

первинної пухлини. Неможливість візуалізації пухли-

ни або її первинного місця розташування призводить 

до збільшення ризику нерадикального лікування. Для 

цього використовують рентгеноконтрастне маркуван-

ня країв пухлин, що дозволяє візуалізовувати та адек-

ватно планувати хірургічні втручання у пацієнтів, які 

отримують хіміотерапію [18]. Існують варіанти роз-

мітки пухлини: татуаж, металічні маркери, радіоізото-

пи. Маркування ложа пухлин можливе як до початку 

лікування, так і під час оперативного втручання. Мар-

кування під час операції доречно використовувати для 

того, щоб точно підвести дозу іонізуючого випроміню-

вання до мішені, це значно зменшує променеве наван-

таження на здорові навколишні тканини.

Рисунок 1. Прилад для внутрішньотканинного 
проколу та маркування пухлини (1, 2). 

Форми міток (3–6)
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У даний час доступна велика кількість маркерів для 

розмічення пухлин молочної залози. Мітки різної фор-

ми та складу, які підбирають під особливості та можли-

вості пацієнта, розміру та об’єму залози (рис. 1). 

Види міток для маркування пухлин: 
1. Металічні біологічні інертні (титан та його спла-

ви, тантал, нержавіюча сталь, золото, платина та спла-

ви на основі кобальту).

2. Полісинтетичні біологічні інертні (гідрогелеві 

капсули).

3. Радіоактивні (ROLL). Комбіновані радіоактивні.

4. Комбіновані (гідрогелеві з металічним марке-

ром).

Металічні маркери довговічні, їх виготовляють з 

рентгеноконтрастних матеріалів, які відповідають усім 

нормам гігієни, міцності та якості. Не використовують 

кліпси чи сплави з феромагнітних матеріалів, адже при 

проходженні магнітно-резонансної томографії (МРТ) 

можливе їх переміщення під впливом потужного маг-

нітного поля, що може призвести до зміщення кліпси 

та травмування органа [19]. 

Маркери доступні в двох варіантах: одиночна 

кліпса (без оболонки), малого розміру і більш зручна 

у введенні або кліпси з біологічно поглинаючим по-

криттям, які розроблені для поліпшення візуалізації 

ультразвуком, поліпшення гемостазу і зменшення 

можливості зміщення кліпси. Зазвичай мітки мають 

циліндричну або сферичну форму в розгорнутому ви-

гляді, тобто виглядають як закручений дріт для легкої 

фіксації у пухлині та найближчих тканинах. Довжина 

маркерів може бути різна, від 3 до 10 мм, а діаметр від 

0,3 до 2,0 мм. Встановлення маркерів можливо про-

водити під контролем ультразвукового дослідження 

(УЗД), мамографії, сонографії чи МРТ молочних за-

лоз. Необхідні функції для мітки включають в себе 

довгострокову видимість на УЗД, точну видимість на 

МРТ, простоту розгортання та стійкість до зміщення. 

Хоча розміщення кліпси є технічно нескладною і без-

печною процедурою при візуально-контрольованій 

біопсії, після установки маркера можуть виникати 

ускладнення у вигляді зміщення та екструзії кліпси, 

невдалого встановлення й алергічної реакції, гематом 

після втручання [20, 21].

Використовуватись маркери можуть як у жінок, так 

і чоловіків з різним розміром та об’ємом залози, також 

немає жодних вікових обмежень. 

Існує безліч варіантів техніки маркування пухлин 

перед НПХТ для візуалізації необхідної зони резекції. 

Зазвичай використовують спеціальний інструмент, що 

містить пункційну голку, внутрішньотканинний мар-

кер, мандрен у формі гачка із заокругленням на кінці. 

Положення маркера відносно краю пухлини конт-

ролюється одним із методів візуалізації [22]. Техніч-

ним результатом способу є забезпечення можливості 

розмітки пухлини для подальшої візуалізації [23]. У 

практиці використовуються маркери, що встанов-

люються шляхом одного проколу м’яких тканин. Ре-

зультатом такого методу є забезпечення можливості 

мультитаргетної розмітки як одного пухлинного вуз-

ла (інтратуморальний — трьома маркерами всередині 

пухлини; перитуморальний — за контуром пухлини 

та на межі зі здоровими тканинами), так і декількох. 

Таке маркування забезпечує мінімальне ушкодження 

та травматизацію молочної залози і збільшення аблас-

тики процедури. Проте існують методи встановлення 

відразу декількох маркерів по краях пухлини, причо-

му потрібно робити декілька проколів. Це призводить 

до додаткової травматизації молочної залози, знижує 

абластику, тому цей метод не став загальновживаним у 

лікуванні даної патології. 

Маркер не привносить ніяких незручних відчуттів 

для пацієнта, він не пальпується, за винятком випад-

ків, коли він знаходиться близько до шкірних покри-

вів. Відчуття дискомфорту чи больові відчуття можливі 

через біопсію, при якій встановлюється мітка, адже 

можливе утворення гематоми або набряку тканин.

Çàñòîñóâàííÿ ìåòîä³â ìàðêóâàííÿ
У 2000 році було проведено дослідження 

M.P. Braeuning із співавт., в якому вивчалися потенцій-

ні маркери для мамографії [23]. Дослідники відзначили 

чотири краї навколо ложа пухлини (медіальні, лате-

ральні, каудальні, краніальні) за допомогою рентгено-

контрастних маркерів, якими у даному дослідженні 

були емболізаційні спіралі з платини. При встановлен-

ні спіралей трансдермально за допомогою спеціальної 

Рисунок 2. Голка для введення котушки: А — 
голка; В — інтродьюсер котушки; С — «штовхач»

Рисунок 3. Зібраний вигляд пристрою 
для встановлення маркера
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голки їх розмістили приблизно на 2 мм від видимого 

краю пухлини. Ця процедура підвищувала точність ві-

зуалізації і контролю первинної пухлини (рис. 2–4).

J. Nguyen et al. проаналізували дослідження, які 

проводилися у 410 пацієнтів, в яких було виконано 

маркування пухлини після НПХТ за допомогою рент-

геноконтрастної кліпси (рис. 5) [24]. Практично мож-

ливим і клінічно корисним розміщення кліпс для пере-

допераційної локалізації виявилося приблизно у 50 % 

хворих, в інших не було технічної можливості устано-

вити мітку через наявні мікрокальцинати та особли-

вості пацієнтів. Рекомендації щодо розміщення міток: 

— для пацієнтів з пухлиною менше ніж 2 см вста-

новлення кліпс відбувалося до початку хіміотерапії;

— для пацієнтів з пухлинами розміром більше ніж 

2 см рекомендували розміщення міток, коли розмір 

пухлини зменшиться на 50 %. 

Дослідження показало, що таке маркування зло-

якісних новоутворень молочної залози у пацієнтів, які 

отримували НПХТ, забезпечувало кращий місцевий 

контроль незалежно від стадії та інших клініко-патоло-

гічних результатів. Автори дійшли висновку, що розмі-

щення кліпс-маркерів має бути невід’ємною частиною 

підходу у лікуванні.

З 1996 по 1998 р. N. Dash та співавт. проводили до-

слідження впливу кліпси для тканинних маркерів у 

пацієнтів, які почали отримувати НПХТ з приводу 

раку молочної залози. Пухлини маркували за допомо-

гою рентгеноконтрастної кліпси, яку встановлювали 

в ложе пухлини (рис. 6, 7). Під час досліду операція з 

встановлення кліпси проходила швидко й успішно для 

50 %, а іншим 50 % пацієнтів за різних обставин не було 

встановлено міток. Маркування ложа пухлини таким 

методом було ефективним, адже у половини пацієн-

тів, в яких була встановлена кліпса, спостерігалась по-

вна регресія пухлини. При інструментальних методах 

дослідження пухлинна маса не візуалізувалась, лише 

маркер [26].

