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Ñòîð³íêà ðåäàêòîðà

Важкі часи, що спіткали нашу державу, по-

значились на всіх без винятку галузях економіки, 

освіти, охорони здоров’я, на кожному співвітчиз-

нику. Проте успіхи славних Збройних сил Украї-

ни дозволили нам наразі відновити періодичність 

виходу нашого журналу, і ось перед вами перший 

номер за 2023 рік.

Усе більше уваги останніми роками приділя-

ється відносно рідкісним пухлинам, з якими лікар 

Øàíîâí³ êîëåãè!
(якщо він не є вузьким спеціалістом) може стик-

нуться декілька разів за весь час практики. Частка 

статей цього номера присвячена саме таким утво-

ренням гепатопанкреодуоденальної ділянки — од-

нієї із найскладніших щодо діагностики та лікуван-

ня пухлин.

Значну частину номера становлять публікації, 

які висвітлюють інновації в онкології, зокрема:

— нові можливості медикаментозного лікуван-

ня раку підшлункової залози та прямої кишки, а 

також застосування інгібіторів сигнального шляху 

РІ3К при раку молочної залози;

— новітні хірургічні технології — циторедук-

тивну хірургію раку яєчника та біопсію сторожо-

вого лімфатичного вузла при пухлинах молочної 

залози; 

— оглядова стаття присвячена пухлиноін-

фільтруючим лімфоцитам — перспективному на-

прямку наукового пошуку, особливо щодо їхнього 

потенційного протипухлинного терапевтичного 

ефекту; 

— дослідницька публікація турецьких науковців 

з вивчення ефективності нових блокаторів окре-

мих внутрішньоклітинних сигнальних шляхів на 

культурах раку молочної залози.

Відбудова держави і медицини, інтеграція Укра-

їни у європейський культурний і науковий простір 

вимагає від сучасного онколога володіння сучас-

ними знаннями і технологіями. Сприяння цьому — 

головне наше завдання.

 

З найкращими побажаннями, 

головний редактор О.С. Зотов 

DOI: https://doi.org/10.22141/2663-3272.6.1.2023.77
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Original Researches

Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ

Introduction
Breast cancer (BC) is the most commonly diagnosed 

cancer (24.5 % of total cases) and the leading cause of can-

cer death (15.5 %) among women, worldwide in 2020 [1]. In 

the treatment of BC, surgery, radiotherapy, chemotherapy, 

hormonal therapy, targeted therapy, or a combination of 

these can be used [2, 3]. Especially in advanced and meta-

static breast cancers, tumor heterogeneity and side effects of 

drugs, and resistance to drugs limit treatment possibilities. 

It was suggested that the microRNAs (miRNA) regulate the 

most common molecular mechanism in tumor pathoge-

nesis, and can be used as diagnostic or prognostic marker, 

and therapeutic targets in breast cancer [4].

Quercetin, is a plant flavonoid found in fresh fruits, ve-

getables, leaves, and seeds [5, 6]. Quercetin is an antioxidant 

and free radical scavenger [7], an inhibitor of iNOS synthase 

[8] and xanthine oxidase [9, 10], and modulator of gene ex-

pression [11, 12]. Studies have shown that quercetin can be 

used in diseases such as coronary heart disease [13], diabetes 

© «Практична онкологія» / «Practical oncology» (« »), 2023
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Full list of authors information is available at the end of the article.

[14], and cancers [15, 16]. Quercetin also has anti-cancer 

effects that inhibit the growth, proliferation, and progression 

of cancer cells. It shows these effects via phosphoinositide 

3-kinase (PI3K)/protein kinase B (AKT), Wnt/-catenin, 

Janus kinase (JAK)/signal transducer and transcription ac-

tivator (STAT), mitogen-activated protein kinase (MAPK), 

nuclear factor kappa B (NFB) and p53 signaling pathway 

[17]. In addition, quercetin also can change the activity of 

oncogenic and tumor suppressor miRNAs and lncRNAs [5, 

18–20].

Curcumin is the active compound of the Curcuma lon-

ga rhizome, a member of the ginger family (Zingiberaceae) 

[2, 21, 22]. It has been shown that curcumin inhibits cell 

proliferation, migration, invasion, angiogenesis, and in-

flammation, induces apoptosis, and cell cycle arrest, and 

increases the sensitivity of tumor cells to chemotherapy and 

radiotherapy in different types of cancers including breast 

cancer [22–24]. It has also been shown in previous stu dies 

that curcumin affects signaling pathways such as PI3K-

UDC 616-006.611-69 DOI: https://doi.org/10.22141/2663-3272.6.1.2023.78

Elgin Türköz Uluer, Muhammet Yusuf Pekmezci, Hilal Kabadayi Ensarioğlu, 
Mahmut Kemal Özbilgin
Manisa Celal Bayar University, Manisa, Turkey

Effects of curcumin and quercetin against breast 
cancer pathogenesis through downregulation 

of miR-632 and miR-137

Abstract. Background. Curcumin and quercetin have been found to be very effective against breast cancer. 

However, their anticancer mechanisms of are not known completely. This study investigated the curcumin and 

quercetin effects on growth of MCF-7 and MDA-MB-231 human cancer breast cell line through regulation of 

miR-632 and miR-137. Materials and methods. MCF-7 and MDA-MB-231 cells were treated with curcumin 

and quercetin at various dilutions for 24 and 48 hours. Cell viability was assessed using MTT assay. Quantitative 

real-time polymerase chain reaction was used to detect the expression of miR-632 and miR-137 in curcumin- and 

quercetin-treated MCF-7 and MDA-MB-231 cells. Results. Our results showed that 50 M dilution of curcumin 

and quercetin for 24 hours was more effective in inhibiting MCF-7 and MDA-MB-231 cells growth. In curcumin- 

and quercetin-treated groups, miR-632 and miR-137 expression was downregulated compared to control groups. 

The expression of miR-137 in MCF-7 cell line was lower than in MDA-MB-231 cell line. Conclusions. Curcumin 

and quercetin treatment decreased the growth of MCF-7 and MDA-MB-231 human cancer breast cell line by 

downregulating miR-137 and miR-632. This finding indicated that curcumin and quercetin may be used as a 

therapeutic agent, and also that miR-137 and miR-632 are used for the diagnosis, evaluation of treatment efficacy 

and prognosis in breast cancer.
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Akt-mTOR, MAPK, JAK-STAT, NF-kB, Wnt/-catenin 

which plays a role in the development and progression of 

breast cancer, and molecules that affect apoptosis and cell 

cycle through the regulation of specific miRNAs [2, 22, 

25–28].

Micro-RNAs (miRNAs) are short endogenous RNAs 

that can repress target gene expression and regulate various 

human diseases including cancers [29, 30]. In addition, tar-

geting miRNA may be a biomarker for early diagnosis and 

prognosis for many diseases and used as a novel therapeutic 

strategy for the treatment of cancer such as breast cancer 

[22, 30–38]. Furthermore, many signaling pathways and 

epigenetically dysregulated DNAs and miRNAs can be af-

fected by curcumin and quercetin [5, 22].

MiR-632 is involved in tumorigenesis and its overex-

pression has been implicated in many cancers such as breast 

cancer, gastric cancer, laryngeal squamous cell carcinoma, 

and hepatocellular carcinoma [30, 39–41]. It was reported 

that miR 632 expression was found higher in invasive and 

metastatic breast cancer cells than in mammary epithelial 

cells [30]. On the other hand, miR-137 has been shown in 

studies to act as a tumor suppressor in many cancer types 

[42–44]. Upregulation of miR-137 expression has also been 

shown to reduce cell proliferation, migration, and metas-

tasis, and stimulate cell cycle arrest, differentiation, and 

apoptosis [42–44]. All these features show miR-137 and 

miR-632 as targets for diagnosis, treatment, and prognosis 

in many cancer types [30, 42, 45, 46].

In this study, we aimed to investigate the effects of cur-

cumin and quercetin on MCF-7 and MDA-MB-231 breast 

cancer cell lines via miR-632 and miR-137.

Materials and methods
MCF-7 (ACC115, DSMZ, Braunschweig, Germany) 

and MDA-MB-231 (92020424, ECACC, Salisbury, UK) 

breast cancer cells were used in this study. Both MCF-7 and 

MDA-MB-231 cells were cultured with 10% FBS (FBS, 

S0113, Biochrom AG, Berlin, Germany), 1% penicillin-

streptomycin (Capricorn Scientific, Ebsdorfergrund, Ger-

many) and 1% L-glutamine (Capricorn Scientific, Eb-

sdorfergrund, Germany) included RPMI 1640 (F1213, 

Biochrom AG, Berlin, Germany). Cells were maintained in 

a humidified atmosphere at 37 °C and 5% CO
2
 and subcul-

tured when they reached 70–80% confluency.

Cell viability assay
MCF-7 and MDA-MB-231 cells were seeded in 96 well 

culture dishes at a density of 5  103/mL cells in each well 

with 100 μL of the medium. The cells were incubated for 

24 hours. The next day, curcumin (C1386, Sigma-Aldrich, 

Darmstadt, Germany) and quercetin (Q4951, Sigma-Al-

drich, Darmstadt, Germany) were dissolved with dimethyl 

sulfoxide (DMSO, Fisher Scientific, New Hampshire, 

USA) media to 100 μM. It was further diluted in a culture 

medium then 50, 25, 12 .5, and 5 μM were applied to the 

cells. The MCF-7 and MDA-MB-231 cells were incubated 

with different concentrations of curcumin and quercetin for 

24 and 48 h. Cell viability was estimated by MTT (2,5-di-

phenyl-2H-tetrazolium bromide) assay. MTT solution 

(Glentham life sciences, GC4568) was prepared in 5 mg/mL 

of phosphate-buffered saline (PBS) just before use and was 

filtered. After the treatment procedure, 10 μl MTT solution 

and 90 μl culture medium were added to each well and in-

cubated for 4 h at 37 °C. The process was stopped by adding 

50 μl DMSO to each well. Absorbance at 540 nm (Abs540) 

was measured with a microplate reader (BioTek Instruments 

Inc, ELX800UV, USA), using Abs540 as the reference 

wavelength.

Cultivation of cells with ñurcumin and quercetin
Cells were divided into six groups. The first group was 

MCF-7 control group which was cultured with standard 

culture medium, the second group was MCF-7 cells trea-

ted with 50 μM curcumin and the third group was MCF-7 

cells treated with 50 μM quercetin for 24 hours. The fourth 

group was the MDA-MB-231 control group WHICH was 

cultured with standard culture medium and the fifth group 

was formed with the application of 50 μM curcumin and the 

sixth group was 50 μM quercetin treated for 24 hours.

Quantitative real-time PCR (qRT-PCR)
Cells were suspended using TRIzolTM (Thermo  Fisher) 

reagent and total RNA was extracted using Hybrid-R 

miRNA kit (GeneALL-325-150) purification kit follo-

wing manufacturer’s instructions. Isolated RNA’s quality 

and concentration were detected using nanodrop. Assessed 

RNA purity (260/280) ranged between 1.8 and 2.

The reverse transcription of complementary DNA 

(cDNA) synthesis was performed with 2 μg total RNA using 

the WizScript™ cDNA Synthesis Kit (High Capacity) for 

120 min at 37 °C followed by 10 min at 85 °C. For miRNAs 

specific stem-loop RT primers were used.

The miRNA-specific RT primers were synthesized as 

shown (Table 1).

Gene expression analysis was performed on Roche 

LC480 using 2x WizPure™ qPCR Master (SYBR) following 

the manufacturer’s instructions. The PCR cycling condi-

tions included an initial denaturation at 95 °C for 10 min 

followed by 40 cycles of denaturation at 95 °C for 15 se -

conds, annealing at 60 °C for 15 seconds, and extension at 

72 °C for 60 seconds. The oligonucleotide-specific primers 

were synthesized as shown (Table 2).

The housekeeping gene for miRNAs was U6. Relative 

fold changes in gene expression were calculated based on 

the 2CT comparative method (Livak and Schmittgen 2001; 

Schmittgen and Livak 2008).

Table 1. The miRNA-specific RT primers

Gene RT primer

miR-137 GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACATTATC

miR-632 GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACTCCCAC
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Statistical analysis
Statistical analysis was done with GraphPad Prism 8.0. 

Multiple comparisons were performed using a one-way 

ANOVA test followed by Sidak’s correction. The value of 

P < 0.05 was considered significant.

Results
Cell viability and cytotoxicity

MCF-7 and MDA-MB-231 cells were treated with cur-

cumin and quercetin at various dilutions for 24 and 48 h. 

Cell viability was determined as described above by the 

MTT assay. Curcumin and quercetin inhibited the growth 

of MCF-7 and MDA-MB-231 cells in a dose and time-

dependent manner. Our results showed that 50-μM dilution 

of curcumin and quercetin for 24 hours was more effective 

in inhibiting MCF-7 and MDA-MB-231 cell growth when 

compared with other dilutions.

Quantitative real-time PCR
In curcumin and quercetin-treated groups miR-137 ex-

pression was down-regulated compared to control groups. 

When we compared the curcumin and quercetin-adminis-

tered groups within themselves, it was determined that the 

expression of miR-137 in the MCF-7 cell line was lower 

than MDA-MB-231 cell line (Table 3, Fig. 1).

When the expression of miR-632 was examined, it was 

observed that miR-632 expression was down-regulated in 

breast cancer cell lines treated with curcumin and quercetin 

compared to the untreated control group. When we com-

pared the curcumin and quercetin-treated groups with each 

Table 2. The oligonucleotide-specific primers

Gene Forward Reverse

U6 CTCGCTTCGGCAGCACATATACT ACGCTTCACGAATTTGCGTGTC

miR-137 ACGGGTATTCTTGGGTGATG CCAGTGCAGGGTCCGAGGTA

miR-632 GTGTCTGCTTCCTGTGCTAT CCAGTGCAGGGTCCGAGGTA

Table 3. Relative expression changes of genes on MDA-MB-231 
and MCF-7 cells after curcumin and quercetin treatment

MDA-MB-23-
control

MDA-MB-231-
curcumin

MDA-MB-231-
quercetin

MCF-7-
control

MCF-7-
curcumin

MCF-7-
quercetin

miR-632 1.0000 0.2293 0.1523 1.0000 0.3240 0.4915

miR-137 1.0000 0.4612 0.7601 1.0000 0.0304 0.0557

Figure 1. Relative expression changes of miR-632 (A) and miR-137 (B) on MDA-MB-231 
and MCF-7 cells after curcumin and quercetin treatment

Note: * — p < 0.0001.

A B
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other miR-632 expressions were higher in the MCF-7 cell 

line (Table 3, Fig. 1).

Discussion
Curcumin and quercetin are anticancer natural plant 

products targeting tumor cells in many cancer types such as 

lung, ovarian, colorectal, pancreatic, and BC [5, 22]. Re-

cent studies showed that curcumin and quercetin can exert 

anti-tumorigenic activity through by effecting regulatory 

proteins such as transcription factors, receptors, enzymes, 

growth factors, cell cycle, and apoptosis-related molecules, 

as well as microRNAs [2, 5, 22]. However, the role of cur-

cumin and quercetin on BC affecting the expression of 

miR-632 and miR-137 is not known completely.

Several miRNAs have been shown to affect BC cells. 

Also, they can be used as diagnostic or prognostic markers, 

and therapeutic targets in BC [22]. The curcumin treatment 

upregulates miR-181b, miR-34a, miR-16, miR-15a, and 

miR-146b-5p, and down-regulate miR-19a and  miR-19b 

in BC cell lines [22]. In addition, studies have shown that 

quercetin regulates many miRNAs related to prolifera-

tion (miR-302c, 26a, 503, 125a, 155, let-7 family, 195 and 

215), apoptosis (miR-16, 26b, 34a, let-7g, 125a, 491 and 

 miR-605), tumor suppression (miR-125a 19b, 98,146a, 

106a, 183, let-7 family and miR-381), metastasis and inva-

sion (miR-146a/b, 503, and 194). Tao et al. investigated the 

quercetin anticancer effect in MDA-MB-231 and MCF-7 

cells through the regulation of miR-146a [47, 48].