У 2016–2017 рр. R. Shahzad і співавт. у Пакистані 

провели експеримент — маркування пухлин із застосу-

ванням металічних кліпс зі сплавів кобальту у пацієн-

тів з РМЗ перед НПХТ. Дослідники використовували 

голку для люмбальної пункції та металічну кліпсу, яку 

розташовували по краях пухлини. Метод був викорис-

таний у 30 жінок віком від 21 до 60 років. Після НПХТ 

проведено органозберігаючі операції 28 пацієнткам 

(87,5 %). У всіх цих випадках метод не мав ніяких 

ускладнень зі встановленням кліпси та останні чітко 

візуалізувалися на мамографії. Ця процедура була еко-

номічно вигідною та простою у виконанні, свою функ-

цію для візуалізації виконувала коректно [27].

А. Rülan і співавт. у 2018 році вперше був проведе-

ний дослід використання нової ультразвукової системи 

кліпс-маркерів для локалізації пухлини як у молочних 

залозах, так і у лімфатичних вузлах за допомогою кліп-

си Tumark Vision (рис. 8–12) [28]. Мітка виготовлена з 

48 одиночних нітинолових дротів, біосумісного мета-

левого сплаву, які скорочуються. Система має вигляд 

дротяної сітки та фіксується 2 нікотиловими ковпачка-

ми, що призводить до гіперехогенної відповіді маркер-

ного матеріалу. 

За рахунок округлої форми кожного дроту вини-

кає відбиття звукових хвиль. Мітка залишатиметь-

ся стабільною у тканині протягом декількох місяців. 

Конфігурація 48 одинарних дротів у сферичній формі 

дозволяє виконати 3D-моделювання. Це робить мітку 

добре помітною під різними кутами та у різних поло-

женнях. Матеріал має дуже пружні характеристики, 

тому після випуску з канюлі мітки вона миттєво роз-

гортується до сферичної форми навіть у досить твер-

дих тканинах [30].

Під час досліду всім пацієнтам без виключення було 

встановлено мітки. У жодного пацієнта не було вияв-

Рисунок 4. Платинова спіраль 1 см  2 мм

Рисунок 5. Розміщення мітки та післяпроцедурна 
мамографія рентгеноконтрастної кліпси 

в інвазивній протоковій карциномі Рисунок 6. Інструмент у зібраному вигляді
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Рисунок 7. Встановлення мітки під контролем мамографії

Рисунок 8. Маркер кліпси Tumark Vision® 
(SOMATEX)

Рисунок 9. Маркер Tumark Vision® у 2 перетинах 
(SOMATEX)
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лено зміщення маркера [31]. Експеримент вважається 

вдалим і найбільш показовим за роки розвитку мар-

кування пухлин молочної залози. Вважається, що за 

допомогою таких 3D-моделювань може знадобитися 

менше інструментальних обстежень, таких як передо-

пераційне МРТ або мамографія. Також покращує візу-

алізацію пухлини, що збільшує ефективність робочого 

процесу при резекції та зменшить витрати на рентге-

нологію. 

Âèñíîâêè
На сьогодні пріоритетним напрямком при хірур-

гічному лікуванні РМЗ є органозберігаюче лікування, 

адже зменшується травматичність втручань і значно 

покращується якість життя пацієнтів в подальшому.

 Органозберігаюче лікування часто передбачає про-

ведення НПХТ, мета якої зменшити пухлину у розмірі, 

знищити мікрометастази та збільшити загальну і без-

рецидивну виживаність пацієнтів. Після проведення 

курсів НПХТ виникає проблема візуалізації первинної 

пухлини, тому для цього використовують маркування 

країв пухлин, що дозволяє візуалізувати та адекватно 

планувати хірургічні втручання у пацієнтів.

Встановлення міток підвищує точність візуалізації 

розміру та локалізації первинної пухлини молочної 

залози. Мітки виготовляють з інертних рентгенокон-

трастних металів, які мінімізують ризик ускладнень. 

Також вони допомагають покращити місцевий конт-

роль пухлини під час лікування незалежно від стадії за-

хворювання.

Маркування пухлини у пацієнтів, яким планується 

неоад’ювантне лікування, має стати стандартною про-

цедурою.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність кон                                                                                               флікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Labeling as a method of routine monitoring 
of tumor response to therapy

Abstract. Surgical treatment is still one of the main methods 

of complex therapy of breast cancer. Due to the widespread use 

of non-adjuvant antitumor treatment, the issue of routine tumor 

labeling is becoming increasingly important. The purpose of la-

beling is to improve the quality of tumor control after neoadju-

vant therapy and adequate surgical treatment. In this literature 

review, we will consider the methods for labeling to visualize a 

tumor site.

Keywords: breast cancer; tumor labeling; neoadjuvant chemo-

therapy
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Охорона здоров’я України за рік пандемії випробу-

вала свою систему повною мірою, кожен медичний фа-

хівець відчув особливу необхідність своєї праці, та вся 

медична галузь побачила свої можливості.

Наслідки коронавірусної хвороби змінюють світ, 

змушують адаптуватися до реалій сьогодення, корегу-

ючи пріоритети та змінюючи вектори свого розвитку. 

Саме тому замість очікування невизначеної стабіль-

ності ми вирішили змінюватися. Подія, що 11 років 

поспіль збирає медичних фахівців з усієї України та за-

рубіжжя на одному майданчику, отримає нове життя!

2021 рік для Міжнародного медичного форуму — 

рік нового формату, рік значних оновлень та дванадця-

та зустріч, яка відбудеться 25–27 травня для розвитку 

медичної галузі України! Відтепер медфорум буде про-

ходити в сучасному виставковому центрі «КиївЕкспо-

Плаза», що знаходиться в Київській області, с. Бере-

зівка, вул. Амстердамська, 1, та має все необхідне для 

безпечної та продуктивної зустрічі фахівців.

Захід проводиться за підтримки Комітету Верховної 

Ради України з питань здоров’я нації, медичної допо-

моги та медичного страхування, Міністерства охорони 

здоров’я України, Київської міської державної адміні-

страції.

Організатори: Національна академія медичних наук 

України, Національний університет охорони здоров’я 

України імені П.Л. Шупика, група компаній LMT.

Посол форуму: Сорока Іван Миколайович.

Співорганізатор: Національний медичний універ-

ситет імені О.О. Богомольця.

Офіційний партнер форуму — Український медич-

ний клуб.

Генеральний партнер форуму — CANON.

До підготовки заходу долучаються профільні ме-

дичні асоціації, громадські об’єднання, медичні акаде-

мії післядипломної освіти, вищі медичні навчальні за-

клади. Форум підтримують ЗМІ України та зарубіжжя, 

інтернет-портали та інші інформаційні ресурси.

Міжнародний медичний форум включає насичену 

наукову програму та спеціалізовані виставки, де можна 

обмінятися досвідом та підвищити кваліфікацію; озна-

йомитись із новинками медичного та лабораторного 

обладнання, протестувати його та ознайомитися з осо-

бливостями практичного застосування в роботі. 

Відвідувачі: представники органів влади, керівники 

закладів охорони здоров’я всіх форм власності, дирек-

тори та їх заступники, завідуючі лабораторіями, уче-

ні й лікарі різних спеціальностей, розробники нових 

технологій і IT-програм, виробники й постачальники 

медичного та лабораторного обладнання, інструмента-

рію, товарів медичного призначення, фармацевтичної 

продукції для медичних закладів.

Експозиція учасників медичного форуму буде 

представлена провідними компаніями ринку охорони 

здоров’я України та зарубіжжя. 

На Міжнародній виставці охорони здоров’я 
MEDICAEXPO буде представлений повний спектр 

медичного та лабораторного обладнання, техніки, ін-

струментарію, виробів медичного призначення від 

українських і зарубіжних компаній, а саме:

— медична техніка, лікувальне та діагностичне об-

ладнання;

— обладнання, технології й витратні матеріали для 

радіології та ультразвукової діагностики;

— комплексне забезпечення медичних лабораторій;

— обладнання та технології для медичної і фізичної 

реабілітації;

— медичні меблі, інжинірингові та комплексні рі-

шення, технології чистих приміщень для медичних за-

кладів;

— клінінг, стерилізація й дезінфекція;

— спецодяг та засоби індивідуального захисту;

— витратні матеріали, медичні вироби одноразово-

го використання;

— естетична медицина, пластична хірургія: профе-

сійне обладнання, матеріали та технології;

— інформаційні та телекомунікаційні технології 

для медичних закладів.

На Міжнародній фармацевтичній виставці 
PHARMAEXPO презентуватимуть лікарські препара-

ти, парафармацевтичну продукцію, медичні вироби. 

Також відвідувачі отримають можливість дізнатися про 

комплексне оснащення аптек, послуги для фармацев-

тичного ринку.
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У рамках науково-практичної програми медфо-

руму — Х ювілейного Міжнародного медичного кон-
гресу «Впровадження сучасних досягнень медичної 
науки у практику охорони здоров’я України» обго-

ворюватимуться інноваційні розробки для профі-

лактики, діагностики та лікування, що найближчим 

часом посядуть гідне місце у вітчизняній медичній 

практиці. Основними напрямами конгресу є: орга-

нізація й управління охороною здоров’я, приватна 

медицина, радіологія, сімейна медицина, терапія, 

кардіологія, неврологія, медицина невідкладних ста-

нів та медицина катастроф, хірургія, травматологія 

та ортопедія, фізична терапія та медична реабіліта-

ція, онкологія, акушерство і гінекологія, фармація та 

багато інших.

Традиційно під час форуму працюватимуть освітні 

школи й майстер-класи, які передбачають тестування 

обладнання й консультації з перших вуст.

Конгрес внесений до «Реєстру з’їздів, конгресів, 
симпозіумів і науково-практичних конференцій, які 
проводитимуться у 2021 році», затвердженого НАМН 

та МОЗ України. Учасники науково-практичних захо-

дів конгресу отримають СЕРТИФІКАТИ про підви-

щення кваліфікації, які дають бали за критеріями на-

рахування балів безперервного професійного розвитку.

Одночасно з Міжнародним медичним форумом від-
буватимуться:

Міжнародний форум «Менеджмент в охороні 
здоров’я» — професійна платформа для конструктив-

ного діалогу й обміну досвідом представників органів 

влади, керівників обласних та місцевих департаментів 

охорони здоров’я, керівників об’єднаних територі-

альних громад, власників і медичних директорів дер-

жавних та приватних медичних закладів, керівників та 

представників бізнесу.

Захід проводиться з метою здобуття нових прак-

тичних знань для налагодження процесу управління та 

адаптації до нових реалій в умовах реформування га-

лузі.

ІІ Міжнародний конгрес з лабораторної медицини, 
де відвідувачі зможуть почути про новинки лаборатор-

ного обладнання, побачити їх на власні очі, протесту-

вати та ознайомитися з особливостями їх практичного 

застосування, побудувати довгострокові ділові відно-

сини між виробниками, постачальниками лаборатор-

ного обладнання. 

У рамках конгресу три дні поспіль відбуватимуться 

науково-практичні заходи, де спеціалісти в галузі лабо-

раторних досліджень почують актуальну інформацію 

від експертів, обміняються досвідом із колегами, під-

вищать свою кваліфікацію. Конгрес внесений до «Реє-
стру з’їздів, конгресів, симпозіумів і науково-практич-
них конференцій, які проводитимуться у 2021 році», і 
фахівці лабораторної справи отримають СЕРТИФІ-
КАТИ про підвищення кваліфікації.

Х ювілейна Міжнародна виставка медичного та 
оздоровчого туризму, SPA&Wellness — Healthcare 
Travel Expo — виставка медичного туризму України, 

яка об’єднує лідерів галузі та дозволяє налагоджувати 

довгострокове співробітництво на професійному між-

народному рівні, обмінюватися досвідом, підвищувати 

кваліфікацію фахівців за кордоном. У рамках виставки 

будуть представлені національні експозиції різних кра-

їн, провідні клініки, медичні та реабілітаційні центри, 

санаторно-курортні установи, SPA&Wellness курорти.

Зареєструйтеся на сайті — отримайте безкоштовне 
запрошення на форум!

http://medforum.in.ua/zakazat-priglasitelnyj/

До зустрічі 25–27 травня 2021 року за адресою:
ВЦ «КиївЕкспоПлаза», Київська область, с. Бере-

зівка, вулиця Амстердамська, 1 (організаторами перед-

бачений регулярний трансфер у дні форуму від станції 

метро «Житомирська»).

З питань участі у виставках:
Тел.: +38 063 867-59-49, +38 066 800-83-64

E-mail: med@lmt.kiev.ua, pharm@lmt.kiev.ua

З питань участі у конгресах:
Тел.: +38 063 867-59-49, +38 066 800-83-64

E-mail: marketing@medforum.in.ua, info@lmt.kiev.ua

WWW.MEDFORUM.IN.UA 
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Äî óâàãè àâòîð³â / Information for Authors

Âèìîãè äî îôîðìëåííÿ ñòàòåé
Øàíîâí³ àâòîðè!

Áóäü ëàñêà, îçíàéîìòåñÿ ç äåòàëüíî âèêëàäåíèìè âè-
ìîãàìè äî îôîðìëåííÿ ñòàòåé äëÿ ïóáë³êàö³¿ â æóðíà-
ë³ íà ñàéò³ http://www.mif-ua.com (ðîçä³ë «Àâòîðàì»/ 
«Âèìîãè äî îôîðìëåííÿ ñòàòåé ó æóðíàëè»).

Ö³ ïðàâèëà ñêëàäåí³ íà îñíîâ³ «ªäèíèõ âèìîã äî ðó-
êîïèñ³â, ùî ïîäàþòüñÿ â á³îìåäè÷í³ æóðíàëè» (Uniform 
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical 
Journals), ðîçðîáëåíèõ Ì³æíàðîäíèì êîì³òåòîì ðåäàêòî-
ð³â ìåäè÷íèõ æóðíàë³â (International Committee of Medical 
Journal Editors), à òàêîæ ç óðàõóâàííÿì âèìîã Íàêàçó 
¹ 1112 («Ïðî îïóáë³êóâàííÿ ðåçóëüòàò³â äèñåðòàö³é íà çäî-
áóòòÿ íàóêîâèõ ñòóïåí³â äîêòîðà ³ êàíäèäàòà íàóê») òà âè-
ìîã äî âèäàíü, ùî âêëþ÷åí³ äî «Ïåðåë³êó íàóêîâèõ ôàõîâèõ 
âèäàíü Óêðà¿íè» çã³äíî ç Íàêàçîì ¹ 1111 â³ä 17.10.2012 ð. 
Ì³í³ñòåðñòâà îñâ³òè òà íàóêè, ìîëîä³ òà ñïîðòó Óêðà¿íè.

Óñ³ ìàòåð³àëè ïîâèíí³ áóòè îôîðìëåí³ â³äïîâ³äíî äî òà-
êèõ âèìîã:

1. ÐÓÊÎÏÈÑ
1.1. Ôîðìàò òåêñòó. Ðóêîïèñ íàäñèëàºòüñÿ äî ðåäàê-

ö³¿ â åëåêòðîííîìó âèãëÿä³ ó ôîðìàò³ MS Word (ðîçøèðåííÿ 
.doc, .docx, .rtf), ãàðí³òóðà Times New Roman; êåãëü 12; ³íòåð-
âàë 1,5; ïîëÿ 2,5 ñì ç îáîõ áîê³â òåêñòó. Âèä³ëåííÿ â òåêñò³ 
ìîæíà ïðîâîäèòè ò³ëüêè êóðñèâîì àáî íàï³âæèðíèì íà-
÷åðòàííÿì áóêâ, àëå ÍÅ ï³äêðåñëåííÿì. ²ç òåêñòó íåîáõ³äíî 
âèäàëèòè âñ³ ïîâòîðþâàí³ ïðîá³ëè ³ çàéâ³ ðîçðèâè ðÿäê³â (â 
àâòîìàòè÷íîìó ðåæèì³ ÷åðåç ñåðâ³ñ Microsoft Word «Çíàé òè 
³ çàì³íèòè»).