The knowledge of the miR-632 and miR-137 in tumor 

formation is controversial. The expression of miR-632 is high 

in hepatocellular carcinoma cells, and the downregulation of 

miR-632 suppresses proliferation and invasion of hepatocel-

lular carcinoma cells targeting MYCT1 [39]. Contrary to this 

information, upregulation of miR-632 induced cell apopto-

sis and inhibited renal carcinoma cell growth and invasion 

[49, 50]. There are also different opinions on miR-137 func-

tion, It has been suggested the overexpression of miR-137 

is inhibited cell apoptosis by reducing hypoxia-induced ab-

normal mitochondrial homeostasis and increased survival in 

breast cancer stem-like cells [46], but other reports claimed 

that miR-137 has been identified as a tumor suppressor in 

many cancer types [51, 52] such as laryngeal squamous cell 

carcinoma [44], pancreatic tumors [52]. In this study, we 

thought that miR-632 and miR-137 expressions were high in 

MCF-7 and MDA-MB-231 BC cell lines and that the over-

expression of miR-632 and miR-137 in these cell lines was 

associated with the pathogenesis of breast cancer.

It’s known that curcumin has anti-cancer effects via regu-

lating many miRNA expressions (e.g. miR-1, miR-7,  miR-9, 

miR-34a, miR-181, miR-21 and miR-19), but it has not been 

shown that curcumin could affect the cancer pathoge nesis 

via miR-632. In this study, miR-632 expression is down-

regulated in both MCF-7 and MDA-MB-231 breast cancer 

cell lines treated with curcumin compared to the untreated 

control groups, and we suggest that the reduction of  miR-632 

treated with curcumin in these cell lines may relate with sup-

pression of breast cancer progression. Mitra et al. showed that 

invasive and metastatic breast cancer cells express high levels 

of miR-632 compared to mammary epithelial cells, expres-

sion of miR-632 caused about a 2-fold increase in the invasive 

ability of the MCF10AT cells and revealed a 35% decrease 

in the invasive ability of these cells upon silencing miR-632 

compared to the control-treated cells [30].

Quercetin is capable of inducing cytotoxic effects inclu-

ding inhibition of cell proliferation and apoptosis in human 

BC cells and regulates the expression of miRNAs. The inhibi-

tor effect of quercetin was reported for miR-27a in renal can-

cer cells [53] and in colon cancer cells [54]. Tao et al. also re-

ported that the quercetin inhibits cell proliferation in human 

BC cells modulating up-regulating miR-146a expression, 

then inducing apoptosis through caspase-3 activation and 

mitochondrial-dependent pathways, and inhibiting invasion 

through down-regulating the expression of EGFR [47]. We 

observed that miR-632 expression is down-regulated in both 

MCF-7 and MDA-MB-231 breast cancer cell lines treated 

with quercetin compared to the untreated control groups and 

we suggested that the reduction of miR-632 in these cells may 

be related with the inhibition of breast cancer progression.

In this study with the curcumin and quercetin treatment 

miR-137 expression was down-regulated in both MCF-7 and 

MDA-MB-231 BC cell lines compared to control groups. The 

decrease of the miR-137 expression is more prominent in the 

MCF-7 cell line of curcumin and quercetin treatment groups 

than the MDA-MB-231 groups. Ying et al. reported that ele-

vated miR-137 levels in BC tissues correlated with decreased 

patient survival, overexpression of miR-137 markedly in-

creased EMT and invasion, whereas its depletion, was shown 

to decrease EMT and invasion [45]. It has been shown that 

miR-137 decreases with neoadjuvant treatments in hormone 

receptor-positive breast cancer and the reduction of miR-137 

can reduce BC aggression [55]. It’s known that the MCF-7 

cell line has functional estrogen and EGF receptors is depen-

dent on estrogen and EGF for growth, and is noninvasive, 

while MDA-MB-231 cells are a model for more aggressive, 

hormone-independent breast cancer, so decreases of  miR-137 

is more effective in the MCF-7 group. However, Lee et al. 

also reported that miR-137 was significantly downregulated in 

triple-negative breast cancer tissues (TNBC), plasma, and the 

overexpression of miR-137 inhibited TNBC cell proliferation, 

invasion, and migration by decreasing Del-1 expression [56].

Conclusions
Studies have shown that there are conflicting data re-

garding miR-632 and miR-137 as oncogenes or tumor sup-

pressors. In conclusion, our results demonstrated that cur-

cumin and quercetin treatment decreased on the growth of 

MCF-7 and MDA-MB-231 human cancer breast cell line 

by down-regulating miR-137 and miR-632. This finding 

indicated that curcumin and quercetin may be used as a 

therapeutic agents and also miR-137 and miR632 are used 

in diagnosis, treatment efficacy, and prognosis in BC.
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Âïëèâ êóðêóì³íó òà êâåðöåòèíó íà ïàòîãåíåç ðàêó ìîëî÷íî¿ çàëîçè øëÿõîì çíèæåííÿ ðåãóëÿö³¿ 
miR-632 òà miR-137

Резюме. Актуальність. Куркумін і кверцетин виявилися 

дуже ефективними проти раку молочної залози. Однак по-

вністю їх протипухлинні механізми невідомі. У цьому дослі-

дженні вивчено вплив куркуміну та кверцетину на ріст лінії 

клітин раку молочної залози людини MCF-7 та MDA-MB-231 

шляхом регуляції miR-632 та miR-137. Матеріали та мето-
ди. Клітини MCF-7 і MDA-MB-231 обробляли куркуміном 

і кверцетином у різних розведеннях протягом 24 і 48 годин. 

Життє здатність клітин оцінювали за допомогою MTT-аналізу. 

Кількісна полімеразна ланцюгова реакція в реальному часі 

була використана для виявлення експресії miR-632 і miR-137 

у клітинах MCF-7 і MDA-MB-231, оброблених куркуміном 

і кверцетином. Результати. Наші результати показали, що 

 50-мкМ розведення куркуміну та кверцетину протягом 24 го-

дин було більш ефективним щодо пригнічення росту клітин 

MCF-7 та MDA-MB-231. У групах, які отримували куркумін і 

кверцетин, експресія miR-137 і miR-632 була знижена порів-

няно з конт рольними групами. Експресія miR-137 у клітинній 

лінії  MCF-7 була нижчою, ніж у клітинній лінії MDA-MB-231. 

Висновки. Використання куркуміну і кверцетину зменшува-

ло ріст лінії клітин раку молочної залози людини MCF-7 і 

MDA-MB-231 шляхом зниження регуляції miR-137 і miR-632. 

Цей висновок показав, що куркумін і кверцетин можуть бути 

використані як терапевтичний засіб, а також що miR-137 і 

 miR-632 застосовуються для діагностики, оцінки ефективнос-

ті лікування та прогнозу при раку молочної залози.

Ключові слова: куркумін; кверцетин; MCF-7;  MDA-MB-231; 

miR-137; miR-632
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Рак підшлункової залози (РПЗ) у світовій статис-

тиці посідає 12-те місце у структурі захворюваності. В 

українській статистиці захворюваності на злоякісні но-

воутворення РПЗ не полишає високі позиції. Згідно з 

Національним канцер-реєстром України [1], захворю-

ваність на РПЗ у 2020 році в Україні більше ніж у 2 рази 

перевищує аналогічні показники у світі (10,1 і 4,9 від-

повідно на 100 тис. населення). Аналогічна ситуація і з 

показниками смертності — 7,9 в Україні та 4,5 у світі на 

100 тис. населення [2]. На жаль, 66,8 % хворих україн-

ців помирають уже на першому році від встановлення 

діагнозу, адже в половині випадків діагноз встановлю-

ють на пізніх стадіях, а спеціальне лікування отриму-

ють менше від третини хворих на РПЗ.

Причиною пізнього звернення хворих до лікаря є в 

основному безсимптомний перебіг РПЗ на ранніх ста-

діях. По медичну допомогу найчастіше звертаються на 

етапі яскравої клінічної маніфестації ускладнень — при 

появі жовтяниці, темного забарвлення сечі, знебарв-

лення калових мас. Також пацієнти пред’являють скар-

ги на шкірний свербіж, оперізуючий біль в епігастрії, 

ниючий біль у спині, проноси, відчуття переповнення в 

надчеревній ділянці, відрижку, блювання, втрату ваги, 

збільшення об’єму живота, загальну слабкість. Багато 

запущених форм стали наслідком вимушеної ізоляції 

при пандемії COVID-19, а через військову агресію Ро-

сії для українських пацієнтів доступ до медичної допо-

моги ускладнився як ніколи, особливо для населення 

прифронтових зон.
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Гемцитабін став препаратом вибору при прове-

денні медикаментозної терапії у хворих на РПЗ у кін-

ці 90-х років. Підставою для цього стали результати 

рандомізованого дослідження, у якому порівнювали 

5-фторурацил (5-ФУ) і гемцитабін. Останній збіль-

шив медіану загальної виживаності (ЗВ) з 4,4 до 5,6 

місяця (р = 0,025) і показники поліпшення загального 

стану з 5 до 24 % (р = 0,0022) [3]. У подальшому чис-

ленні дослідження з використанням гемцитабіну де-

монстрували приблизно однакові результати: медіана 

ЗВ — близько 6 місяців і 1-річна виживаність — 20 %. 

Усі спроби поліпшити результати лікування за рахунок 

комбінування гемцитабіну з іншими протипухлинни-

ми препаратами (фторпіримідини, іринотекан, оксалі-

платин, цисплатин, пеметрексед тощо) зазнали невда-

чі. Комбінація гемцитабіну й капецитабіну збільшила 

частоту об’єктивного ефекту і час до прогресування, 

що, однак, не позначилося на тривалості життя хворих 

[4]. З величезного переліку таргетних препаратів, які 

додавали до гемцитабіну з метою поліпшення резуль-

татів лікування, лише ерлотиніб спромігся вірогідно 

збільшити медіану тривалості життя хворих [5]. Однак 

збільшення медіани виживаності від додавання ерло-

тинібу становило всього 10 днів.

У 2011 році Т. Conroy і співавт. оприлюднили ре-

зультати рандомізованого дослідження ACCORD 11, у 

якому порівнювали стандартний режим використання 

гемцитабіну і комбінацію FOLFIRINOX (оксаліпла-

тин, іринотекан, лейковорин, 5-ФУ) у хворих на мета-

УДК 616.37-089-085.832 DOI: https://doi.org/10.22141/2663-3272.6.1.2023.79
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Резюме. Онкологічні захворювання залишаються частою причиною смерті населення. Зокрема, незва-

жаючи на порівняно невеликий рівень захворюваності на рак підшлункової залози, рівні смертності, на 

жаль, не зменшуються. Останні 30 років ознаменовані пошуком нових ефективних засобів для лікуван-

ня даного захворювання. Серед останніх нововведень — пегільовані форми хіміопрепаратів, що показали 

протипухлинну ефективність з помірною токсичністю. Цього року отримані обнадійливі дані клінічних 

досліджень щодо комбінованих програм хіміотерапії.
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статичний РПЗ (мРПЗ) [6]. Дана програма вірогідно 

збільшила рівень об’єктивних ефектів з 9,4 до 31,6 % 

(р < 0,0001), медіану часу до прогресування — з 3,3 до 

6,4 місяця (р < 0,0001), загальну тривалість життя — з 

6,8 до 11,1 місяця (р < 0,0001), однорічна виживаність 

збільшилася з 20,6 до 48,4 %. Медіана тривалості жит-

тя після прогресування та ініціації ІІ лінії становила 4 

місяці в обох групах. Автори дійшли висновку, що ком-

бінація FOLFIRINOX є єдиною програмою терапії, 

що вірогідно поліпшує результати лікування хворих 

на РПЗ порівняно з монорежимом гемцитабіну. Однак 

такі клінічні результати FOLFIRINOX супроводжува-

лися вираженою токсичністю, що вірогідно погіршила 

якість життя хворих порівняно з терапією гемцитабі-

ном. Відчутна перевага в ефективності стимулювала 

багатьох онкологів замінити гемцитабін на програму 

FOLFIRINOX при лікуванні хворих на РПЗ. Однак 

виявилося, що комбінацію FOLFIRINOX у тих дозах, 

які були використані в рандомізованому дослідженні, 

більшість хворих не переносять у зв’язку з токсичністю 

(головним чином гематологічною і діареєю), що ви-

магає редукції доз, збільшення інтервалів лікування і 

профілактичного призначення колонієстимулюючих 

факторів [7].

Обнадійливими стали результати дослідження 

MPACT, висвітлені на конференції ASCO у 2013 році, 

у якому проводилося порівняння ефективності й ток-

сичності гемцитабіну і комбінації гемцитабіну і nab-

паклітакселу (Abraxane) (Gem + NabP) [8]. Того ж року 

FDA схвалила використання nab-паклітакселу для лі-

кування мРПЗ.

У червні 2017 року були оприлюднені результати ре-

троспективного порівняння FOLFIRINOX з режимом 

Gem + NabP у лікуванні метастатичного РПЗ [9]. Час-

тота об’єктивної відповіді в групі FOLFIRINOX стано-

вила 6,3 %, а в групі Gem + NabP — 40,9 % (р = 0,025). 

Середній безрецидивний період становив 3,7 місяця на 

фоні терапії FOLFIRINOX і 6,5 місяця в групі Gem + 

NabP (p = 0,031). Токсичність у групі Gem + NabP була 

меншою, ніж у групі FOLFIRINOX. Саме тому дані 

програми поліхіміотерапії і їх модифікації залишалися 

основними для лікування РПЗ [10].

Міжнародне рандомізоване відкрите контрольова-

не клінічне дослідження NAPOLI-1 було проведено з 

метою оцінки клінічної ефективності та безпеки мо-

нотерапії ліпосомальним іринотеканом або комбінації 

«ліпосомальний іринотекан + 5-ФУ/лейковорин» по-

рівняно з групою активного контролю, що застосову-

вала 5-ФУ/лейковорин [11]. Лікування комбінацією 

«ліпосомальний іринотекан + 5-ФУ/лейковорин» удві-

чі збільшило медіану виживаності без прогресування 

захворювання (ВБП) — 3,1 місяця порівняно з 1,5 мі-

сяця при застосуванні 5-ФУ/лейковорину (ВР = 0,56; 

Р = 0,0001). Медіана ЗВ була значно більшою в па-

цієнтів, які отримували ліпосомальний іринотекан 

з 5-ФУ/лейковорином, порівняно з пацієнтами, які 

отримували 5-ФУ/лейковорин (6,2 місяця проти 4,2 

місяця; ВР = 0,75; P = 0,042) [12]. Побічними явища-

ми 3-го або 4-го ступеня, які найчастіше виникали при 

цій схемі лікування, були нейтропенія (27 %), втома 

(14 %), діарея (13 %) і блювання (11 %). За результатами 

NAPOLI-1 програма хіміотерапії «ліпосомальний іри-

нотекан + 5-ФУ/лейковорин» посідає належне місце в 

рекомендаціях з лікування мРПЗ після прогресування 

на гемцитабін-вмісних схемах [13].

Подальше рандомізоване відкрите багатоцентрове 

випробування NAPOLI-3 (NCT04083235) було ініці-

йоване для визначення ефективності й безпеки комбі-

нації ліпосомального іринотекану, 5-ФУ/лейковорину 

й оксаліплатину (NALIRIFOX) у першій лінії терапії 

раніше не лікованого мРПЗ порівняно з комбінацією 

Gem + NabP [11]. Пацієнтам з мРПЗ було випадковим 

чином (1 : 1) призначено NALIRIFOX (ліпосомаль-

ний іринотекан 50 мг/м2, 5-ФУ 2400 мг/м2, лейково-

рин 400 мг/м2 і оксаліплатин 60 мг/м2 (1-й і 15-й дні 

28-денного циклу)) або гемцитабін 1000 мг/м2 + nab-

паклітаксел 125 мг/м2 (1, 8 і 15-й дні 28-денного циклу). 

ЗВ була основною кінцевою точкою. Вторинні кінцеві 

точки включали тривалість ВБП, загальний рівень від-

повіді й безпеку. Це було глобальне дослідження в по-

над 200 клінічних центрах по всьому світу. Серед 770 

пацієнтів 383 отримували NALIRIFOX, 387 — Gem + 

NabP. Демографічні дані пацієнтів і вихідні характе-

ристики захворювання були збалансовані між дослі-

джуваними групами [14].