1.2. Îáñÿã òåêñòó ðóêîïèñó, âêëþ÷àþ÷è ñïèñîê ë³òå-
ðàòóðè, òàáëèö³, ³ëþñòðàö³¿, ï³äïèñè äî íèõ, ïîâèíåí ñòàíî-
âèòè äëÿ îðèã³íàëüíèõ ñòàòåé 10–12 ñòîð³íîê ôîðìàòó À4 
(äî 5000 ñë³â), îãëÿäó ë³òåðàòóðè — 15–18 ñòîð³íîê, ïîâ³äî-
ìëåíü ïðî ñïîñòåðåæåííÿ ç ïðàêòèêè — 4–6 ñòîð³íîê, ðå-
öåíç³é — 4 ñòîð³íêè.

1.3. Ìîâà ïóáë³êàö³¿. Äî ïóáë³êàö³¿ â æóðíàë³ ïðèé-
ìàþòüñÿ ðóêîïèñè ç áóäü-ÿêèõ êðà¿í óêðà¿íñüêîþ ³/àáî 
àíãë³éñüêîþ ìîâàìè. Ìåòàäàí³ ñòàòò³ ïóáë³êóþòüñÿ äâîìà 
ìîâàìè (óêðà¿íñüêîþ òà àíãë³éñüêîþ). Ïðè íàáîð³ òåêñòó 
ëàòèíèöåþ âàæëèâî âèêîðèñòîâóâàòè ò³ëüêè àíãë³éñüêó 
ðîçêëàäêó êëàâ³àòóðè. Íàïðèêëàä, íåïðèïóñòèìî çàì³íþ-
âàòè ëàòèíñüêó áóêâó «i» óêðà¿íñüêîþ ë³òåðîþ «³», íåçâà-
æàþ÷è íà â³çóàëüíó ³äåíòè÷í³ñòü.

1.4. Â³äïðàâêà ðóêîïèñó. Äî ðîçãëÿäó ïðèéìàþòüñÿ 
ðóêîïèñè, ðàí³øå í³äå íå îïóáë³êîâàí³ ³ íå íàïðàâëåí³ äëÿ 
ïóáë³êàö³¿ â ³íø³ âèäàííÿ. Ñòàòòÿ íàäñèëàºòüñÿ íà åëåê-
òðîííó àäðåñó ðåäàêö³¿ medredactor@i.ua (ó òåì³ ëèñòà 
îáîâ’ÿçêîâî âêàçàòè íàçâó æóðíàëó, ó ÿêèé âè â³äïðàâ-
ëÿºòå ñòàòòþ) ó âèãëÿä³ ºäèíîãî ôàéëà, ùî ì³ñòèòü âñ³ 
íåîáõ³äí³ åëåìåíòè (òèòóëüíèé ëèñò, ðåçþìå, êëþ÷îâ³ ñëîâà, 
òåêñòîâà ÷àñòèíà, òàáëèö³, ñïèñîê âèêîðèñòàíî¿ ë³òåðàòóðè, 
â³äîìîñò³ ïðî àâòîð³â). Îêðåìèìè ôàéëàìè â öüîìó æ 
ëèñò³ âèñèëàþòüñÿ ñóïðîâ³äí³ äîêóìåíòè ³ êîï³¿ ³ëþñòðàö³é 
(ðèñóíê³â, ñõåì, ä³àãðàì) ó ôîðìàòàõ ò³º¿ ïðîãðàìè, ó ÿê³é 
âîíè áóëè ñòâîðåí³. ßêùî ³ëþñòðàö³¿ â ñòàòò³ ïîäàí³ ó âèãëÿ-
ä³ ôîòîãðàô³é àáî ðàñòðîâèõ çîáðàæåíü, íåîáõ³äíî ïîäàòè 
¿õ êîï³þ ó ôîðìàò³ *JPG àáî *TIF, îðèã³íàëüíèì ðîçì³ðîì, 
³ç ðîçä³ëüíîþ çäàòí³ñòþ 300 òî÷îê íà äþéì. Ô³çè÷íèé ðîç-
ì³ð ó ñàíòèìåòðàõ ïîâèíåí áóòè äîñòàòí³ì äëÿ îäíîçíà÷íîãî 
ñïðèéíÿòòÿ é ëåãêîãî ÷èòàííÿ çì³ñòó ³ëþñòðàö³¿. Êîë³ðíà ïà-

ë³òðà RGB àáî CMYK, áåç êîìïðåñ³¿. ²ëþñòðàö³¿ ïîâèíí³ áóòè 
êîíòðàñòíèìè ³ ÷³òêèìè.

Ñóïðîâ³äíà äîêóìåíòàö³ÿ. Äî îðèã³íàëüíî¿ ñòàòò³ äî-
äàþòüñÿ: ñóïðîâ³äíèé ëèñò â³ä êåð³âíèöòâà óñòàíîâè, ó ÿê³é 
ïðîâîäèëîñÿ äîñë³äæåííÿ; äåêëàðàö³ÿ ïðî íàÿâí³ñòü àáî 
â³äñóòí³ñòü êîíôë³êòó ³íòåðåñ³â, àâòîðñüêà óãîäà, äåêëàðà-
ö³ÿ äîòðèìàííÿ åòè÷íèõ íîðì ïðè ïðîâåäåíí³ äîñë³äæåííÿ. 
Ö³ äîêóìåíòè â åëåêòðîííîìó (â³äñêàíîâàíîìó) âèãëÿä³ íàä-
ñèëàþòüñÿ íà åëåêòðîííó àäðåñó ðåäàêö³¿ ðàçîì ç³ ñòàòòåþ, 
ÿêà ïîäàºòüñÿ äî ïóáë³êàö³¿.

Óñ³ ôàéëè ïîâèíí³ áóòè íàçâàí³ çà ïð³çâèùåì ïåðøîãî 
àâòîðà, íàïðèêëàä «Ïåòðîâ. Òåêñò.doc», «Ïåòðîâ. Ðèñóíîê.
doc», «Ïåòðîâ. Ñóïðîâ³äíèé ëèñò.doc» òîùî.

2. ÑÒÐÓÊÒÓÐÍ² ÅËÅÌÅÍÒÈ ÐÓÊÎÏÈÑÓ
Äî îáîâ’ÿçêîâèõ ñòðóêòóðíèõ åëåìåíò³â ñòàòò³ â³äíî-

ñÿòüñÿ:
— òèòóëüíà ñòîð³íêà;
— ðåçþìå;
— êëþ÷îâ³ ñëîâà;
— òåêñò ñòàòò³ (âêëþ÷àþ÷è òàáëèö³, ðèñóíêè);
— äîäàòêîâà ³íôîðìàö³ÿ;
— ñïèñîê öèòîâàíî¿ ë³òåðàòóðè.
2.1. Òèòóëüíà ñòîð³íêà ïîâèííà ì³ñòèòè óêðà¿íñüêîþ 

òà àíãë³éñüêîþ ìîâàìè òàêó ³íôîðìàö³þ:
— ÓÄÊ ñòàòò³;
— íàçâà ñòàòò³ — ìàº ïîâíîö³ííî â³äîáðàæàòè ïðåäìåò 

³ òåìó ñòàòò³, íå áóòè íàäì³ðíî êîðîòêîþ, àëå é íå ì³ñòèòè 
á³ëüøå í³æ 100 ñèìâîë³â. Íàçâà ïèøåòüñÿ ìàëèìè ë³òåðàìè, 
êð³ì âåëèêî¿ ë³òåðè ïåðøîãî ñëîâà òà âëàñíèõ íàçâ;

— Ï.².Á. âñ³õ àâòîð³â ïîâí³ñòþ. Ïðè ïåðåêëàä³ ïð³ç-
âèù àâòîð³â àíãë³éñüêîþ ìîâîþ ðåêîìåíäóºòüñÿ òðàíñë³-
òåðóâàòè òàê ñàìî, ÿê ó ïîïåðåäí³õ ïóáë³êàö³ÿõ, àáî âèêî-
ðèñòîâóâàòè äëÿ òðàíñë³òåðàö³¿ ñàéò http://translit.net/, 
ñòàíäàðò LC;

— ïîâíå íàéìåíóâàííÿ óñòàíîâè, ó ÿê³é ïðàöþº êîæåí 
àâòîð. ßêùî àâòîð³â äåê³ëüêà, á³ëÿ êîæíîãî ïð³çâèùà òà â³ä-
ïîâ³äíî¿ óñòàíîâè ïðîñòàâëÿºòüñÿ öèôðîâèé ³íäåêñ. ßêùî 
âñ³ àâòîðè ñòàòò³ ïðàöþþòü â îäí³é óñòàíîâ³, âêàçóâàòè ì³ñöå 
ðîáîòè êîæíîãî àâòîðà îêðåìî íå ïîòð³áíî, äîñòàòíüî âêà-
çàòè óñòàíîâó îäèí ðàç. ßêùî â àâòîðà ê³ëüêà ì³ñöü ðîáîòè, 
êîæíå ïîçíà÷àºòüñÿ îêðåìèì öèôðîâèì ³íäåêñîì;

— êîíòàêòíà ³íôîðìàö³ÿ àâòîðà, â³äïîâ³äàëüíîãî çà 
ëèñòóâàííÿ (óêðà¿íñüêîþ òà àíãë³éñüêîþ ìîâàìè), — Ï.².Á. 
ïîâí³ñòþ, çâàííÿ, ì³ñöå ðîáîòè, ïîñàäà, ïîøòîâà àäðåñà 
óñòàíîâè, àäðåñà åëåêòðîííî¿ ïîøòè òà êîíòàêòíèé òåëåôîí 
àâòîðà.

2.2. Ðåçþìå (Abstract) îôîðìëþºòüñÿ äâîìà ìîâàìè 
(óêðà¿íñüêîþ òà àíãë³éñüêîþ). Àâòîðñüêå ðåçþìå äî ñòàòò³ º 
îñíîâíèì äæåðåëîì ³íôîðìàö³¿ ó â³ò÷èçíÿíèõ òà çàðóá³æíèõ 
³íôîðìàö³éíèõ ñèñòåìàõ ³ áàçàõ äàíèõ, ùî ³íäåêñóþòü æóð-
íàë. Abstract àíãë³éñüêîþ ìîâîþ ïîâèíåí áóòè íàïèñàíèé 
ÿê³ñíîþ, ãðàìîòíîþ àíãë³éñüêîþ ìîâîþ, íå âäàâàéòåñÿ äî 
äîñë³âíîãî ïåðåêëàäó óêðà¿íîìîâíîãî âàð³àíòà ðåçþìå! 
Îáñÿã îñíîâíî¿ ÷àñòèíè ðåçþìå ïîâèíåí ñòàíîâèòè áëèçüêî 
250 ñë³â àáî 2000 çíàê³â. Ðåçþìå îðèã³íàëüíî¿ ñòàòò³ ìàº áóòè 
ñòðóêòóðîâàíèì ³ âêëþ÷àòè 5 îáîâ’ÿçêîâèõ ðóáðèê â óêðà¿íî-
ìîâíîìó âàð³àíò³: «Àêòóàëüí³ñòü»; «Ìåòà äîñë³äæåííÿ»; «Ìà-
òåð³àëè òà ìåòîäè»; «Ðåçóëüòàòè»; «Âèñíîâîê» — ³ 4 ðóáðèêè 
â àíãëîìîâíîìó: «Background» (âêëþ÷àº â ñåáå àêòóàëüí³ñòü 
³ ìåòó äîñë³äæåííÿ); «Materials and Methods»; «Results»; 
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«Conclusions». Îáñÿã ðîçä³ëó «Ðåçóëüòàòè» ïîâèíåí ñòàíîâè-
òè íå ìåíøå í³æ 50 % â³ä çàãàëüíîãî îáñÿãó ðåçþìå. Ðåçþìå 
îãëÿä³â, ëåêö³é, äèñêóñ³éíèõ ñòàòåé ñêëàäàþòüñÿ â äîâ³ëüí³é 
ôîðì³. Ðåçþìå îãëÿäîâèõ ñòàòåé ïîâèíí³ ì³ñòèòè ³íôîðìàö³þ 
ïðî ìåòîäè ïîøóêó  ë³òåðàòóðè â áàçàõ äàíèõ Scopus, Web of 
Science, MedLine, The Cochrane Library, EMBASE, Global Health, 
CyberLeninka, Ð²ÍÖ òîùî.

Òåêñò ðåçþìå ïîâèíåí áóòè çâ’ÿçíèì, ³ç âèêîðèñòàí-
íÿì ñë³â «îòæå», «á³ëüøå òîãî», «íàïðèêëàä», «ó ðåçóëüòà-
ò³» òîùî («ñonsequently», «moreover», «for example», «the 
benefits of this study», «as a result» etc.), àáî ðîçð³çíåí³ âè-
êëàäåí³ ïîëîæåííÿ ïîâèíí³ ëîã³÷íî âèïëèâàòè îäíå ç îäíî-
ãî. Â àíãëîìîâíîìó òåêñò³ ñë³ä âèêîðèñòîâóâàòè àêòèâíèé, 
à íå ïàñèâíèé ñòàí: «The study tested», à íå «It was tested 
in this study». Ðåçþìå íå ïîâèííî ì³ñòèòè àáðåâ³àòóð, çà âè-
íÿòêîì çàãàëüíîïðèéíÿòèõ (íàïðèêëàä, ÄÍÊ), âèíîñîê ³ ïî-
ñèëàíü íà ë³òåðàòóðí³ äæåðåëà.

2.3. Êëþ÷îâ³ ñëîâà (Keywords). Íåîáõ³äíî âêàçàòè 
3–6 ñë³â àáî ñëîâîñïîëó÷åíü, ùî â³äïîâ³äàþòü çì³ñòó ðî-
áîòè ³ ñïðèÿþòü ³íäåêñóâàííþ ñòàòò³ â ïîøóêîâèõ ñèñòå-
ìàõ. Ó êëþ÷îâ³ ñëîâà îãëÿäîâèõ ñòàòåé ñë³ä âêëþ÷àòè ñëîâî 
«îãëÿä». Êëþ÷îâ³ ñëîâà ïîâèíí³ áóòè ³äåíòè÷í³ óêðà¿íñüêîþ 
òà àíãë³éñüêîþ ìîâàìè, ¿õ ñë³ä ïèñàòè ÷åðåç êðàïêó ç êîìîþ.

2.4. Òåêñò ñòàòò³. Ñòðóêòóðà ïîâíîãî òåêñòó ðóêîïèñó, 
ïðèñâÿ÷åíîãî îïèñó ðåçóëüòàò³â îðèã³íàëüíèõ äîñë³äæåíü, 
ïîâèííà â³äïîâ³äàòè çàãàëüíîïðèéíÿòîìó øàáëîíó ³ ì³ñòèòè 
îáîâ’ÿçêîâ³ ðîçä³ëè: «Âñòóï»; «Ìåòà»; «Ìàòåð³àëè òà ìåòî-
äè»; «Ðåçóëüòàòè»; «Îáãîâîðåííÿ»; «Âèñíîâêè».