19–21 січня 2023 р. відбулася одна із знакових по-

дій у світовій онкології — Симпозіум Американсько-

го товариства клінічної онкології з гастроінтести-

нальних раків — 2023 ASCO Gastrointestinal Cancers 

Symposium. Традиційно були подані інноваційні від-

криття щодо дослідження й лікування раку шлунко-

во-кишкового тракту. Однією з найочікуваніших була 

сесія з доповіддю Prof. Zev A. Wainberg (University of 

California, USA), який презентував результати дослі-

дження NAPOLI-3.

Первинний аналіз кінцевої точки проводився піс-

ля 544 подій (середнє спостереження — 16,1 місяця). 

У групі NALIRIFOX медіана ЗВ становила 11,1 міся-

ця проти 9,2 місяця у групі Gem + NabP (p = 0,0355). 

Медіана ВБП становила 7,4 місяця для NALIRIFOX 

проти 5,6 місяця для Gem + NabP; p < 0,0001. Побіч-

ні реакції 3-го або 4-го ступеня проявлялись у  10 % 

пацієнтів, які отримували NALIRIFOX, порівняно з 

Gem + NabP, серед них діарея (20,3 % проти 4,5 %), 

нудота (11,9 % проти 2,6 %), гіпокаліємія (15,1 % про-

ти 4,0 %), анемія (10,5 % проти 17,4 %) і нейтропенія 

(14,1 % проти 24,5 %). Дослідники розглядають відмін-

ності в профілях безпеки як пов’язані з механізмами 

дії препаратів [15].

Отже, програма NALIRIFOX з використанням пегі-

льованого ліпосомального іринотекану демонструє від-

чутне поліпшення медіан ЗВ і ВБП у пацієнтів із мРПЗ, 

ECOG 0–1 і сприятливим профілем коморбідності. 

Оприлюднені результати дослідження NAPOLI-3 про-

демонстрували потенціал для подальшого оновлення 

стандартів терапії мРПЗ у І лінії.

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 

конфлікту інтересів і власної фінансової зацікавленос-
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New treatment options for pancreatic cancer
Abstract. Oncological diseases remain a frequent cause of death 

of the population. In particular, despite the relatively low incidence 

of pancreatic cancer, mortality rates are unfortunately not decrea-

sing. The last 30 years have been marked by the search for new 

effective remedies for this disease. Among the latest innovations, 

there are pegylated liposomal forms of medicines, which have 

shown antitumor efficacy with moderate toxicity. Encouraging data 

from clinical trials on combined chemotherapy programs have been 

received this year.
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Ë³êàðþ, ùî ïðàêòèêóº

Âñòóï
Серед етіологічних факторів виникнення злоякіс-

них пухлин одне з головних місць посідають генетичні 

мутації. Наявність у пацієнта будь-якої генетичної му-

тації свідчить про більш агресивний розвиток онколо-

гічного захворювання та менш сприятливий прогноз 

безрецидивної виживаності.

Рак молочної залози (РМЗ) — захворювання, при 

якому генетичні фактори відіграють ключову роль. 

Мутація в гені РІ3КСА, який кодує фосфатидил-

інозитол-3-кіназу, є однією з причин виникнення 

резистентного до гормональної терапії (ГТ) HR+/

HER2– типу РМЗ. У 25–40 % жінок із цим імуногіс-

тохімічним типом пухлини РМЗ визначається мутація 

в гені  РІ3КСА, наявність якої змушує використовувати 

нові лінії таргетних препаратів для досягнення бажа-

ного ефекту в лікуванні.

Завданням сучасної онкології є розробка нових 

протипухлинних засобів, які б перешкоджали розвитку 

резистентності пухлин до ендокринного та хіміотера-

певтичного лікування, збільшували виживаність і по-

кращували якість життя пацієнтів.

Засобом, що був визнаний дієвим у лікуванні па-

цієнток з HR+/HER2– РМЗ і наявністю мутації в гені 

РІ3КСА, є алпелісиб — селективний інгібітор мута-

ції РІ3КСА, який інгібує РІ3К/Akt-залежну передачу 
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сигналу, чинить антипроліферативну дію та посилює 

транскрипцію естрогенових рецепторів (ЕР) у клітинах 

раку молочної залози.

У цій роботі розглянуті результати досліджень, які 

вказують на ефективність і доцільність використання 

алпелісибу та його можливості в лікуванні прогресую-

чого, метастатичного РМЗ.

Сигнальний шлях Akt, або сигнальний шлях PI3K-

Akt, — це шлях передачі сигналу, що сприяє росту клі-

тин у відповідь на позаклітинні сигнали. Ключовими 

білками цього шляху є фосфатидил-інозитол-3-кіназа 

(РІ3К) і Akt (протеїнкіназа B). Стимуляція одним із 

факторів росту активує рецептори на клітинній по-

верхні та запускає процес фосфорилювання PI3K. Ак-

тивований PI3K фосфорилює ліпіди на плазматичній 

мембрані, утворюючи фосфатидил-інозитол-(3,4,5)-

трифосфат (PIP3). Akt залучається до мембрани кліти-

ни шляхом взаємодії з РІР3 та повністю активується [1]. 

Активований Akt, шляхом фосфорилювання ряду вну-

трішньоклітинних білків, відповідає за такі процеси, як 

ріст, проліферація, міграція клітин і ангіогенез [2]. 

Шлях PI3K-Akt має багато проміжних ефектів і 

ретельно регулюється. Одним зі способів негативного 

регулювання шляху є зниження рівня PIP3. Фосфатаза 

та гомолог тензину (PTEN) антагонізують PI3K шля-

хом перетворення PI-(3,4,5)-P3 у PI-(4,5)-P2. Втрата 
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функції PTEN призводить до надмірної активації Akt і 

часто зустрічається в ракових клітинах, оскільки PTEN 

є пухлинним супресором [3]. Шлях PI3K-Akt регулює 

рівні PTEN, впливаючи на його транскрипцію й актив-

ність. Фактор транскрипції NF-B, активований Akt, 

регулює агоністи дельта-рецептора, активованого про-

ліфератором пероксисом (PPAR/), і фактор некрозу 

пухлини  (TNF), які, у свою чергу, пригнічують екс-

пресію PTEN-NEDD4-1, лігази E3, які розпізнають 

PTEN та регулюються шляхом PI3K. Тому, коли Akt 

активовано, PTEN додатково пригнічується шляхом 

позитивного зворотного зв’язку. Інозитолфосфата-

за (SHIP), що містить SH2, також дефосфорилює PI-

(3,4,5)-P3 у позиції 5 кільця інозитолу [4].

Аберантна активація Akt, або через PI3K, або неза-

лежно від PI3K, часто асоціюється зі злоякісними влас-

тивостями клітин. Дослідження виявили генну амплі-

фікацію ізоформ Akt при багатьох типах раку, включно 

з раком яєчників, гангліобластомою, раком підшлун-

кової та молочних залоз. Akt регулює утворення мРНК 

при раку молочної та передміхурової залоз. Функціо-

нальна інактивація PTEN, головного антагоніста PI3K, 

у ракових клітинах відбувається внаслідок точкової му-

тації, делеції генів або за участі епігенетичних механіз-

мів. Мутація в сигнальному шляху Akt також впливає 

на рецептори тирозинкінази, фактори росту, Ras і суб-

одиницю PI3K p110, що призводить до аномальної сиг-

нальної активності шляху РІ3К. Тому багато білків на 

цьому сигнальному шляху є мішенями для лікування 

раку. Окрім впливу на виживання клітин і клітинний 

цикл, гіперактивність шляху PI3K-Akt сприяє епіте-

ліально-мезенхімальному переходу та метастазуванню 

через вплив на міграцію клітин [5]. 

При РМЗ сигнальний шлях PI3K активується у два 

способи: один включає зміни (ампліфікацію або акти-

ваційні мутації) в генах, які кодують молекули, що бе-

руть участь у шляху PI3K; інший передбачає активацію 

рецепторних тирозинкіназ [6]. Мутації, що активують 

PIK3CA, є найпоширенішим типом та зустрічають-

ся при HR+/HER2– РМЗ із частотою 28–47 %, при 

HER2+ РМЗ — 23–33 % та при потрійно-негативно-

му РМЗ — у 8–25 % пацієнток [7]. Існує ампліфіка-

ція PIK3CB та інактивуюча PIK3R1 мутації, але вони 

зустрічаються нечасто [7]. Мутації, які призводять до 

втрати функції або зниження експресії PTEN, при-

зводять до гіперактивації сигналів РІ3К і виникають 

з частотою 29–44 % при HR+/HER2 РМЗ, 22 % при 

HER2+ РМЗ і 67 % при тричі негативному РМЗ [8, 9]. 

Також інозитолполіфосфат-4-фосфатаза типу IIB (яка 

кодується INPP4B) може інгібувати передачу сигна-

лів PI3K, а при РМЗ відбувається зниження експресії 

INPP4B і втрата генома [7, 1012]. Ампліфікація або 

мутації AKT1, AKT2 і PDK1 гіперактивують Akt сиг-

нальний шлях і його білки, що перебувають нижче [13, 

14]. Зміни, які посилюють передачу сигналів від рецеп-

торних тирозинкіназ, таких як рецептор епідермально-

го фактора росту (EGFR), рецептор інсуліноподібного 

фактора росту-1 (IGF-1R) і рецептор фактора росту 

фібробластів (FGFR), також можуть активувати шлях 

PI3K. При РМЗ підтипу HR+/HER2 гіперактивний 

сигнальний шлях PI3K не тільки сприяє проліферації 

та виживанню клітин, але й відіграє важливу роль в 

ендокринній резистентності, активуючи ЕР у незалеж-

ний від естрогену спосіб [15, 16].

Існує декілька специфічних інгібіторів PI3K, які пе-

ребувають на стадії клінічної розробки або на сьогодні 

схвалені. 

Першим інгібітором PI3K, призначеним для лі-

кування HR+/HER2–, з мутацією в гені PIK3CA, по-

ширеного або метастатичного РМЗ в комбінації з 

фулвестрантом у жінок в постменопаузі та у пацієн-

тів чоловічої статі, був алпелісиб, схвалений у травні 

2019 року Управлінням продуктів харчування та ме-

дикаментів Сполучених Штатів Америки (FDA). Його 

ефект реалізується завдяки селективному інгібуванню 

каталітичної субодиниці першого класу — PI3K p110 

(ліпідкінази), яка відіграє роль у багатьох біологічних 

процесах клітини, включно з проліферацією, диферен-

ціацією та метаболізмом [17]. Мутація в гені РІ3К діа-

гностується у 25–40 % випадків злоякісних новоутво-

рень, призводить до гіперактивації та набуття клітиною 

злоякісних характеристик. Ще однією особливістю ал-

пелісибу є здатність посилювати транскрипцію ЕР на 

поверхні пухлинних клітин та підвищувати чутливість 

цих пухлин до ендокринної терапії (ЕТ). Для визна-

чення необхідності застосування алпелісибу необхідна 

наявність мутації PIK3CA у тканині та/або отриманому 

зразку рідинної біопсії.

Алпелісиб випускається у вигляді таблеток для пе-

рорального прийому. Дослідження, що оцінюють те-

рапевтичну ефективність алпелісибу при інших видах 

раку, таких як рак яєчників і колоректальний рак, три-

вають.

Ефективність алпелісибу як препарату другої лінії 

в лікуванні прогресуючого та метастатичного HR+/

HER2– РМЗ за наявності мутації РІ3К та доцільність 

і необхідність його використання досліджувалися в ба-

гатьох клінічних випробуваннях. Одним з таких дослі-

джень, яке доводило, що наявність мутації РІ3К та від-

сутність таргетного лікування призводили до зниження 

БРВ, було SAFIR02. Аналіз результатів у пацієнтів із 

PIK3CA-мутованим метастатичним РМЗ у дослідженні 

SAFIR02 показав, що пацієнти з PIK3CA-мутованими 

HR+/HER2– пухлинами мають незадовільні результа-

ти лікування та стійкість до хіміотерапії (ХТ) і ГТ. На-

томість пацієнти з потрійно негативним РМЗ та мута-

цією PIK3CA мають кращу загальну виживаність (ЗВ). 

Це можна пояснити посиленням активності мутації 

PIK3CA при люмінальному типі РМЗ, який втратив 

чутливість гормональних рецепторів у процесі пухлин-

ного прогресування.

Для проведення дослідження й аналізу результатів 

було відібрано 649 пацієнток з метастатичним РМЗ. 

Мутації РІ3К були проспективно визначені методом 

секвенування нового покоління клітин у зразках, отри-

маних з метастатичних вогнищ. Мутація PIK3CA була 

виявлена у 28 % HR+/HER2– пухлин та у 10 % тричі 

негативного РМЗ (р < 0,001). PIK3CA-мутований HR+/

HER2– РМЗ був менш чутливим до ХТ (коригований 

коефіцієнт співвідношення ризиків: 0,40; p = 0,002) і 
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демонстрував гіршу виживаність без прогресування 

(ВБП) порівняно з відсутністю мутації PIK3CA (ко-

ригований коефіцієнт співвідношення ризиків: 1,44; 

p = 0,04).

При метастатичних тричі негативних РМЗ медіа-

на ВБП у пацієнток з мутацією PIK3CA становила 24 

місяці проти 14 місяців для негативного типу PIK3CA 

(p = 0,03). 

Результати дослідження свідчать про те, що мутація 

РІ3КСА частіше зустрічається в жінок з HR+/HER2– 

РМЗ. Наявність мутації РІ3КСА при тричі негативно-

му РМЗ не погіршує, а забезпечує вищий показник 

загальної виживаності (ЗВ), на відміну від РМЗ з на-

явністю гормональних рецепторів [18]. Для з’ясування 

ефективності алпелісибу в лікуванні тричі негативного 

РМЗ заплановане та триває рандомізоване клінічне до-

слідження III фази, у яке включені пацієнти з потрійно 

негативним РМЗ та з мутаціями PIK3CA або втратою 

PTEN; учасники з досліджуваної групи будуть рандо-

мізовані на прийом наб-паклітакселу з алпелісибом, а 

контрольна група — наб-паклітакселу з плацебо [19].

Клінічне дослідження фази III SOLAR-1 стало зна-

ковим випробуванням, яке призвело до схвалення ал-

пелісибу та початку його масового використання. Це 

рандомізоване клінічне дослідження ІІІ фази для оцін-

ки ефективності та безпеки алпелісибу в поєднанні з 

фулвестрантом у пацієнтів з PIK3CA-мутованим, HR+/

HER2– поширеним РМЗ, які попередньо отримували 

лише ЕТ. Дослідження довело, що схема алпелісиб + 

фулвестрант подовжує ВБП у цих пацієнток. 

Учасниці дослідження були розділені на дві гру-

пи, які сформували на основі статусу мутації PIK3CA. 

Кожну з цих груп рандомно розподілили у співвідно-

шенні 1 : 1. Досліджувана група отримувала алпелі-

сиб перорально в дозі 300 мг незалежно від маси тіла 

з безперервним щоденним дозуванням та фулвестрант 

у вигляді внутрішньом’язової ін’єкції по 500 мг у 1-й 

і 15-й день циклу. Група порівняння отримувала пла-

цебо + фулвестрант. Пацієнтки отримували лікуван-

ня до прогресування захворювання, непереносимої 

токсичності, відмови від участі в дослідженні з при-

пиненням подальшого спостереження та смерті. Пер-

винною кінцевою точкою була ВБП у групі з мутацією 

 РІ3КСА. Вторинними кінцевими точками були ЗВ у 

групі пацієнток з мутацією PIK3CA, ВБП та ЗВ у групі 

без PIK3CA-мутації.

У період з 26 липня 2015 р. по 21 липня 2017 р. за-

галом 1244 пацієнтки були перевірені на статус мута-

ції PI3KСА. Результати були представлені у 94,3 % 

досліджуваних. Всього 572 пацієнти пройшли рандо-

мізацію, з них 341 особа мала мутацію PIK3CA. На лі-

кування алпелісиб + фулвестрант були рандомізовані 

169 пацієнток, а 172 відібрані для лікування плацебо + 

фулвестрант. Решта досліджуваних (231 пацієнтка) не 

мали мутації PIK3CA, із них 115 отримували алпелісиб 

+ фулвестрант, а 116 — плацебо + фулвестрант. Серед-

ній вік учасниць становив 63 ± 0,8 року.