Áóäü ëàñêà, îçíàéîìòåñÿ ç äåòàëüíèìè ïðàâèëà-
ìè îôîðìëåííÿ êîæíîãî ç öèõ ðîçä³ë³â íà ñàéò³ 
http://www.mif-ua.com (ðîçä³ë «Àâòîðàì»/«Âèìîãè 
äî îôîðìëåííÿ ñòàòåé ó æóðíàëè»).

2.5. Äîäàòêîâà ³íôîðìàö³ÿ âêàçóºòüñÿ óêðà¿íñüêîþ òà 
àíãë³éñüêîþ ìîâàìè ï³ñëÿ òåêñòó ñòàòò³, ïåðåä ñïèñêîì ë³òå-
ðàòóðè. Îáîâ’ÿçêîâî ïîâèííî áóòè çàäåêëàðîâàíî íàÿâí³ñòü 
àáî â³äñóòí³ñòü â àâòîð³â êîíôë³êòó ³íòåðåñ³â (ó òàêèõ âè-
ïàäêàõ ïîâèííà áóòè ôðàçà «Àâòîðè çàÿâëÿþòü ïðî â³äñóò-
í³ñòü êîíôë³êòó ³íòåðåñ³â»). Êîíôë³êòîì ³íòåðåñ³â ìîæå ââà-
æàòèñÿ áóäü-ÿêà ñèòóàö³ÿ (ô³íàíñîâ³ â³äíîñèíè, ñëóæáà àáî 
ðîáîòà â óñòàíîâàõ, ùî ìàþòü ô³íàíñîâèé àáî ïîë³òè÷íèé ³í-
òåðåñ äî îïóáë³êîâàíèõ ìàòåð³àë³â, ïîñàäîâ³ îáîâ’ÿçêè òîùî), 
ùî ìîæå âïëèíóòè íà àâòîðà ðóêîïèñó ³ ïðèçâåñòè äî ïðèõî-
âóâàííÿ, ñïîòâîðåííÿ äàíèõ àáî çì³íèòè ¿õ òðàêòóâàííÿ. ²í-
ôîðìàö³ÿ ïðî ô³íàíñóâàííÿ. Íåîáõ³äíî âêàçóâàòè äæåðåëî 
ô³íàíñóâàííÿ — âñ³õ îñ³á ³ îðãàí³çàö³¿, ùî íàäàëè ô³íàíñî-
âó ï³äòðèìêó äîñë³äæåííþ (ó âèãëÿä³ ãðàíò³â, äàðóâàííÿ àáî 
íàäàííÿ îáëàäíàííÿ, ðåàêòèâ³â, âèòðàòíèõ ìàòåð³àë³â, ë³ê³â 
òîùî), à òàêîæ âçÿëè ³íøó ô³íàíñîâó àáî îñîáèñòó ó÷àñòü, ùî 
ìîæå ïðèçâåñòè äî êîíôë³êòó ³íòå ðåñ³â. Óêàçóâàòè ðîçì³ð ô³-
íàíñóâàííÿ íå ïîòð³áíî. Ïîäÿêè. Àâòîðè ìîæóòü âèñëîâèòè 
ïîäÿêó ëþäÿì òà îðãàí³çàö³ÿì, ùî ñïðèÿëè ïóáë³êàö³¿ ñòàòò³ â 
æóðíàë³, àëå íå º ¿¿ àâòîðàìè.

2.6. Ïðèñòàòåéíèé ñïèñîê ë³òåðàòóðè. Ïðàâèëà 
îôîðìëåííÿ ñïèñêó âèêîðèñòàíèõ äæåðåë (³ç ïðèêëàäà-
ìè) äîñòóïí³ íà ñàéò³ http://www.mif-ua.com (ðîçä³ë 
«Àâòîðàì»/«Âèìîãè äî îôîðìëåííÿ ñòàòåé ó æóðíàëè»).

Çàãàëüí³ ðåêîìåíäàö³¿. Îïòèìàëüíà ê³ëüê³ñòü öèòîâàíèõ 
ðîá³ò â îðèã³íàëüíèõ ñòàòòÿõ ³ ëåêö³ÿõ ñòàíîâèòü 20–30, â 
îãëÿäàõ — 40–60 äæåðåë. Áàæàíî öèòóâàòè îðèã³íàëüí³ ðî-
áîòè, îïóáë³êîâàí³ ïðîòÿãîì îñòàíí³õ 5–7 ðîê³â ó çàðóá³æíèõ 
ïåð³îäè÷íèõ âèäàííÿõ, âèñîêîöèòîâàí³ äæåðåëà, ó òîìó ÷èñë³ 
ç Scopus ³ Web of Science. Íàìàãàéòåñÿ ì³í³ì³çóâàòè ñàìîöè-
òóâàííÿ àáî óíèêàéòå éîãî. Òàêîæ íàìàãàéòåñÿ çâåñòè äî ì³-

í³ìóìó ïîñèëàííÿ íà òåçè êîíôåðåíö³é, ìîíîãðàô³¿. Ó ñïèñîê 
ë³òåðàòóðè íå âêëþ÷àþòüñÿ íåîïóáë³êîâàí³ ðîáîòè, îô³ö³éí³ 
äîêóìåíòè, ðóêîïèñè äèñåðòàö³é, ï³äðó÷íèêè ³ äîâ³äíèêè. 
Ïîâèííà áóòè ïîäàíà äîäàòêîâà ³íôîðìàö³ÿ ïðî ñòàòò³ — 
DOI, PubMed ID òîùî. ßêùî â ñïèñêó ìåíøå ïîëîâèíè äæå-
ðåë ìàþòü ³íäåêñè DOI, ñòàòòÿ íå ìîæå áóòè îïóáë³êîâàíà â 
ì³æíàðîäíîìó íàóêîâîìó æóðíàë³. Ïîñèëàííÿ ïîâèíí³ áóòè 
ïåðåâ³ðåíèìè. Ïåðåä êîìïëåêòàö³ºþ ñïèñêó ë³òåðàòóðè êîæ-
íå äæåðåëî ïåðåâ³ðÿéòå ÷åðåç ñàéò http://www.crossref.org/
guestquery àáî https://scholar.google.com.ua/

Êîæíå äæåðåëî ñë³ä ïîì³ùàòè ç íîâîãî ðÿäêà ï³ä ïî-
ðÿäêîâèì íîìåðîì, ùî âêàçóºòüñÿ â òåêñò³ ñòàòò³ àðàáñüêèìè 
öèôðàìè ó êâàäðàòíèõ äóæêàõ. Ó ñïèñêó âñ³ ðîáîòè ïåðåðà-
õîâóþòüñÿ â ïîðÿäêó öèòóâàííÿ, à ÍÅ â àëôàâ³òíîìó ïîðÿäêó.

Âèìîãè äî îôîðìëåííÿ ïðèñòàòåéíîãî ñïèñêó ë³òåðàòó-
ðè çã³äíî ç Íàêàçîì ÄÀÊ Óêðà¿íè òà çã³äíî ç ì³æíàðîäíèìè 
ñòàíäàðòàìè â³äð³çíÿþòüñÿ, ó çâ’ÿçêó ç ÷èì éîãî íåîáõ³äíî 
îáîâ’ÿçêîâî ïîäàâàòè ó 2 âàð³àíòàõ:

1. Ñïèñîê ë³òåðàòóðè çã³äíî ç âèìîãàìè ÄÀÊ Óêðà¿íè 
îôîðìëÿºòüñÿ â³äïîâ³äíî äî ÄÑÒÓ ÃÎÑÒ 7.1:2006 «Ñèñòåìà 
ñòàíäàðò  ³â ç ³íôîðìàö³¿, á³áë³îòå÷íî¿ òà âèäàâíè÷î¿ ñïðàâè. 
Á³áë³îãðàô³÷íèé çàïèñ. Á³áë³îãðàô³÷íèé îïèñ. Çàãàëüí³ âè-
ìîãè òà ïðàâèëà ñêëàäàííÿ». 