У групі з мутаціями PIK3CA середня тривалість те-

рапії алпелісибом становила 5,5 місяця, у групі дослі-

джуваних, яка приймала плацебо, — 4,6 місяця. Най-

частішою причиною припинення терапії у двох групах 

було прогресування захворювання (55 % у групі алпе-

лісиб + фулвестрант та 68 % у групі плацебо + фулве-

странт).

Ефективність алпелісиб + фулвестрант у цих двох 

досліджуваних групах показала медіану ВБП 11 місяців 

порівняно з 5,7 місяця у групі плацебо + фулвестрант. 

Через 12 місяців відсоток ЗВ становив 46,3 % у групі 

алпелісиб + фулвестрант та 32,9 % у групі плацебо + 

фулвестрант. Порівнюючи ці результати з групою па-

цієнтів, у яких не було виявлено мутації РІ3КСА, мож-

на констатувати явне поліпшення ЗВ для пацієнток із 

мутацією PIK3CA. Медіана ВБП становила 7,4 місяця 

(95% ДІ = 5,4–9,3) у групі алпелісиб + фулвестрант та 

5,6 місяця (95% ДІ = 3,9–9,1) у групі плацебо + фулве-

странт. Через 12 місяців показник ВБП становив 28,4 % 

у групі алпелісиб + фулвестрант та 22,2 % у групі плаце-

бо + фулвестрант.

У дослідженні продемонстровано збільшення без-

рецидивної виживаності у 1,32 раза при додаванні ал-

пелісибу при поширеному HR+/HER2– РМЗ з мутаці-

єю PIK3CA. Ці висновки підтверджують ефективність 

використання алпелісибу в пацієнтів, які спрогресува-

ли на ЕТ [20, 21].

Найпоширеніші побічні ефекти, які викликав при-

йом алпелісибу, — це гіперглікемія, висип, розлади 

шлунково-кишкового тракту та відчуття втоми/зне-

силення, що призвели до зменшення дози препарату у 

70 % і припинення терапії у 25 % досліджуваних. Хоча 

при тривалішому спостереженні за пацієнтками, яким 

не припиняли терапію та не зменшували дозу за наяв-

ності побічних ефектів, наростання симптоматики та 

появи нової не було помічено. З огляду на це, порів-

нюючи ефективність і токсичність алпелісибу, важливо 

ретельно відбирати пацієнтів для лікування з урахуван-

ням супутніх захворювань, особливо наявного діабету 

та/або з підвищенням рівня глікованого гемоглобіну 

(HbA1c). Гіперглікемія від прийому алпелісибу вини-

кає на ранньому етапі й іноді важко контролюється. 

Пацієнткам також рекомендується приймати неседа-

тивні антигістамінні препарати для запобігання виси-

пу на початку терапії. Профілактичний прийом анти-

гістамінних можна припинити за 3–4 тижні від початку 

терапії, оскільки найбільший ризик виникнення ток-

сичної симптоматики спостерігається у перші 2 тижні 

[22, 23].

Крім того, мутації PIK3CA сприяють резистентності 

до трастузумабу. У дослідженні BOLERO-3 жінки з по-

ширеним HER2+ РМЗ, резистентним до трастузумабу, 

випадковим чином розподілялися на прийом еверолі-

мус + трастузумаб і вінорельбін та плацебо + трасту-

зумаб і вінорельбін. Середній показник ВБП становив 

7 місяців у пацієнток, які отримували еверолімус, і 5,8 

місяця у пацієнток, які отримували плацебо (кориго-

ваний коефіцієнт співвідношення ризиків 0,78; p = 

0,007). Хоча у дослідженні BOLERO-3 була досягнута 

первинна кінцева точка, користь не була клінічно зна-

чущою. Виходячи з цих результатів, можна припус-

тити, що пряме націлювання на PI3K за допомогою 

специфічних інгібіторів може дати більшу клінічну 
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користь, ніж націлювання на комплекс mTOR, що пе-

ребуває нижче в сигнальному шляху. Триває клінічне 

випробування фази III (EPIK-B2; ClinicalTrials.gov: 

NCT04208178), спеціально спрямоване на РМЗ з іму-

ногістохімічним статусом HER2+ [24, 25].

Âèñíîâêè
Сигнальний шлях PI3K-Akt — важливий шлях пе-

редачі клітинних сигналів, який відіграє суттєву роль 

у канцерогенезі та прогресуванні злоякісних новоутво-

рень, зокрема, при РМЗ.

Регулюючі (переважно інгібуючі) впливи на цей 

сигнальний шлях — перспективне спрямування у мо-

дифікації ефекту та запобіганні розвитку резистент-

ності при ендокринотерапії РМЗ.

Алпелісиб — ефективний селективний інгібітор 

РІ3КСА, який показав позитивні результати в ліку-

ванні поширеного HR+/HER2– РМЗ. У пацієнток 

зі встановленими мутаціями РІ3КСА при поєднанні 

в лікуванні фулвестранту та алпелісибу було проде-

монстровано поліпшення загальної виживаності, а 

ВБП збільшилась у 1,32 раза. Важливою особливістю 

алпелісибу є здатність підвищувати рівень глікози-

льованого гемоглобіну. Цей факт зобов’язує підхо-

дити до цільової групи призначення алпелісибу ре-

тельніше та співпрацювати з ендокринологами в ході 

лікування.

Токсичні ефекти алпелісибу незначні, порівняно з 

поліпшенням результатів виживаності, та виникають в 

основному у перші 2 тижні від початку лікування пре-

паратом. Тривають клінічні випробування алпелісибу 

в комбінації з іншими ендокринними методами ліку-

вання для використання як підтримуючої терапії при 

HR+/HER2–, PIK3CA-мутованому РМЗ, а також для 

застосування при інших типах раку.
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PI3K pathway of cellular regulation in breast cancer: 
pathophysiology and significance in treatment

Abstract. The article considers the feasibility of using alpelisib 

in HR-positive/HER2-negative breast cancer with РІ3KСА mu-

tation based on data presented in the BOLERO-3, SAFIR-2 and 

 SOLAR-1 studies. Clinical studies have shown that the addition of 

alpelisib to endocrine therapy in HR-positive/HER2-negative breast 

cancer improves progression-free survival by 1.32 times, in contrast 

to hormonal monotherapy and chemotherapy, and does not have se-

vere toxic effects that require discontinuation. Particular attention 

should be paid to patients with diabetes mellitus, as the special toxic 

effect of alpelisib is manifested itself in an increase in blood sugar.

Keywords: breast cancer; phosphatidylinositol 3-kinase inhibi-

tor; anticancer endocrine therapy
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Âñòóï
Злоякісні новоутворення тонкої кишки — рідкісна 

патологія. В Україні за період 2018–2021 рр. встановле-

но 1157 випадків таких новоутворень, що в середньому 

становить 289 на рік [1]. У цю статистику, окрім пухлин 

епітеліального походження (аденокарцинома), входять 

інші типи злоякісних новоутворень: нейроендокрин-

ні пухлини, мезенхімальні пухлини, як-от наприклад, 

гастроінтестинальна стромальна пухлина, лімфопролі-

феративні процеси. На відміну від інших відділів шлун-

ково-кишкового тракту аденокарциноми тонкої киш-

ки зустрічаються дуже рідко. За даними літератури, їх 

кількість не перевищує 3 % всіх епітеліальних новоут-

ворень шлунково-кишкового тракту [2]. За даними На-

ціонального канцер-реєстру України за 2018–2021 рр. 
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було виявлено 1157 випадків злоякісних новоутворень 

тонкої кишки, що становило 0,2 % всіх випадків. Серед 

них аденокарциноми становили 474 випадки (40,9 %). 

Для порівняння: за даними SEER, у 2022 р. у США ви-

падки раку тонкої кишки становили 0,6 % [2]. Розподіл 

за локалізаціями за кодами МКХ-10 С17.0-С17.9 був 

такий: дванадцятипала кишка — 153 випадки (32,2 %); 

порожня кишка — 28 випадків (5,9 %); клубова киш-

ка — 85 випадків (17,9 %). Також було виявлено 154 ви-

падки (32,4 %) без уточнення чіткої локалізації, 49 ви-

падків (10,3 %), що виходили за межі однієї локалізації. 

Схожі дані отримані іншими дослідниками [3]. Згідно 

з цими даними, порожня кишка — найбільш рідкісна 

локалізація аденокарциноми у тонкій кишці. А беручи 

до уваги загальну рідкісність злоякісних новоутворень 

УДК 616.318006.6039.19039.3 DOI: https://doi.org/10.22141/2663-3272.6.1.2023.81
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Резюме. Пухлини тонкої кишки — це рідкісна патологія. За даними українського канцер-реєстру, вони 

становлять 0,2 % усіх злоякісних новоутворень. Аденокарциноми становлять 40,9 % усіх пухлин цієї 

локалізації. Частіше вони виявляються у дванадцятипалій кишці, рідше у здухвинній, і найбільш рідкісна 

локалізація — порожня кишка (5,9 %). Аденокарцинома тонкої кишки може бути пов’язана із синдромом 

Лінча. Синдром Лінча — гетерогенна патологія, зумовлена гермінальними мутаціями у генах, що коду-

ють білки MMR-системи: MLH1, PMS2, MSH2, MSH6, EPCAM. Частіше при цьому синдромі зустрі-

чаються пухлини колоректальної зони, ендометрія, шлунка, проте рідше можуть виявлятися пухлини 

багатьох локалізацій, у тому числі тонкої кишки. Залежно від того, у якому саме гені відбулася му-

тація, прояви синдрому Лінча можуть варіювати. PMS2-асоційовані випадки характеризуються більш 

старшим віком виникнення пухлин, меншою пенетрантністю, меншою кількістю випадків колоректаль-

ного раку та раку ендометрія. Це призводить до того, що такі пацієнти не підпадають під класичні 

клінічні критерії діагностики синдрому Лінча. Усі випадки пухлин при синдромі Лінча характеризуються 

мікросателітною нестабільністю. Наявність мікросателітної нестабільності впливає на прийняття 

рішення про післяопераційну тактику лікування. У нашій роботі наведено огляд літератури та клінічний 

випадок діагностики та лікування аденокарциноми порожньої кишки у пацієнта з PMS2-асоційованим 

синдромом Лінча. Пропонуємо тестувати усі випадки аденокарцином тонкої кишки на наявність мікро-

сателітної нестабільності.

Ключові слова: рак тонкої кишки; аденокарцинома порожньої кишки; синдром Лінча; мікросателіт-

на нестабільність; PMS2
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тонкої кишки, можна дійти висновку, що порожня 

кишка — найрідкісніша локалізація аденокарциноми у 

всьому шлунково-кишковому тракті. Рідкісність вияв-

лення епітеліальних злоякісних пухлин цієї локалізації 

може бути пов’язана з декількома факторами: особли-

вості локальної імунної відповіді у слизовій оболонці 

тонкої кишки, лужне середовище, дія травних ензимів 

тощо [4]. Проте однозначно це питання не вирішене.

Клінічно пухлини тонкої кишки можуть проявля-

тися больовим синдромом або дискомфортом у животі, 

кровотечею, жовтяницею. Частина випадків перебігає 

безсимптомно. Пізня діагностика пухлин цієї локалі-

зації пов’язана із недоступністю цієї зони для езофа-

гогастродуоденоскопії та колоноскопії, особливо це 

стосується порожньої та здухвинної кишки. Частина 

випадків діагностується за допомогою комп’ютерної 

томографії. У деяких випадках діагноз встановлюється 

під час лапаротомії та ревізії.

Рак тонкої кишки може бути частиною спадкового 

синдрому, такого як, наприклад, синдром Лінча (СЛ). 

Хоча класичним для СЛ являються аденокарциноми 

товстої кишки, ендометрія та шлунка, трапляються 

більш рідкісні нозології, як-от: рак панкреатобіліарної 

системи, молочної залози, яєчників, тонкої кишки, 

шкіри, сечовидільних шляхів, пухлини головного моз-

ку, коркового шару наднирника тощо [5].

СЛ — спадковий автосомно-домінантний патоло-

гічний стан, який виникає внаслідок мутацій у генах, 

що відповідають за один з механізмів репарації ушко-

дження дванадцятиперсної кишки, а саме за систему 

репарації помилково спарених нуклеотидів (mismatch 

repair system, MMR). MMR-система відповідає за ви-

правлення мутацій типу випадіння/вставки нукле-

отида. Це гени MLH1, PMS2, MSH2, MSH6. Також у 

невеликій частині випадків виявляється мутація у гені 

EPCAM, що призводить до епігенетичного виключення 

MSH2 [5, 6]. Унаслідок відсутності одного або декіль-

кох протеїнів з цього переліку виникає збій у MMR-

системі, що призводить до стану клітини, який має 

назву «мікросателітна нестабільність» (MSI). Цей стан 

характеризується гіпермутабельністю та гіперімуноген-

ністю. Гіпермутабельність веде до швидкого накопи-

чення генетичних поломок, у тому числі у протоонко-

генах. Як наслідок, пухлини при СЛ виникають у більш 

ранньому віці. Друга сторона гіпермутагенності — усе-

редині пухлини виникає генетична гетерогенність, що 

проявляється морфологічною гетерогенністю різних 

субпопуляцій пухлинних клітин. Гіперімуногенність 

приводить до підвищеної активності власної імунної 

системи пацієнта щодо мікросателітно нестабільних 

пухлинних клітин, і це, скоріше за все, дозволяє від-

носно довго контролювати пухлину та стримує її мета-

стазування [6].

Потрібно відмітити, що MSI може виникати в умо-

вах відсутності гермінальних мутацій у MMR-генах. Це 

так звана спорадична MSI, яка зумовлена епігенетич-

ними механізмами інактивації MMR-генів. Частіше за 

все виявляється гіперметилювання промотора MLH1, 

що призводить до відсутності білка MLH1. Спорадич-

на MSI не пов’язана зі спадковістю.

Характер проявів СЛ залежить від того, у якому 

саме гені виникла мутація [7]. Частота виявлення му-

тацій за чотирма головними генами, згідно з даними 

літератури, така: MLH1 — 39 %, PMS2 — 9 %, MSH2 — 

33 %, MSH6 — 19 % [8]. Класична картина СЛ виникає 

при мутаціях у генах MLH1 та MSH2. 

Мутація PMS2 — найбільш рідкісна генетична 

подія при СЛ. Це пов’язано з тим, що прояви PMS2-

асоційованого синдрому дещо відрізняються від кла-

сичного СЛ. По-перше, імовірність виникнення коло-

ректального раку значно нижча, по-друге, вік пацієнтів 

старший, по-третє, кількість уражених членів родини 

менша унаслідок слабкої пенетрантності. Це призво-

дить до того, що такі пацієнти не підпадають під крите-

рії діагностики СЛ — Амстердам ІІ та переглянуті реко-

мендації Бетесда [9]. Отже, реальна кількість випадків 

PMS2-асоційованого синдрому у популяції більша, 

проте не всі пацієнти отримують належне тестування.

Рак тонкої кишки при СЛ зустрічається рідко. За-

гальний ризик розвитку раку тонкої кишки у пацієнта 

із СЛ становить 1–4 %. Частіше, як і в спорадичних ви-

падках, процес локалізується у дванадцятипалій киш-

ці. Більша кількість випадків пов’язана з мутаціями у 

MLH1 або MSH2. За даними Sanne W. ten Broeke, серед 

526 випадків пухлин у пацієнтів з PMS2-асоційованим 

СЛ виявлено лише 5 випадків пухлин тонкої кишки 

(0,9 %) [10].

Частота виявлення MSI в аденокарциномах тонкої 

кишки, за різними даними, становить 22–26 % [11, 

12]. Сюди входять як випадки, що пов’язані із СЛ, так 

і спорадичні випадки, що пов’язані з епігенетичними 

механізмами інактивації MMR-генів [13].

Діагностика СЛ проводиться у два етапи. Спочат-

ку, у разі підозри на СЛ, тестують пухлину пацієнта на 

наявність дефектів білків MMR-системи за допомогою 

імуногістохімічного методу як найбільш доступного. У 

разі виявлення випадіння експресії одного або декіль-

кох MMR-протеїнів приймається рішення про подаль-

ше генетичне тестування пацієнта, бажано за допомо-

гою NGS-методики [14].

У нашій публікації ми наводимо результати обсте-

ження та лікування хворого, у якого виявлена адено-

карцинома порожньої кишки, що пов’язана з гермі-

нальною мутацією гена PMS2.

Êë³í³÷íèé âèïàäîê
Хворий, 33 р., надійшов до НІХТ зі скаргами на 

нудоту, тяжкість після їжі, періодичне блювання, схуд-

нення на 10 кг, що турбували його останні пів року. За 

даними МСКТ були виявлені ознаки тонкокишкової 

непрохідності, обумовленої обструкцією через напів-

циркулярне нерівномірне потовщення стінки петлі 

порожньої кишки. Ознак регіонарної лімфаденопатії, 

віддаленого ураження в рамках дослідження не вияв-

лено. Додатково у пацієнта виявлена залізодефіцитна 

анемія III ст.

Із сімейного анамнезу відомо, що у бабусі за мате-

ринською лінією було діагностовано рак шийки мат-

ки у 64 роки. У сестри бабусі — рак товстої кишки у 70 

років. 
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Пацієнту було виконане оперативне втручання — 

резекція тонкої кишки. Під час операції на 40 см від 

зв’язки Трейтца виявлена ділянка втяжіння стінки 

порожньої кишки через пухлину. Виконана резекція 

фрагмента стінки тонкої кишки з утворенням.

При макроскопічному дослідженні: фрагмент тон-

кої кишки 13,5 см із брижею радіально 6,5 см. На від-

стані 2 см від одного із країв резекції та 8 см від іншого 

краю резекції наявна циркулярна пухлина протяжніс-

тю 3,5 см, що перекриває просвіт кишки на 90 %. У 

проєкції пухлини наявне втяжіння серози, макроско-

пічно вогнищева інвазія жирової клітковини. У брижі 

наявні поодинокі лімфатичні вузли, ідентифікований 

апікальний лімфатичний вузол. 

Мікроскопічно пухлина складається з атипових ту-

булярних структур, що побудовані з псевдостратифіко-

ваного епітелію з округлим або овальним ядром, еози-

нофільною цитоплазмою (рис. 1). Пухлинні комплекси 

хаотично інфільтрують підслизовий м’язовий шар, по-

ширюються на прилеглу жирову клітковину. Місцями 

навколо пухлинних комплексів змішано-клітинна за-

пальна інфільтрація (рис. 2). Пухлинні структури ви-

явлені у просвіті судин мікроциркуляторного русла та 

венах. Наявна інвазія вісцеральної очеревини. У всіх 

лімфатичних вузлах виявлені явища розширення кор-

тикальних та мозкових синусів, що заповнені макро-

фагами, ознак метастатичного ураження не виявлено.

Був встановлений остаточний патогістологічний 

діагноз: аденокарцинома порожньої кишки, G-2, з вог-

нищевою інвазією жирової клітковини та вісцеральної 

очеревини, з ознаками лімфоваскулярної та венозної 

інвазії, без ознак периневральної інвазії. Краї резекції 

по стінці кишки негативні. В апікальному лімфатично-

му вузлі брижі (0/1) — реактивна гіперплазія. В окремо 

надісланому лімфатичному вузлі (0/1), лімфатичних 

вузлах брижі (0/10) — реактивна гіперплазія. pT4 pN0 

(0/12), G-2, LVI+, VI+, PNI–, R0. ICD-O code 8140/3.

З огляду на молодий вік хворого та обтяжений сі-

мейний анамнез було вирішено дослідити стан екс-

пресії MMR-протеїнів MLH1, PMS2, MSH2, MSH6. Під 

час дослідження виявлена збережена ядерна експресія 

протеїнів MLH1, MSH2, MSH6 та ізольоване випадін-

ня експресії PMS2 при позитивному внутрішньому 

контролі (рис. 3). Такі результати були трактовані як 

dMMR — пухлина мікросателітно нестабільна. За да-

ними літератури, ізольоване випадіння експресії PMS2 

дуже характерне для СЛ. Пацієнт був направлений на 

генетичне дослідження, методом NGS виявлена гермі-

нальна мутація гена PMS2 c.1939A>T(p.Lys647.Ter), що 

підтвердило СЛ.

Отже, за результатами обстежень пацієнту 

було встановлено діагноз: рак порожньої кишки 

pT4аN0M0G2R0 (LVI+, VI+, PNI–), ст. IIB. MSI-H/

dMMR. Стан після хірургічного лікування. Клініч-

на група ІІ. Синдром Лінча. З огляду на поширеність 

процесу та наявність несприятливих факторів (пророс-

тання пухлиною вісцеральної очеревини, лімфоваску-

лярна та венозна інвазія), згідно з NCCN Guidelines 

Version.2.2022. Small Bowel Adenocarcinoma [15], паці-

єнту була рекомендована ад’ювантна поліхіміотерапія 

за програмою CAPEOX (внутрішньовенно оксаліпла-
Рисунок 1. Морфологічна будова пухлини. 

Забарвлення гематоксилін-еозином, збільшення 
 100

Рисунок 2. Морфологічна будова пухлини. 
Забарвлення гематоксилін-еозином, збільшення 

 200

Рисунок 3. Відсутність експресії PMS2 
у клітинах пухлини при збереженій експресії 

у перитуморальних лімфоцитах, імуногістохімічне 
забарвлення, збільшення  200
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тин 130 мг/м2 у 1-й день 21-денного циклу, внутріш-

ньо капецитабін 2000 мг/м2 у 1–14-й день 21-денного 

циклу) протягом 3 місяців, з подальшими етапними 

контролями. 

На момент написання статті пацієнт отримав 3 кур-

си поліхіміотерапії зі стандартними дозуваннями, пе-

реносить задовільно.

Îáãîâîðåííÿ
Хоча злоякісні новоутворення шлунково-киш-

кового тракту посідають провідне місце у структурі 

онкологічної захворюваності у світі, пухлини тонкої 

кишки — це рідкісна патологія. За даними канцер-ре-

єстру України, пухлинні новоутворення тонкої кишки 

становлять 0,2 % всіх злоякісних новоутворень. Адено-

карциноми тонкої кишки становлять 40,9 %, причому 

порожня кишка є найбільш рідкісною локалізацією 

(5,9 % всіх випадків аденокарцином тонкої кишки). 

Унаслідок рідкісності патології більша частина публі-

кацій за темою — це клінічні випадки [16–19].

Аденокарцинома тонкої кишки може бути проявом 

синдрому Лінча. До 4 % випадків пухлин у пацієнтів із 

СЛ становлять саме пухлини тонкої кишки. Потрібно 

брати до уваги, що прояви СЛ залежать від того, у яко-

му саме з MMR-генів відбулася мутація. Класичні про-

яви має СЛ, що зумовлений мутаціями MLH1 та MSH2. 

PMS2-асоційований СЛ має свої особливості, що про-

являються маніфестацією пухлин у більш пізньому 

віці, меншою пенетрантністю серед членів родини, 

меншою кількістю випадків колоректального раку та 

раку ендометрія. Такі особливості призводять до того, 

що пацієнти з PMS2-асоційованими пухлинами не під-

падають під класичні критерії діагностики СЛ.

Наведений нами клінічний випадок демонструє ви-

щевказані особливості. У родині пацієнта тільки у ро-

дичів другого порядку (бабуся по матері та сестра бабу-

сі) виявлено випадки раку шийки матки та раку товстої 

кишки у 64 та 70 років відповідно. У матері пацієнта 

на цей час онкологічних захворювань не виявлено. У 

самого пацієнта виявлена незвична локалізація — рак 

порожньої кишки у віці 34 роки. 

При оцінці матеріалу видаленої пухлини тонкої киш-

ки слід користуватися вимогами до оцінки пухлин коло-

ректальної локалізації. Окрім гістологічного типу, сту-

пеня диференціювання та глибини інвазії обов’язково 

потрібно оцінювати залучення вісцеральної очеревини, 

лімфоваскулярну, венозну та периневральну інвазії. На-

явність цих несприятливих ознак вплине на прийняття 

рішення про ад’ювантну хіміотерапію.

Дані літератури свідчать, що 22–26 % аденокар-

цином тонкої кишки є мікросателітно нестабільни-

ми. Тобто кожен четвертий-п’ятий випадок. Це вище 

за частоту виявлення MSI у пухлинах колоректальної 

зони [6]. Наявність MSI за відсутності метастазів є 

сприятливою прогностичною ознакою. За відсутності 

вищевказаних несприятливих ознак подальшою реко-

мендацією може бути активне клінічне спостережен-

ня. Вважаємо доцільним тестувати всі випадки адено-

карцином тонкої кишки на наявність дефектів білків 

MMR-системи.

Âèñíîâêè
1. Порожня кишка — одна з найбільш рідкісних ло-

калізацій пухлинного процесу у тілі людини.

2. Випадки раку тонкої кишки можуть бути проявом 

синдрому Лінча. Необхідний ретельний збір сімейного 

онкологічного анамнезу.

3. Для патоморфологічної оцінки потрібно корис-

туватися вимогами до опису колоректального раку з 

додатковими прогностичними ознаками.

4. Усім пацієнтам з аденокарциномою тонкої кишки 

показано тестування на мікросателітну нестабільність 

з подальшою консультацією генетика за необхідності.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфл                                                                                               ікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Jejunal adenocarcinoma in PMS2-associated Lynch syndrome: 
a clinical case and literature review

Abstract. Small intestine tumors are rare pathology. According to 

the Ukrainian cancer registry, they account for 0.2 % of all malig-

nant neoplasms. Adenocarcinomas make up 40.9 % of all tumors of 

this location. They are more often found in the duodenum, less of-

ten in the ileum, and the rarest localization is the jejunum (5.9 %). 

Small bowel adenocarcinoma may be associated with Lynch syn-

drome. Lynch syndrome is a heterogeneous pathology caused by 

germline mutations in the genes encoding the MMR-system pro-

teins: MLH1, PMS2, MSH2, MSH6, EPCAM. Colorectal, endo-

metrial and gastric cancers occur more often in this syndrome; 

tumors of many other locations, including the small intestine, can 

be detected less often. Depending on the specific gene in which 

the mutation occurred, Lynch syndrome manifestations may vary. 

PMS2-associated cases are characterized by an older age of tumor 

diagnosis, lower penetrance, fewer cases of colorectal and endo-

metrial cancer. This leads to the fact that such patients do not meet 

classic clinical criteria for Lynch syndrome diagnosis. All cases of 

tumors in Lynch syndrome are characterized by microsatellite in-

stability. The presence of microsatellite instability affects the de-

cision making about postoperative management. In our work, we 

present a literature review and a clinical case of diagnosis and treat-

ment of jejunal adenocarcinoma in a patient with PMS2-associated 

Lynch syndrome. We suggest testing all small bowel adenocarcino-

ma cases for the presence of microsatellite instability.

Keywords: small bowel cancer; jejunal adenocarcinoma; Lynch 

syndrome; microsatellite instability; PMS2
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Розробка нових ефективних цитостатичних пре-

паратів, а також інтенсифікація режимів хіміотерапії 

привели до значного прогресу в лікуванні злоякісних 

новоутворень. Однак недоліком цього успіху є збіль-

шення побічних ефектів протипухлинних засобів. По-

рушення функції печінки і раніше посідали серед них 

значне місце, але в даний час подібні ускладнення вий-

шли на перший план.

Незважаючи на те, що реальна частота лікарської 

гепатотоксичності залишається невідомою, є дані, що 

в США і країнах Західної Європи вона є провідною 

причиною розвитку гострої печінкової недостатнос-

ті. За цими ж даними, лікарська гепатотоксичність є 

причиною 40 % гепатитів у пацієнтів, старших від 40 

років, і 25 % випадків фульмінантної печінкової недо-

статності.

Лікування токсичного ураження печінки полягає в 

першу чергу у відміні або зниженні дози хіміотерапев-

тичного препарату, проте необхідно враховувати он-

кологічний статус пацієнта. Для більшості препаратів 

вироблені конкретні рекомендації щодо корекції дози, 

що ґрунтуються на ступені тяжкості медикаментозного 

ураження печінки. 

28 лютого 2023 року за підтримки Видавничого 
дому «Заславський», журналу «Практична онколо-
гія», газети «Новини медицини та фармації», медично-
го порталу http://www.mif-ua.com пройшов медичний 
форум «UkraineOncoGlobal-2023. Session 1», у рамках 
якого відбувся круглий стіл «Печінка і онкологічна 
патологія. Погляд з різних кутів зору» від компанії 
Abbott.

З доповіддю «Гепатотоксичні ефекти протипух-
линної терапії» виступила клінічний онколог ДУ «На-
ціональний інститут хірургії та трансплантології імені 
О.О. Шалімова» Юлія Ігорівна Зайвелєва (м. Київ, 
Україна).

Гепатотоксичні ефекти протипухлинної терапії — 

актуальна проблема сучасної онкології. Токсичні ура-

ження печінки є фактором ризику розвитку як гострої, 

так і хронічної хвороби печінки, а також причиною ви-

сокого рівня смертності й захворюваності. Щорічно у 

світі реєструється 14–24 випадки гепатотоксичності на 

100 000 осіб.

За даними клінічних досліджень встановлено, що 

медикаментозне ураження печінки становить близько 

10 % усіх побічних реакцій, пов’язаних із застосуван-

Ïå÷³íêà é îíêîëîã³÷íà ïàòîëîã³ÿ. 
Ïîãëÿä ç ð³çíèõ êóò³â çîðó

ням цитостатичних препаратів. Окрім протипухлинної 

терапії, онкопацієнти отримують інші засоби (напри-

клад, протигрибкові препарати), що може справляти 

кумулятивний вплив на печінку. За даними із США, 

медикаментозне ураження печінки найчастіше викли-

кають фітопрепарати, харчові добавки для спортсменів 

і засоби для зниження ваги, які не проходять доклініч-

ного й клінічного контролю безпеки.

Виділяють гепатоцелюлярний, холестатичний і 

змішаний типи медикаментозних уражень печінки. 

Гепатоцелюлярний тип ураження (печінковий цито-

ліз) характеризується підвищенням АЛТ більше ніж 

у 2 рази від верхньої межі норми. При цьому також 

можливе підвищення лужної фосфатази (ЛФ), що є 

маркером холестазу, і співвідношення АЛТ/ЛФ  5. 

Холестатичні ураження супроводжуються канальце-

вим, паренхімально-канальцевим і внутрішньопрото-

ковим холестазом з підвищенням рівня ЛФ у 2 і більше 

рази, співвідношення АЛТ/ЛФ  2. При змішаній фор-

мі медикаментозного ураження печінки як АЛТ, так і 

ЛФ підвищені більше ніж в 2 рази, співвідношення 

АЛТ/ЛФ знаходиться в діапазоні від 2 до 5.

До нерегульованих факторів ризику токсичних ура-

жень печінки з боку організму належать вік, основне 

захворювання, стать, генетичні й імунні фактори, ме-

таболізм; з боку ліків — хімічна структура препарату, 

молекулярна вага, ліпофільність, доза і тривалість при-

йому; з боку середовища — вживання алкоголю, харчу-

вання, тютюнопаління, мікробіом і токсини.

Серед ліків ураження печінки з летальним кінцем 

можуть викликати: парацетамол, противірусні, про-

типухлинні, протисудомні, антибактеріальні, проти-

туберкульозні препарати, нестероїдні протизапальні 

засоби, анестетики й опіоїди. Серед цитостатиків, які 

обов’язково входять до схем лікування онкологічних 

пацієнтів, медикаментозне ураження печінки найчас-

тіше виникає при застосуванні аспарагінази. У 42–87 % 

пацієнтів відзначають холестаз із жовтяницею, пошко-

дження гепатоцитів (підвищення рівня трансаміназ, 

ЛФ, білірубіну); у 50 % діагностують холестаз без жов-

тяниці, але з пошкодженням гепатоцитів; більше ніж у 

87 % розвивається жирова інфільтрація печінки.

У 20–40 % пацієнтів, які отримують капецитабін, 

виникає холестатичний гепатит з підвищенням рівня 

білірубіну, ЛФ і трансаміназ, у 10 % — печінкова не-

достатність. При використанні гемцитабіну в 10–29 % 
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хворих відзначається транзиторне підвищення транса-

міназ, у 15–20 % — підвищення ЛФ і білірубіну. У 15 % 

пацієнтів призначення дактиноміцину викликає гепа-

тотоксичність, зокрема асцит, гепатит, зміну печінко-

вих функціональних тестів. В 1 % хворих використання 

циклофосфаміду призводить до холестатичного гепа-

титу з підвищенням рівня білірубіну, ЛФ і трансаміназ.