2. References ìàº áóòè îôîðìëåíèé ñèìâîëàìè ëà-
òèíñüêîãî àëôàâ³òó çà ñòàíäàðòàìè National Library of 
Medicine (NLM). Äæåðåëà óêðà¿íñüêîþ, ðîñ³éñüêîþ òà ³íøè-
ìè ìîâàìè, ùî âèêîðèñòîâóþòü ñèìâîëè êèðèëèö³, íåîáõ³äíî 
â³äòâîðþâàòè â òàêèé ñïîñ³á: ïð³çâèùà òà ³í³ö³àëè àâòîð³â 
ñë³ä òðàíñë³òåðóâàòè (òðàíñë³òåðàö³þ ìîæíà çä³éñíèòè àâ-
òîìàòè÷íî íà ñàéò³ http://translit.net/, ñòàíäàðò LC), à íàçâó 
ñòàòò³ — ïåðåêëàñòè àíãë³éñüêîþ ìîâîþ (íå òðàíñë³òåðóâà-
òè!). Ïðè íàïèñàíí³ ïð³çâèù àâòîð³â êðàùå âèêîðèñòîâóâàòè 
íàéá³ëüø ïîøèðåíå íàïèñàííÿ ïð³çâèùà äàíîãî àâòîðà â ìå-
ðåæ³ ²íòåðíåò, ÿêå âêàçóºòüñÿ â ³íøèõ ïóáë³êàö³ÿõ. ßêùî âè 
âèêîðèñòîâóâàëè ïåðåêëàä áóäü-ÿêî¿ ñòàòò³, ïîñèëàííÿ êðàùå 
ïðèâîäèòè íà îðèã³íàëüíó ïóá ë³êàö³þ.

Àâòîð â³äïîâ³äàº çà ïðàâèëüí³ñòü äàíèõ, íàâåäåíèõ ó 
ñïèñêó ë³òåðàòóðè.

3. ÏËÀÃ²ÀÒ ² ÂÒÎÐÈÍÍ² ÏÓÁË²ÊÀÖ²¯
Íåïðèïóñòèìî âèêîðèñòàííÿ íåñóìë³ííîãî òåêñòîâî-

ãî çàïîçè÷åííÿ ³ ïðèâëàñíåííÿ ðåçóëüòàò³â äîñë³äæåíü, 
ÿê³ íå íàëåæàòü àâòîðàì íàäàíîãî ðóêîïèñó. Ïåðåâ³ðè-
òè ñòàòòþ íà îðèã³íàëüí³ñòü ìîæíà çà äîïîìîãîþ ñåðâ³ñ³â 
https://www.antiplagiat.ru/ (äëÿ ðîñ³éñüêîìîâíèõ òåêñò³â) 
³ http://www.plagiarisma.net/ (äëÿ àíãëîìîâíèõ òåêñò³â). 
Òàêîæ ìîæíà âèêîðèñòîâóâàòè ïðîãðàìó Advego plagiatus. 
Ðåäàêö³ÿ çàëèøàº çà ñîáîþ ïðàâî ïåðåâ³ðêè íàäàíèõ ðóêî-
ïèñ³â íà íàÿâí³ñòü ïëàã³àòó. 

Ñòàòòÿ ïîâèííà áóòè ðåòåëüíî â³äðåäàãîâàíà ³ âèâ³-
ðåíà àâòîðîì. Ïåðåä â³äïðàâêîþ ðóêîïèñó äî ðåäàêö³¿ 
ïåðåêîíàéòåñÿ, ùî âñ³ âèùåâêàçàí³ ³íñòðóêö³¿ âèêîíàí³.

Ìàòåð³àëè äëÿ ïóáë³êàö³é íàäñèëàòè
íà åëåêòðîííó àäðåñó ðåäàêö³¿:

medredactor@i.ua
(â òåì³ ëèñòà îáîâ’ÿçêîâî âêàçàòè íàçâó 

ïåð³îäè÷íîãî âèäàííÿ, 
ó ÿêå âè â³äïðàâëÿºòå ñòàòòþ!),

àáî ãîëîâíîãî ðåäàêòîðà (Çîòîâ Îëåêñ³é Ñåðã³éîâè÷):
zotov.phd@gmail.com 
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пороков развития и опухолевых поражений пищевода, желудка и пилородуоденальной 

зоны / Р.Ф.Акберов, К.Ш.Зыятдинов, М.К.Михайлов. — 413 с.

304,00

О01132
Консервативное лечение первичного и метастатического рака печени / под ред. 

В.А. Горбуновой. — 288 с.
360,00

О01027 Лекарственные растения в онкологии / В.Ф. Корсун, К.А. Трескунов, Е.В. Корсун и др. 175,00

О01104
Лікування хронічного больового синдрому в онкологічних хворих. Навчальний посібник / 

Г.В. Бондар, В.І. Черній, М.В. Крюков та ін. — 128 с.
60,00

О01039
Лучевая терапия в лечении неоперабельного местно-распространенного рака пищевода / 

Ю.С. Мардынский, М.Ю.Вальков. — 160 с.
140,00

О01150
Метаболический синдром и рак молочной железы / Любота Р.В., Зотов А.С., 

Верещако Р.И., Любота И.И. — 62 с.
50,00

О01079 Молочная железа: рак и предраковые заболевания / В.И. Тарутинов. — 480 с. 130,00

О01067
Неоадъювантное и адъювантное лечение рака молочной железы / В.Ф. Семиглазов, 

В.В. Семиглазов, А.Е. Клетсель. — 288 с.
159,00

О01052
Онкология: модульный практикум: учебное пособие / М.И. Давыдов, Л.З. Вельшер, 

Б.И. Поляков и др. — 320 с.
204,00

О01128
Онкология: национальное руководство. Краткое издание / Под ред. В.И. Чиссова, 

М.И. Давыдова. — 576 с.
520,00

О01080 Онкологія / За редакцією професора І.Б. Щепотіна. — 496 с. 210,00

О01082 Онкоотоларингологія / Р.А. Абизов. — 272 с. 60,00
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О01120
Онкоурология: национальное руководство / Под ред. В.И. Чиссова, Б.Я. Алексеева, 

И.Г. Русакова. — 688 с.
1114,00

О01115 Опухоли женской репродуктивной системы / Чистякова С.С. 115,00

О01108 Опухоли спинного мозга и позвоночника / Под редакцией Зозули Ю.А. — 512 с. 851,00

О01086
Острый промиелоцитарный лейкоз: руководство / Савченко В.Г., Паровичникова Е.Н. — 

208 с.
189,00

О01047
Ошибки в клинической онкологии: руководство для врачей (3-е изд., испр. и доп.) / 

К.А. Агамова. — 768 с.
526,00

О01001 Первичный и метастатический рак печени /Р.К.Тащиев. — 336 с. 150,00

О01143 Підтримуюча терапія онкологічних хворих / Зотов О.С. — 98 с. 50,00

О01036
Почему лучевое исследование необходимо в диагностике современного рака желудка / 

Л.М. Портной. 
322,00

О01007 Природные средства против рака. — 112 с. 50,00

О01081 Профилактика опухолей / С.И. Ялкут. — 456 с. 100,00

О01126 Профилактическое питание в онкологии / Под редакцией В.И.Циприяна. — 148 с. 90,00

О01043 Рак желудка. Лимфогенное метастазирование / А.А. Лойт. 52,00

О01084 Рак и питание (3-изд., доп. и перераб.) / Ю.Б. Жвиташвили. — 368 с. 142,00

О01100
Рак легких: Наружные симптомы. Учебное пособие / В.С. Крутько, П.И. Потейко, 

Э.М. Ходош. — 64 с.
80,00

О01005 Рак легкого / А.З. Довгалюк. 74,00

О01134 Рак легкого / А. Х. Трахтенберг, К. И. Колбанов ; под ред. В. И. Чиссова. — 160 с. 296,00

О01028 Рак легкого. Пер. с англ. / П. Лориган. 312,00

О01049 Рак легкого: руководство, атлас / А.Х. Трахтенберг, В.И. Чиссов. — 656 с. 1022,00

О01083
Рак пищевода. Руководство для онкологов и хирургов / В.Л. Ганул, С.И. Киркилевский. — 

200 с.
55,00

О01032 Рак толстой кишки. Пер. с англ. / Дж. Мейерхардт, М. Сандерз. 312,00

О01123 Рак: пути в незнаемое, разочарования и надежды / В.С.Мосиенко. — 352 с. 100,00

О01110 Реабилитация после удаления молочной железы / Кристина А. Мика. 93,00

О01087 Руководство по клинической лимфологии / Бородин Ю.И. 238,00

О01070

Совмещенная позитронно-эмиссионная и компьютерная томография (ПЭТ-КТ) 

в онкологии / Г.Е. Труфанов, В.В. Рязанов, Н.И. Дергунова, А.А. Дмитращенко, 

Е.М. Михайловская. — 128 с.