Імуноопосередкований гепатит виникає при при-

значенні імунотерапії в пацієнтів з гепатоцелюляр-

ною карциномою в 1,8 % випадків. При цьому побіч-

ні реакції ІІ ст. фіксуються в 0,5 %, ІІІ ст. — у 0,5 %, 

IV ст. — у 0,2 % пацієнтів, серед них з летальним кін-

цем — < 0,1 %. У 0,2 % пацієнтів розвивається гепатит, 

який потребує відміни призначеної терапії, у 0,2 % — 

відстрочення терапії.

Оцінка ступеня токсичності за рекомендаціями 

Американської служби здоров’я включає визначення 

біохімічних показників крові — загального білірубіну, 

АЛТ, АСТ, ЛФ, холестерину й оцінку клінічних про-

явів. Критерії токсичності NCI-CNC враховують клі-

нічні дані, симптоматику, больові відчуття й біохімічні 

показники крові.

На загальноклінічному (попередньому) етапі здій-

снюється визначення наявності хронічних вірусних 

гепатитів В і С, гемохроматозу, неалкогольного стеа-

тогепатиту, хронічного токсичного медикаментозного 

гепатиту, вираженості фіброзу й гіпопротеїнемії. На-

явність фіброзу при найбільш поширених патологіях 

печінки діагностується за допомогою фібротестів Nash 

Test, Ash Test, Fibro Test, Steato Test, Acti Test.

Протягом хіміотерапії визначається токсичний 

вплив хіміотерапії, антибіотикотерапії, протигрибко-

вих препаратів, що супроводжується пригніченням ак-

тивності CYP і Р-глікопротеїну. Проводиться моніто-

ринг цитолітичного й холестатичного синдромів (АЛТ, 

АСТ, гамма-глутамілтранспептидаза (ГГТП), ЛФ), оці-

нюється білковосинтетична функція печінки (загаль-

ний білок, альбумін, глобулін).

Для лікування медикаментозних уражень печінки 

першочергове значення має відміна препарату, що ви-

кликав пошкодження. Також необхідне призначення 

антидоту для лікування гострої печінкової недостат-

ності, спричиненої медикаментозним ураженням пе-

чінки ідіосинкратичного характеру; антигістамінних 

препаратів для симптоматичної терапії свербежу; урсо-

дезоксихолевої кислоти.

Ефективний вплив на медикаментозне ураження 

печінки справляє S-адеметіонін (SAMe) — біологічно 

активна речовина, що присутня в усіх тканинах орга-

нізму, але в найвищій концентрації міститься в печін-

ці. S-адеметіонін виступає як необхідний структурний 

елемент у трьох важливих біохімічних ланцюжках: 

трансметилюванні, транссульфуванні, амінопропілю-

ванні. SAMe — це важлива метаболічно плейотропна 

молекула, яка бере участь у понад 100 важливих клітин-

них реакціях. Адеметіонін є ключовим метаболітом, 

який регулює ріст, загибель і диференціювання гепато-

цитів. Призначення S-адеметіоніну онкологічним хво-

рим з ураженням печінки є необхідною супровідною 

терапією для зменшення проявів гепатотоксичності. 

SAMe впливає на енергетичний потенціал печінки, ак-

тивує синтез глутатіону, знижує наслідки окиснюваль-

ного стресу, зменшує запалення і фіброз. Крім того, 

адеметіонін діє на запальні процеси, знижує концен-

трацію інтерлейкінів ФНП- і IL-10, які викликають 

запалення і фіброз, впливає на апоптоз нормальних 

гепатоцитів і ракових клітин печінки.

Гепатопротекція показана перед хіміотерапією, 

протягом хіміотерапії (моніторинг синдромів цитолізу 

і холестазу, білковосинтетичної функції печінки), після 

проведення хіміотерапії (верифікація медикаментоз-

ного токсичного гепатиту і здійснення гепатопротек-

торного лікування).

Крім того, в онкологічних хворих присутні депресія 

та астенічний синдром. Згідно з даними епідеміологіч-

них досліджень, під час хіміотерапії 75–100 % пацієнтів 

відзначають астенічний синдром, а 45–65 % стражда-

ють від депресії.

Був проведений комплексний огляд ефективності 

S-аденозил-L-метіоніну при великому депресивному 

розладі. На основі проаналізованих досліджень вста-

новлено, що SAMe може бути використаний як терапев-

тичний засіб при великому депресивному розладі, тому 

що має прокогнітивну активність. Це пов’язано з від-

новленням рівня адеметіоніну, від якого залежить рівень 

фолієвої кислоти, дофаміну і метаболітів серотоніну в 

спинномозковій рідині. Також це обумовлено посилен-

ням плинності клітинних мембран, що може збільши-

ти поверхневу щільність норадреналіну й ацетилхолі-

нових рецепторів. Згідно з даними кількох відкритих 

досліджень, прийом парентерального (400 мг/добу 

внутрішньовенно) або перорального SAMe (400–

1600 мг/добу) значно покращує симптоми депресії.

У 2014 році було проведено дослідження щодо 

лікування SAMe пацієнтів з індукованим імуноде-

пресантами медикаментозним ураженням печінки й 

холестазом, яке показало його ефективність при захво-

рюваннях печінки з поліпшенням лабораторних показ-

ників і симптомів внутрішньопечінкового холестазу. 

Симптоми внутрішньопечінкового холестазу, такі як 

свербіж, втома, жовтяниця, покращилися, а кількість 

пацієнтів із симптомами депресії зменшилася вже на 

14-й день терапії. Через 42 дні лікування адеметіоніном 

при легкій депресії відбувалось зменшення проявів з 

29,5 до 17,1 %, при депресії середньої тяжкості — з 35,2 

до 7,6 %, при тяжкій депресії — з 22,9 до 1 %. При цьо-

му не повідомлялося про побічні ефекти.

Лікування S-аденозил-L-метіоніном (Гептрал®) 

може розпочинатись з парентерального введення пре-

парату (застосовувати у формі ліофілізованого по-

рошку для розчину для ін’єкцій у комплекті з розчин-

ником) з подальшим застосуванням у формі таблеток 

або одразу із застосування таблеток. Оптимальним 

варіантом є степ-терапія: починати з введення пре-

парату Гептрал® — 1–2 флакони внутрішньовенно або 

внутрішньом’язово 2 тижні, з подальшим переходом 

на таблетовану форму препарату — до 2–3 таблеток на 

добу протягом 1 місяця.

Під час лікування гострого холестатичного гепатиту 

оригінальний препарат SAMe за своєю ефективністю 
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значно перевершує генерик. На тлі терапії оригіналь-

ним препаратом адеметіоніну порівняно з генериком 

спостерігалася більш значуща терапевтична відпо-

відь — зменшення симптомів анорексії, здуття живота, 

болю в ділянці печінки й жовтяниці разом зі зменшен-

ням лабораторних показників холестазу на 40–60 % на 

14-й день терапії, більш значуще усунення шкірного 

свербежу і втомлюваності.

Кандидат медичних наук, старший науковий спів-
робітник відділу хірургії та трансплантації печінки ДУ 
«Національний інститут хірургії та трансплантології 
ім. О.О. Шалімова» Денис Олександрович Федоров 
виступив з доповіддю «Сучасні принципи хірургічного 
лікування злоякісних новоутворень печінки».

Злоякісні пухлини печінки поділяють на первинні 

й метастатичні. До первинного раку печінки належать 

гепатоцелюлярна карцинома, холангіоцелюлярна кар-

цинома (перихілярна й масформуюча), інші первинні 

пухлини (гепатобластома, саркома). Метастатичний 

рак печінки включає метастази колоректального раку, 

метастази нейроендокринних пухлин і метастатичні 

ураження іншої етіології.

За наявності онкологічної патології печінки пацієн-

ти можуть отримати переваги від хірургічного лікуван-

ня. Основним принципом онкологічної резекційної 

хірургії є дотримання балансу між ранніми й віддале-

ними результатами, між онкологічною ефективністю 

і безпекою пацієнтів. Для досягнення онкологічної 

ефективності хірургічного лікування необхідне вида-

лення об’єму паренхіми, що потрібно для досягнення 

R0-резекції, а для забезпечення безпеки — збереження 

об’єму потенційного печінкового залишку (функціо-

нальної паренхіми) з адекватним кровопостачанням, 

жовчовідведенням і функціональним станом.

Об’єм резекції печінки обирають залежно від роз-

міру й локалізації ураження. При цьому важливим 

показником є розмір потенційного печінкового за-

лишку. Для нормальної печінки він становить  20 %, 

після неоад’ювантної хіміотерапії —  30 %, при ци-

розі —  40–50 %. Для оцінки функціонального біо-

хімічного статусу пацієнта використовують шкалу 

Child-Pugh, яка включає п’ять клінічних показників 

захворювання печінки: асцит, енцефалопатію, аль-

бумін, білірубін і міжнародне нормалізоване співвід-

ношення (МНС), кожному з яких присвоюється бал 

від 1 до 3, де 3 вказує на найбільш тяжкі порушення. 

Відповідно до отриманого числа балів пацієнти поді-

ляються на класи: 5–6 балів — клас А (компенсація), 

7–9 — В (субкомпенсація) і 10–15 — С (декомпенса-

ція). Також застосовують шкалу MELD, призначену 

для оцінки термінальних стадій захворювань печінки 

та прогнозу життя в пацієнтів з кінцевою стадією пе-

чінкової недостатності.

Існують тести для оцінки функціонального статусу 

печінки за кліренсом ICG. Це високоселективний мо-

ніторинг елімінації з периферичної крові діагностич-

ного барвника, за допомогою якого визначають швид-

кість його плазмової елімінації, рівень залишкової 

концентрації ICG у плазмі через 15 хв після введення. 

Залежно від залишкової концентрації ICG оцінюють 

функціональний статус печінки. При ICG-15 < 10 % 

проводять обширні резекції, при ICG-15 = 10–20 % — 

гемігепатектомії, при ICG-15 < 20–30 % — сегментек-

томії, при ICG-15 > 10 % — енуклеорезекції.

У випадках, коли функції та об’єми печінки не-

достатні, використовують метод емболізації ворітної 

вени. Він був запропонований відомим японським 

хірургом М. Makuuchi в 1990 році для досягнення ві-

карної гіпертрофії лівої частини печінки перед поши-

реними резекціями у хворих з перихілярною холангіо-

карциномою.

Суть методу емболізації ворітної вени полягає в 

тому, що ендоваскулярно, під рентген-контролем, у 

просвіт правої або лівої гілки ворітної вени вводяться 

емболи, які блокують кровотік. Виникає вікарна гіпер-

трофія та регенерація залишку печінки, яка дозволяє 

проводити більш об’ємне втручання з меншим ризи-

ком для пацієнта.

Важливе місце в онкохірургії посідає оперативне 

лікування гепатоцелюлярної карциноми (ГЦК). ГЦК 

становить 75–85 % усіх випадків первинної злоякісної 

патології печінки й посідає 7-ме місце за поширеніс-

тю і смертністю хворих. Основний принцип лікування 

базується на так званій класифікації Barcelona Clinic 

Liver Cancer Staging System. Важлива особливість цієї 

класифікації полягає в тому, що в ній запропонований 

алгоритм лікування залежно від стадії захворювання.

Для лікування ГЦК, виходячи з її патогенезу і по-

ширення, запропоновано використання анатомічних 

і неанатомічних резекцій. Анатомічні резекції поляга-

ють у тому, що пухлина видаляється в ділянці, яку кро-

вопостачає сегментарна чи субсегментарна гліссонова 

гілка. Це обумовлено тим, що для ГЦК є характерним 

низхідний ретроградний пухлинний тромбоз ворітної 

вени, іноді — біліарного дерева. Завдяки застосуванню 

анатомічних резекцій видаляються усі пухлинні тром-

би, а також локальні відсіви в межах анатомічної ділян-

ки. Неанатомічні резекції менш радикальні, проте на 

фоні супутньої патології, такої як цироз печінки, вони 

більш безпечні для пацієнтів.

При ГЦК використовуються лапароскопічні ре-

зекції печінки й відкриті втручання. Лапароскопіч-

ні резекції мають безсумнівні переваги: мінімальна 

травматизація передньої черевної стінки, збережен-

ня колатералізації при цирозі, що забезпечує меншу 

крововтрату, менший об’єм хірургічної травми, пози-

тивний тиск у черевній порожнині, більша прецизій-

ність втручання за рахунок збільшеного зображення. 

Усе це обумовлює меншу морбідність і летальність, 

менший термін післяопераційного перебування в 

стаціонарі та ранню реабілітацію, меншу вираженість 

спайкового процесу й полегшення можливих повтор-

них втручань.

Існує багато досліджень, які порівнюють лікування 

ГЦК великих розмірів відкритим і лапароскопічним 

шляхом. Висновки цих досліджень ідуть на користь 

лапароскопічного методу за відсутності інвазії магі-

стральних внутрішньопечінкових структур.

Хірургічне лікування також показано при метаста-

зах колоректального раку (мКРР). Вони становлять 
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70 % випадків вторинної злоякісної патології печінки й 

посідають 4-те місце за поширеністю і смертністю. При 

їх хірургічному лікуванні пріоритет віддається парен-

хімозберігаючим резекціям (при можливості лапаро-

скопічним). При масивних метастатичних ураженнях 

проводяться обширні резекції. Крім того, використо-

вуються етапні резекції (staged resection, ALPPS) і мо-

делювання планового печінкового залишку, при реци-

дивуванні — повторні резекції.

Лапароскопічні резекції печінки є ефективним ме-

тодом лікування метастазів колоректального раку. Про 

це свідчать результати рандомізованих контрольованих 

досліджень. Так, у дослідженні OSLO-COMET було 

доведено, що їх проведення асоційовано зі значним 

зменшенням післяопераційних ускладнень порівняно 

з відкритою хірургією.

На користь лапароскопічних резекцій метастазів 

колоректального раку свідчить іспанське рандомізо-

ване контрольоване дослідження LapOpHuva. Його 

результати продемонстрували, що в пацієнтів з мКРР 

лапароскопічна резекція дозволяє отримати результа-

ти, подібні до таких при відкритих втручаннях, з поліп-

шенням ранніх післяопераційних показників.

У невеликому дослідженні із США за участю 120 па-

цієнтів з метастазами колоректального раку порівню-

валася ефективність лапароскопічної резекції (n = 44) 

з відкритим втручанням (n = 76). Було показано, що 

застосування лапароскопічного доступу зменшує час 

до початку хіміотерапії на 1/3 порівняно з відкритим 

доступом.

У ретроспективному багатоцентровому досліджен-

ні порівнювали результати лапароскопічних резекцій 

587 пацієнтів з мКРР за розміром вогнища. Перша 

група (n = 59) мала розмір вогнища понад 50 мм, друга 

група (n = 528) — менше за 50 мм. Автори дослідження 

дійшли висновку, що лапароскопічна хірургія печінки 

безпечна і дає пацієнту задовільний хірургічний та он-

кологічний результат навіть у складних випадках. При 

мКРР перевага повинна надаватись паренхімозберіга-

ючим резекціям, коли це є технічно можливим.

На окрему увагу заслуговує хірургічне лікування 

хілярної холангіокарциноми, принципами якого є ба-

гатопрофільність, з виконанням підготовчих етапів. 

Передопераційна підготовка включає біліарну декомп-

ресію, видалення каудальної зони, тобто 1 сегмента, 

правобічну або лівобічну дисекцію, емболізацію во-

рітної вени, функціональну оцінку печінки, у деяких 

випадках — неоад’ювантну хіміотерапію. Потім прово-

диться хірургічна резекція і призначається ад’ювантна 

терапія.

Багатий досвід проведення як відкритих, так і ла-

пароскопічних резекції печінки має Національний ін-

ститут хірургії та трансплантології ім. О.О. Шалімова. 

За останні п’ять років було виконано 1193 резекції, 

серед яких частка лапароскопічних резекції становить 

24,7 %.

Слід зазначити, що лікування онкологічної патоло-

гії печінки — це комбінація багатьох методів, таких як 

резекційна хірургія печінки, трансплантація печінки, 

рентген-ендобіліарні втручання, рентген-ендоваску-

лярні втручання, системна неоад’ювантна та ад’ювантна 

хіміотерапія та імунотерапія, консервативна терапія.