309,00

О01154
Современные методы диагностики и лечения рака молочной железы / Тащиев Р.К., 

Абраменко И.В. — 264 с.
300,00

О01072
Фитоадаптогены в онкологии и геронтологии / О.А. Бочарова, А.Ю.Барышников, 

М.И. Давыдов. — 224 с.
123,00

О01090
Фотодинамическая терапия. Перевод с английского под ред. Виссарионова В.А. / Под ред. 

М.П. Голдмана. 
832,00

О01139
Хронические миелоидные лейкозы. Атлас-справочник / Барбара Дж. Бейн, Эстелла 

Матутес. — 58 с.
296,00

О01114
Хронический болевой синдром у онкологических больных / Под общей ред. Г.В.Бондаря. — 

236 с.
200,00

О01113 Хронічний больовий синдром в онкологічних хворих / За ред. Г.В.Бондаря. — 236 с. 140,00

О01144
Электромагнитное поле радиоволн в онкологии / Орел В.Э., Смоланка И.И., Коровин С.И., 

Пливец А.Ю. — 152 с.
50,00

Терапія, сімейна медицина

Т01270
Актуальні питання акушерства в практиці сімейного лікаря / Вороненко Ю.В., Шекера О.Г., 

Вдовиченко Ю. — 348 с.
280,00

Т01268
Актуальні питання алергології у практиці сімейного лікаря / Кузнецова Л.В., Воронен-

ко Ю.В., Шекера О.Г. — 322 с.
230,00
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Т01277
Актуальні питання внутрішніх хвороб в практиці сімейного лікаря / Вороненко Ю.В., Шеке-

ра О.Г., Хомін Л.В. — 602 с.
380,00

Т01265
Актуальні питання геронтології і геріатрії у практиці сімейного лікаря / Вороненко Ю.В., 

Шекера О.Г., Стаднюк Л.А. и др. — 528 с.
380,00

Т01282
Актуальні питання ендокринології у практиці сімейного лікаря / Маньковський Б.М., Воро-

ненко Ю.В., Шекера О.Г. — 130 с.
220,00

Т01272
Актуальні питання медицини катастроф у практиці сімейного лікаря / Рощін Г.Г., Воронен-

ко Ю.В., Шекера О.Г. — 288 с.
180,00

Т01267
Актуальні питання медицини невідкладних станів у практиці сімейного лікаря / Зозу-

ля І.С. — 122 с.
180,00

Т01280
Актуальні питання офтальмології у практиці сімейного лікаря / Вороненко Ю.В., Шеке-

ра О.Г., Риков С.О. — 258 с.
350,00

Т01273
Актуальні питання паліативної та хоспісної допомоги у практиці сімейного лікаря / Губсь-

кий Ю.І., Вороненко Ю.В., Шекера О.Г. — 208 с.
180,00

Т01264 Актуальні питання педіатрії у практиці сімейного лікаря / Бережной В.В. — 342 с. 230,00

Т01278 Актуальні питання психіатрії / Вороненко Ю.В., Шекера О.Г., Мішиєв В.Д. — 144 с. 180,00

Т01271
Актуальні питання радіаційної медицини у практиці сімейного лікаря / Шекера О.Г., Воро-

ненко Ю.В. — 208 с.
180,00

Т01274
Актуальні питання серцево-судинних хвороб у практиці сімейного лікаря / Долженко М.М., 

Вороненко Ю.В., Шекера О.Г. — 414 с.
380,00

Т01269
Актуальні питання фтизіатрії у практиці сімейного лікаря / Фещенко Ю.І., Вороненко Ю.В., 

Шекера О.Г. — 166 с.
180,00

Т01113 Алгоритмы диагностики / С.С.Вялов. — 128 с. 100,00

Т01229
Алкоголизм, табакокурение, игромания, панические атаки — ушная иглотерапия и психо-

терапия / Я.С. Песиков. — 260 с.
400,00

Т01195
Алкогольные, лекарственные, генетические и метаболические заболевания: руководство / 

Шифф Ю.Р., Соррел М.Ф., Мэддрей У.С. — 480 с.
564,00

Т01126
Антибактериальная терапия в медицине критических состояний (2-е изд., исправ. и доп.) / 

В.И. Черний, А.Н. Колесников, И.В. Кузнецова и др. — 392 с.
100,00

Т01103
Антиоксидантная терапия в клинической практике / Ю.Н. Шанин, В.Ю. Шанин, Е.В. Зиновь-

ев. — 128 с.
50,00

Т01203 Атлас и основы классической иглотерапии / Я.С. Песиков. — 220 с. 300,00

Т01202 Атлас и основы клинической ушной иглотерапии / Я.С. Песиков. — 352 с. 400,00

Т01205 Болезнь Гоше / Лукина Е.А. — 64 с. 124,00

Т01026 Бронхит (механизмы хронизации, лечение, профилактика). — 178 с. 61,00

Т01232
Ведення випадку туберкульозу: навчальний посібник для лікарів-інтернів та курсантів / 

С.М. Лєпшина. — 255 с.
100,00

Т01104
Внелабораторная диагностика и врожденные заболевания в работе врача общей практики: 

Учебное пособие / Под ред. Ф.Н.Гильмияновой. — 190 с.
173,00

Т01175
Внутренние болезни (в таблицах и схемах): Справочник (3-е изд., перераб. и доп.) / Збо-

ровский А.Б., Зборовская И.А. 
460,00

Т01130
Внутренние болезни. 333 тестовые задачи и комментарии к ним: учебное пособие (2-е изд., 

перераб. и доп.) / Дворецкий Л.И., Михайлов А.А., Стрижова Н.В., Чистова В.С. — 160 с.
135,00

Т01062
Внутренние болезни. В 10 томах. Книга 1. Введение в клиническую медицину. Основные 

синдромы. Гриф УМО / Т.Р. Харрисон. — 461 с.
304,00

Т01131
Внутренние болезни. Руководство к практическим занятиям по госпитальной терапии: 

учебное пособие / Ананченко В.Г. и др. — 456 с.
351,00

Т01132
Внутренние болезни. Руководство к практическим занятиям по факультетской терапии: 

учебное пособие / Абрамова А.А. и др. — 640 с.
466,00







<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket true
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Preserve
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue true
  /ColorSettingsFile (Color Management Off)
  /AlwaysEmbed [ true
    /Peterburg
    /Times-Bold
    /Times-BoldItalic
    /TimesET-Bold
    /Times-Italic
    /TimesNewRomanPS
    /TimesNewRomanPS-Bold
    /TimesNewRomanPS-BoldItalic
    /TimesNewRomanPS-Italic
    /Times-Roman
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages false
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages false
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 600
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages false
  /MonoImageFilter /FlateEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f300130d330b830cd30b9658766f8306e8868793a304a3088307353705237306b90693057305f00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /FRA <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /ENU <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2540 2540]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