Усе це в комплексі дозволяє отримувати позитив-

ний результат і якісні віддалені показники лікування 

для цих тяжких і складних пацієнтів.

Отже, технічні можливості сучасної резекційної 

хірургії печінки обмежені лише функціональним ста-

ном потенційного печінкового залишку й онкологіч-

ною доцільністю. Планування і підготовка до складних 

резекційних втручань потребує координації фахівців 

багатьох спеціальностей: хірурга, онколога, гепатоло-

га, радіолога та інших. Оптимальним для пацієнтів з 

онкологічними захворюваннями печінки є лікування в 

умовах високоспеціалізованих центрів, де доступні всі 

сучасні методи лікування.

З доповіддю «Токсичний гепатит. Медикаментоз-
но-індуковані ураження печінки. Тактика діагностики 
та лікування пацієнтів, які отримують хіміотерапію» 
виступила лікар-гастроентеролог, завідувачка відді-
лення доопераційної діагностики та відновного ліку-
вання ДУ «Національний інститут хірургії та тран-
сплантології ім. О.О. Шалімова» Олександра Іванівна 
Ладижець.

Проблема токсичного гепатиту і медикаментозно-

індукованого ураження печінки є дуже актуальною, 

що обумовлено значним поширенням цієї патології. 

На сьогодні встановлено, що понад 900 ліків і трав ви-

кликають ураження печінки. На долю ліків припадає 

20–40 % усіх випадків фульмінантної печінкової не-

достатності, що має високу летальність. Приблизно 

75 % ідіосинкратичних реакцій на ліки призводять до 

трансплантації печінки або смерті. Щодо хіміотерапев-

тичних препаратів, то в когорти пацієнтів з раком мо-

лочної залози, які отримували доксорубіцин, виявили 

гепатотоксичність у 30,4 % випадків; із плоскоклітин-

ним раком голови та шиї, які використовували циспла-

тин і доцетаксел, — у 22,2 % хворих.

Японські лікарі в проспективному дослідженні 2-ї 

фази за участю пацієнтів з раком молочної залози, які 

отримували трастузумаб, відзначали підвищення АСТ/

АЛТ різного ступеня вираженості в 60,3 % випадків. Ура-

ження печінки спостерігалося в 19 % пацієнтів, які отри-

мували дурвалумаб з приводу раку жовчних протоків. 

При цьому важливим є проведення диференціаль-

ної діагностики гепатиту з печінковою недостатністю. 

Гепатит — це гостре або хронічне дифузне запальне за-

хворювання печінки, яке характеризується ураженням 

клітин печінки і проявляється їх цитолізом у крові й 

холестазом. Печінкова недостатність — патологічний 

стан, при якому печінка частково або повністю втра-

чає свою метаболічну, синтетичну й дезінтоксикаційну 

функції. 

Ключові механізми розвитку уражень печінки поді-

ляються на гепатоцелюлярні, холестатичні й змішані. 

Гепатоцелюлярне ураження характеризується ізольо-

ваним підвищенням показників АЛТ та АСТ, причому 

рівень АСТ зазвичай вищий, ніж АЛТ. При холестатич-

ному ураженні печінки спостерігається підвищення 

рівня ГГТП і ЛФ, загального білірубіну. При змішаній 

формі — підвищення трансаміназ, ГГТП, ЛФ. Незна-
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чне підвищення білірубіну може виявлятися в усіх ви-

падках.

Слід зазначити, що більшість гепатотоксичних ре-

акцій на лікарські засоби є ідіосинкратичними і кла-

сифікуються як імунологічні (реакції гіперчутливості) 

або метаболічні, які не залежать від дози й непередба-

чувані. Це необхідно враховувати при виборі тактики 

лікування.

Потенціальна дія на печінку хіміотерапії буває двох 

типів: пряма гепатотоксичність, спричинена хіміотера-

пією, і потенціювання вже наявного захворювання пе-

чінки. На особливу увагу заслуговує наявність вірусних 

гепатитів В або С, цирозу печінки.

Вплив більшості хіміотерапевтичних препаратів 

проявляється гепатоцелюлярним пошкодженням, за-

паленням і/або холестазом, інші агенти викликають 

пошкодження ендотелію або тромбоз, що призводить 

до судинних ускладнень, таких як венооклюзійне за-

хворювання печінки.

У метаболізмі ліків бере участь багато ферментів, 

але основним є цитохром Р-450 (CYP-450). У спро-

щеному варіанті метаболізму CYP-450 можна виді-

лити три основн і фази. У фазі 1 ліпофільні молекули 

перетворюються на більш полярні, гідрофільні шляхом 

окиснення, відновлення або гідролізу. У фазі 2 прохо-

дять реакції детоксикації, що призводять до утворення 

нетоксичних речовин, які виробляються переважно в 

цитоплазмі гепатоцитів і легко виводяться. Виведення 

(фаза 3) — це реакції транспортування ліків і лікар-

ських продуктів через мембрани канальців і з жовчю.

На метаболізм ліків впливає генетичний фактор — 

численні генетичні поліморфізми в ізоферментах CYP, 

алелях людських лейкоцитарних антигенів (HLA) та 

інших ферментах, які пов’язані з DILI. Генетичні зміни 

можуть сприяти зниженому метаболізму, його відсут-

ності або надмірному метаболізму сполуки. Також на 

метаболізм лікарських засобів впливає вік, вживання 

інших медикаментів, алкоголю й харчування. 

Медикаментозно-індуковане ураження печінки 

можуть імітувати або ж, навпаки, маскувати супутні 

захворювання пацієнтів, серед яких найважливіши-

ми є хронічні вірусні гепатити (проліковані або ні), 

неалкогольна жирова хвороба печінки, автоімунні 

захворювання (первинний склерозуючий холангіт, 

автоімунний гепатит), алкогольна хвороба печінки, 

інфекційний гепатит (цитомегаловірус/вірус Епштей-

на — Барр-асоційований на фоні імуносупресії), цироз.

Клінічно токсичний медикаментозно-індукований 

гепатит проявляється безсимптомним перебігом, слаб-

кістю, погіршенням апетиту, дискомфортом у правому 

підребер’ї, важкістю після їжі, пожовтінням шкіри та 

склер. При печінковій недостатності потрібно звернути 

увагу на прояви печінкової енцефалопатії: порушення 

сну, лабільність настрою, швидку втомлюваність, зміну 

поведінки. Фізикальний огляд пацієнта дозволяє ви-

явити збільшений у розмірах живіт, появу набряків на 

нижніх кінцівках, пожовтіння шкіри та склер, задишку 

при фізичному навантаженні. Зміни лабораторних по-

казників, як правило, проявляються збільшенням рів-

ня МНС, зниженням рівня загального білка, альбуміну, 

значним підвищенням рівня білірубіну, що свідчить про 

порушення синтетичної функції печінки. При більш 

детальному обстеженні пацієнта відзначають підви-

щення рівня аміаку й сечовини в крові, що обумовлено 

порушенням детоксикаційної функції печінки.

Тактика лікування токсичного/медикаментозно-ін-

дукованого гепатиту включає ідентифікацію та швидку 

відміну препарату, який викликав це ураження. Про-

водять моніторинг біохімічних показників і оцінку ри-

зику/користі від сумнівних препаратів для первинних 

захворювань. Залежно від клінічної картини признача-

ються відповідні ліки. При гепатоцелюлярному типі пе-

ревага надається гепатопротекторним препаратам (аце-

тилцистеїн, ізопропіонат магнію), при холестатичному 

типі — холестатичним засобам (SAMe, урсодезоксихо-

лева кислота), імунодепресантам (глюкокортикоїди), 

при специфічному типі — специфічним лікувальним 

засобам (наприклад, L-карнітин, антикоагулянти). Для 

пацієнтів з ALE/SALF використовують штучну підтри-

муючу терапію і трансплантацію печінки.

Залежно від біохімічних показників крові та меха-

нізму ураження печінки призначають глюкокортикої-

ди за схемою 48 мг метилпреднізолону в 1-й тиждень, 

32 мг — 2-й тиждень, 24 мг — 3-й тиждень і поступове 

зменшення дози за стандартною схемою. Використо-

вують адеметіонин по 10–25 мг/кг на добу, біциклол — 

по 25 мг 3 р/добу (можна титрувати до 50 мг 3 р/добу), 

урсодезоксихолеву кислоту — по 10 мг/кг на добу. Усі ці 

препарати пройшли випробування і довели свою ефек-

тивність у лікуванні токсичних/медикаментозно-інду-

кованих гепатитів.

В обсерваційному дослідженні пацієнти отриму-

вали 3 різні протипухлинні режими: ралтитрексид + 

оксаліплатин, FOLFIRI (іринотекан, 5-фторурацил, 

кальцій фолінат), CMF (циклофосфан, метотрексат, 

5-фторурацил). При виникненні лабораторних ознак 

гепатотоксичності їм був призначений адеметіонін, що 

привело до зниження показників цитолізу й холестазу 

вже протягом 1-го тижня зі збереженням позитивного 

ефекту. Це забезпечувало можливість проведення за-

планованого курсу терапії: запобігало відстроченню хі-

міотерапії, зниженню дози препаратів, її припиненню й 

розвитку гепатотоксичності високого ступеня тяжкості.

Отже, неможливо заперечити важливість даної про-

блеми, адже відстрочується життєво необхідне лікуван-

ня пацієнтів з онкопатологією, а для когось припиня-

ється зовсім.

У подальших планах — ретельніше ведення ста-

тистики пацієнтів з медикаментозно-індукованим 

ураженням печінки при проведенні протипухлинної 

медикаментозної терапії на базі ДУ «Національний 

інститут хірургії та трансплантології імені О.О. Шалі-

мова», опрацювання зібраних матеріалів і наступне ви-

значення тактики лікування даної категорії пацієнтів.

Підготувала Тетяна Чистік

Репринт підготовлений на замовлення компанії Абботт. 

Інформація призначена для медичних 

та фармацевтичних працівників 
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Âñòóï
Одна з перших англомовних згадок про перихілярну 

холангіоцелюлярну карциному (пХЦК) була в Annals 

of Surgery в 1931 році [1]. Після цього в літературі по-

відомлялось про 3 випадки пХЦК в American Medical 

Association Archives of Surgery, що спостерігались у 1950 

році (2 випадки) і 1953 році (1 випадок) у відділенні хі-

рургії Cincinnati General Hospital. Але сучасне форму-

вання концепту перихілярної холангіоцелюлярної кар-

циноми почалося з 1965 року, коли Джеральд Клацкін 

опублікував свій досвід ведення 13 хворих з клініко-

морфологічно верифікованою аденокарциномою кон-

флюенсу жовчних проток, які проходили лікування з 

1947 по 1963 р. у відділенні внутрішньої медицини Yale 

University School of Medicine [2]. 

Концепція пухлини Клацкіна повільно розвивався 

далі, аж поки в 90-х роках минулого сторіччя не стався 

головний прорив після публікації низки робіт з Універ-

ситету Нагої (Японія) під керівництвом метра хірургії 

печінки і жовчних проток Йоджі Німури. У своїх анато-

мо-морфологічних роботах Німура і його команда сфор-

мулювали й розвинули основні принципи хірургічного 

лікування даної групи пухлин — великої резекції печін-

ки (major hepatectomy) з тотальною каудальною лобек-

томією і резекцією позапечінкових жовчних проток [3, 

4]. На сьогодні японська школа хірургії перихілярної 

холангіокарциноми вважається найуспішнішою у світі. 

Àíàòîì³÷í³ ìåæ³ ïóõëèíè Êëàöê³íà
Важливо визначити анатомічні межі даної групи 

утворень. Загалом холангіоцелюлярні пухлини поділя-

ються на внутрішньопечінкові й позапечінкові [5]. По-

запечінкові пухлини, у свою чергу, класифікуються на 

перихілярну холангіокарциному і холангіокарциному 

дистального холедоху з використанням протоки жов-

чного міхура як орієнтиру (рис. 1). 

Однак, оскільки межа між позапечінковими і вну-

трішньопечінковими жовчними протоками нечітка, 
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Ïåðèõ³ëÿðíà õîëàíã³îêàðöèíîìà, 
àáî ïóõëèíà Êëàöê³íà: ïîãëÿä ç òî÷êè çîðó 

ÿïîíñüêèõ ðåêîìåíäàö³é

Резюме. Перихілярна холангіокарцинома (пухлина Клацкіна) залишається однією з пухлин, які важко 

піддаються лікуванню. Основними причинами є розташування в зоні зі складною анатомією і відносна 

резистентність до хіміопроменевої терапії через біологію пухлин жовчних протоків. Отже, хірургічне 

втручання є основою радикального лікування, яке дозволяє досягти 5-річної виживаності в 55,4 %, згідно 

з ретроспективними дослідженнями на великих когортах пацієнтів у Японії. Це одні з найбільш вражаю-

чих результатів у сучасній літературі, тож ми поставили за мету дослідити японський підхід до ведення 

пацієнтів зі злоякісними новоутвореннями перихілярної зони, проаналізувавши рекомендації The Japanese 

Society of Hepato-Biliary-Pancreatic Surgery. По-перше, увага приділяється ретельному селекціонуванню 

пацієнтів і передопераційній підготовці, включно з лікуванням жовтяниці й оцінкою залишкового об’єму 

печінки. По-друге, хоча близькість пухлини до основних судинних структур у воротах печінки збільшує 

ризик інвазії, це не виключає можливості хірургічного втручання, але робить його технічно складним. 

Команда з Університету Нагої (Японія) була першою, хто продемонстрував, що одночасна резекція і 

реконструкція печінкової артерії та ворітної вени покращують довгострокову виживаність пацієнтів 

і можуть бути виконані командою досвідчених хірургів з прийнятним рівнем післяопераційної летально-

сті. По-третє, адекватна хіміопроменева терапія доповнює радикальну резекцію і вірогідно покращує 

виживаність пацієнтів.

Ключові слова: перихілярна холангіокарцинома; рекомендації; великі резекції печінки
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перихілярна холангіокарцинома потенційно включає 

два типи пухлини: позапечінкову перихілярну холан-

гіокарциному, що походить з перихілярних жовчних 

проток, і внутрішньопечінкову ХЦК (вХЦК), осно-

вний компонент якої є внутрішньопечінковим, але по-

ширюється і залучає перихілярні жовчні протоки — так 

звана mass-forming вХЦК. Ebata et al. (2009) звернули 

увагу на різницю у виживаності двох груп пацієнтів: 

29,3 % — у групі пХЦК і 20 % — у групі вХЦК (р = 0,057). 

Потенційно це пов’язано з тим, що позапечінкова пе-

рихілярна ХЦК виникає безпосередньо з конфлюенсу 

жовчних проток, тоді як внутрішньопечінкова ХЦК 

спочатку виникає з жовчної протоки однієї частки пе-

чінки, а потім поширюється на конфлюенс. Завдяки 

такій різниці в розвитку, імовірно, у пацієнтів із вХЦК 

на відміну від пХЦК жовтяниця виникає не одразу, що 

призводить до більшого поширення первинної пухли-

ни на момент виявлення [6]. 

Тож необхідно визначити чітку проксимальну межу 

перихілярних жовчних проток і як орієнтир викорис-

тати гілки ворітної вени. Протоки зліва і справа обме-

жені відповідно правою межею умбілікальної порції 

лівої ворітної вени і місцем відходження правої задньої 

ворітної вени (рис. 2). Для уникнення плутанини між 

пХЦК і mass-forming вХЦК було запропоновано нази-

вати перихілярною таку внутрішньопечінкову пухлину, 

центр якої розташований у вищезазначеній ділянці 

проксимальної межі перихілярних жовчних проток [7]. 

Êëàñèô³êàö³ÿ 
Àíàòîì³÷íà êëàñèô³êàö³ÿ

Щоб розділити різні типи пХЦК за локалізаці-

єю пухлини і її протяжністю вздовж жовчних проток, 

використовують класифікацію Bismuth-Corlette, за-

пропоновану в 1975 році й модифіковану в 1992 році 

(рис. 3) [8]:

— тип I — пухлина загальної печінкової протоки без 

інфільтративного поширення на її конфлюенс;

— тип II — пухлина поширюється на ділянку кон-

флюенсу жовчних проток без залучення часткових 

проток, обструкція пухлиною загальної печінкової 

протоки;

— тип IIIа — переважна інвазія конфлюенсу і правої 

печінкової протоки;

— тип IIIb — переважна інвазія конфлюенсу і лівої 

печінкової протоки;

— тип IV — мультицентричне поширення пухлини 

або пухлинна інвазія обох печінкових проток і їх гілок.

Ñèñòåìà ñòàä³þâàííÿ The American Joint 
Commission on Cancer (AJCC)

Класифікація Bismuth-Corlette не враховує радіаль-

не поширення пухлини з жовчних проток у прилеглу 

паренхіму печінки, судинні структури та м’які тканини. 

Широкого використання набула система стадіювання 

TNM, розроблена AJCC, що враховує як латеральне 

поширення пухлини, так і наявність регіонарних лім-

фатичних вузлів і віддалених метастазів (табл. 1).

Ñèñòåìà ñòàä³þâàííÿ Japanese Society 
of Biliary Surgery (JSBS)

Класифікація JSBS передбачає екстрадетальний 

опис поширення пухлини. Sasaki et al. (2010) порівняли 

цю систему з класифікацією TNM AJCC і встановили, 

що вона забезпечує покращену стратифікацію вижи-

ваності пацієнтів відповідно до стадії [9]. Однак недо-

статньо досліджень, які б повідомляли про кореляцію 

між стадією JSBS і результатами лікування, тож за ме-

жами Японії дана класифікація широко не застосову-

ється через складність і недостатню доказову перевірку. 

Ä³àãíîñòèêà
Зазвичай діагноз перихілярної холангіокарциноми 

виставляється завдяки специфічній клінічній карти-

ні жовтяниці. Первинним інструментальним методом 

діагностики Japanese Society of Biliary Surgery (JSBS) 

Guidelines визнається ультразвукове дослідження 

(УЗД) і пухлинний маркер Са19-9 [10].

Для подальшого підтвердження діагнозу рекомен-

дована трифазна мультиспіральна комп’ютерна томо-

графія (МСКТ), що дозволяє виявити рівень обструк-

ції жовчних протоків, поширення пухлини, судинну 

інвазію, атрофію печінки, ураження регіонарних лім-

фатичних вузлів і наявність віддалених метастазів. На 

Рисунок 1. Відділи позапечінкових жовчних проток 
і жовчного міхура [5]

Примітки: * — проксимальні межі перихілярних 
жовчних проток; Bd — дистальний холедох; Bh — 
внутрішньопечінкові жовчні протоки; Bp — перихі-
лярні жовчні протоки; C — протока жовчного міху-
ра; Gb — тіло жовчного міхура; Gf — дно жовчного 
міхура; Gn — шийка жовчного міхура.
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МСКТ перихілярна ХЦК виглядає як гіперденсивне 

внутрішньопротокове утворення з фокальним по-

товщенням стінок або обструкцією просвіту жовчних 

проток на рівні хілярного плато, з розширенням вну-

трішньопечінкових жовчних проток (рис. 4). Точність 

МСКТ в оцінці поширення пХЦК по протоках досягає 

86 %, чутливість і специфічність оцінки артеріальної 

інвазії — 83 і 93 % і портовенозної інвазії — 89 і 92 % 

відповідно [11].

Магнітно-резонансна комп’ютерна томографія 

з магнітно-резонансною холангіопанкреатографією 

(МРТ/МРХПГ) є іншим рекомендованим методом 

діагностики пХЦК, який дає тривимірну реконструк-

цію всього біліарного дерева, що дозволяє точно ви-

значити поздовжнє поширення пухлини по жовчних 

протоках. Park et al. (2008) порівняли МРТ/МРХПГ з 

комп’ютерною томографією (КТ) і прямою холангіо-

графією у 27 пацієнтів з раком жовчних проток. Точ-

ність визначення залучення вторинних жовчних про-

ток МРТ/МРХПГ становила 90,7 %, а КТ — 85,1 %. 

Обидва методи дослідження виявились однаково точ-

ними в оцінці судинного ураження й метастазів у лім-

фатичні вузли [13]. 

JSBS зазначають, що КТ і МРТ мають бути викона-

ні до дренування жовчних проток, оскільки в іншому 

випадку ускладнюється оцінка поширення пухлини 

через запальні зміни в стінці проток.

Ë³êóâàííÿ 
Ïåðåäîïåðàö³éíà ï³äãîòîâêà 

Визначено, що 90 % пацієнтів з перихілярним ра-

ком мають ознаки жовтяниці на момент встановлення 

діагнозу, а в 10 % діагностується холангіт [14]. Тож перш 

ніж розпочинати специфічне лікування, необхідно ви-

конати декомпресію жовчних проток, використовуючи 

або ендоскопічну ретроградну холангіопанкреатогра-

фію і стентування (ЕРХПГ), або черезшкірну черезпе-

чінкову холангіостомію (ЧЧХС), або назобіліарне дре-

нування. Кожен з методів має свої переваги й недоліки. 

European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) 

Clinical Guideline рекомендує ЕРХПГ і стентування для 

пухлин типу Bismuth-Corlette 1 і 2 і ЧЧХС для пухлин 

типу Bismuth-Corlette 3 і 4 [15]. Зазначається також, що 

незалежно від типу дренування воно має виконуватись 

лише у високоспеціалізованих центрах з мультидисци-

плінарним гепатопанкреатобіліарним консиліумом. 

Рисунок 2. Межі перихілярних жовчних проток (пунктирна лінія): a) стандартна анатомія; b) у випадку 
відходження правої задньої ворітної вени від основного стовбура ворітної вени [5] 

Примітки: точка P — місце відгалуження правої задньої ворітної вени, точка U — умбілікальна порція лівої 
ворітної вени.

a) b)

Рисунок 3. Класифікація Bismuth-Corlette
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Що стосується досвіду колег з Японії, то вони ре-

комендують уникати ендоскопічного стентування в ре-

зектабельних пацієнтів і використовувати односторон-

нє ендоскопічне назобіліарне дренування частки, що 

залишається після резекції [10, 16]. Для неоперабель-

них пацієнтів методом вибору є використання покри-

тих саморозширювальних металевих стентів (covered 

SEMS).

Оскільки хірургічне лікування пХЦК включає ре-

зекцію печінки, невід’ємною частиною підготовки 

пацієнта до оперативного втручання є оцінка майбут-

нього залишку печінки (future liver remnant — FLR), 

щоб мінімізувати ризик пострезекційної печінкової 

недостатності. FLR розраховується за допомогою МРТ 

або КТ-волюметрії: об’єм залишку печінки (remnant 

liver volume (RLV))/загальний об’єм паренхіми печін-

ки (total functional liver volume (TFLV))  100 %. Якщо 

об’єм майбутнього залишку печінки є недостатнім, 

можна розглянути можливість виконання передопе-

раційної емболізації ворітної вени (ПВЕ). Це ефектив-

ний і безпечний метод збільшення об’єму паренхіми 

печінки, заснований на здатності органа до регенерації 

як механізму компенсації, що вперше був описаний 

на кролях у 1920 році [17]. JSBS рекомендують ПВЕ у 

пацієнтів з FLR  40 % або навіть  50 % у випадках, 

якщо планується гепатопанкреатодуоденектомія і/або 

судинна резекція [10]. Для порівняння: у європейській 

школі хірургії FLR  20 % вважається достатнім, якщо 

печінка не пошкоджена, а в пацієнтів з порушенням 

функції печінки —  40 % [18].

Метааналіз Huang et al. (2021), що включив 2335 па-

цієнтів, продемонстрував відносну безпечність порто-

венозної емболізації — частота ускладнень становила 

10,6 % без випадків смерті. 76 % пацієнтів отримали 

оперативне лікування в середньому через 4 тижні після 

емболізації [19].

Таблиця 1. Класифікація TNM перихілярної холангіокарциноми (7-ме видання AJCC)

Первинна пухлина (Т)

Tx Первинну пухлину неможливо оцінити

T0 Немає ознак первинної пухлини

Tis Пухлина in situ

T1
Пухлина, обмежена жовчними протоками, поширюється на м’язовий шар або 
фіброзну тканину

T2a Пухлина проникає за стінку жовчної протоки в навколишню жирову тканину

T2b Пухлина поширюється на прилеглу паренхіму печінки

T3
Пухлина поширюється на гілки ворітної вени або печінкової артерії з однієї сто-
рони

T4

Пухлина вражає основний стовбур ворітної вени або її гілки з двох сторін; або за-
гальної печінкової артерії; або жовчні протоки другого порядку білатерально; або 
жовчні протоки другого порядку з ураженням контралатеральної ворітної вени або 
печінкової артерії

Регіонарні лімфатичні вузли (N)

Nx Регіонарні лімфатичні вузли оцінити неможливо

N0 Відсутність метастазів у регіонарні лімфатичні вузли

N1
Метастази в регіонарні лімфатичні вузли (включно з вузлами вздовж міхурової 
протоки, загальної жовчної протоки, печінкової артерії та ворітної вени)

N2
Метастази в парааортальні, паракавальні, лімфатичні вузли верхньої брижової 
артерії і/або черевного стовбура

Віддалені метастази (М)

M0 Відсутність віддалених метастазів

M1 Наявність віддалених метастазів

Стадії/прогностичні групи

Стадія 0 Tis N0 M0

Стадія 1 T1 N0 M0

Стадія 2 T2a-b N0 M0

Стадія 3a T3 N0 M0

Стадія 3b T1–3 N1 M0

Стадія 4a T4 N0–1 M0

Стадія 4b
Будь-яка T
Будь-яка T

N2
Будь-яка N

M0
M1
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Îïåðàòèâíå ë³êóâàííÿ
Хірургічне втручання вважається єдиним радикаль-

но ефективним методом лікування перихілярної хо-

лангіокарциноми.

Основні етапи резекції: 

а) ретельне обстеження черевної порожнини на на-

явність метастазів;

б) адекватний об’єм лімфаденектомії;

в) контроль чистоти дистального краю пересічення 

жовчної протоки;

г) пересічення часткових артерій і ворітної вени; 

д) пересічення печінкових вен; 

е) пересічення паренхіми печінки;

є) біліарна реконструкція. 

Таблиця 2. Класифікація перихілярної холангіокарциноми JSBS

Первинна пухлина (рТ)

рT1 m, fm, hinf0, panc0, pv0, a0

рT2 ss, hinf1, panc1, pv0, a0

рT3 se, hinf2, panc2, pv1, a1

рT4 si, hinf3, panc3, pv2, pv3, a2, a3

Лімфатичні вузли (LN)

Інфрапілоричні LN (6) pN3

LN навколо загальної печінкової артерії pN2

LN воріт селезінки pN3

LN уздовж селезінкової артерії pN3

LN воріт печінки pN1

LN уздовж печінкової артерії pN1

Перипортальні LN pN1

LN холедоху pN1

LN міхурової протоки pN1

Задні супрапанкреатодуоденальні LN pN2

Задні інфрапанкреатодуоденальні LN pN3

LN уздовж верхньої брижової артерії pN3

Парааортальні LN pN3

Передні супрапанкреатодуоденальні LN pN3

Передні інфрапанкреатодуоденальні LN pN3

Стадія

H(–) і P(–) та 
M(–) і pN0

pN1 pN2 pN3
H(+) і/або P(+) 
і/або M(+) та 
будь-яка N

рТ1 І II III IVa IVb

рТ2 ІІ III III IVa IVb

рТ3 ІІІ III IVa IVb IVb

рТ4 IVa IVa IVb IVb IVb

Примітки: m — інвазія обмежена слизовою оболонкою; fm — інвазія обмежена фіброзно-м’язовим шаром; 
ss — інвазія обмежена субсерозною оболонкою; se — інвазія серозного шару, si — інвазія за межі сероз-
ної оболонки та інвазія інших органів або структур; hinf0 — немає інвазії в печінку або інвазія обмеже-
на фіброзно-м’язовим шаром внутрішньопечінкових жовчних проток; hinf1 — інвазія фіброзно-м’язового 
шару внутрішньопечінкових проток і/або паренхіми печінки глибиною < 5 мм; hinf2 — інвазія паренхіми 
печінки 5–19 мм у глибину; hinf3 — інвазія в паренхіму печінки глибиною  20 мм; panc0 — відсутність інва-
зії у фіброзно-м’язовий шар дистальної жовчної протоки; panc1 — інвазія у фіброзно-м’язовий шар дис-
тальної жовчної протоки і/або паренхіми підшлункової залози < 5 мм у глибину; panc2 — інвазія паренхіми 
підшлункової залози 5–19 мм; panc3 — інвазія паренхіми підшлункової залози  20 мм; pv0 — відсутність 
інвазії ворітної вени, pv1 — інвазія адвентиції; pv2 — інвазія медії; pv3 — інвазія інтими; a0 — відсутність 
інвазії печінкових артерій; a1 — інвазія адвентиції; a2 — інвазія медії; a3 — інвазія інтими; H(–) — відсутність 
метастазів у печінці; H(+) — метастази в печінці; P(–) — відсутність перитонеальних метастазів; P(+) — пе-
ритонеальні метастази; M(–) — відсутність віддалених метастазів; M(+) — віддалені метастази.
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Ще один наріжний камінь резекції печінки при 

пХЦК — це рутинне виконання тотальної каудальної 

лобектомії (анатомічне видалення першого сегмента), 

що дозволяє збільшити частоту R0 резекцій через висо-

ку частоту гістологічно підтвердженої інвазії пухлини в 

жовчні протоки Sg 1 [20].

Анатомічна близькість перихілярних жовчних про-

ток до судинних структур підвищує ризик їх інвазії і ро-

бить велику кількість випадків неоперабельними в ре-

гіонах, де не виконуються розширені судинні резекції. 

Однак, наприклад, Mizuno et al. (2022) з Університету 

Нагої подали, імовірно, найбільший досвід великих 

резекцій печінки з артеріальними й портовенозними 

резекціями й реконструкціями: 146 і 157 випадків від-

повідно [21]. Не було виявлено статистично значущої 

різниці між частотою ускладнень і смерті між пацієн-

тами із судинними резекціями і без таких (48 і 50 % і 

1,2 і 3,6 % відповідно). При цьому загальна вижива-

ність пацієнтів, які перенесли судинну резекцію, була 

меншою, ніж у тих, кому була виконана лише резекція 

печінки й жовчних проток; однак вона була довшою, 

ніж у хворих, які не були прооперовані взагалі (30, 61 і 

10 місяців відповідно). Отже, у центрах з досвідченими 

фахівцями резекція судинних структур є відносно без-

печною процедурою, що дозволяє покращити вижива-

ність таких хворих (рис. 5). 

Òðàíñïëàíòàö³ÿ 
Ранні дослідження не показали переваги тран-

сплантації печінки перед резекцією, аж поки Mayo 

Clinic Rochester group не подали новий протокол 

для пХЦК, використовуючи жорсткі критерії вклю-

чення й виключення, ретельно селекціонуючи па-

цієнтів для трансплантації: нерезектабельні, солідні 

пухлини, менші за 3 см у діаметрі без ознак віддале-

ного метастазування [14]. Обов’язковим критерієм 

також стала стабілізація або регрес пухлини на фоні 

неоад’ювантної хіміопроменевої терапії протягом 

мінімум 6 місяців і після внесення в список очіку-

вання на трансплантацію, пухлина мала залишатися 

стабільною з прийомом капецитабіну. У результаті 

вдалось досягти 5-річної безрецидивної виживаності 

таких хворих у 65 % [23].

Великий резонанс в спільноті трансплантологів ви-

кликала публікація Ethun et al. (2018) за результатами 

мультицентрового ретроспективного дослідження, 

у якому порівняли результати хірургічного лікуван-

ня хворих з пХЦК (пухлина менше за 3 см в діаметрі, 

рN0) з трансплантацією печінки згідно з вищенаведе-

Рисунок 4. Комп’ютерна томограма артеріальної 
фази, на якій зображена гіперконтрастна пухлинна 
маса (Т) всередині конфлюенсу жовчних проток (а); 
на портальній фазі спостерігається washout (b). Пра-
ва печінкова протока інвазована пухлиною до місця 
її поділу на праву передню (RAHD) і задньосекційні 
(RPHD) протоки, ліва печінкова протока (LHD) зали-
шається інтактною. Частина стінки правої печінкової 
артерії (RHA) чітко не визначається (стрілка на а), і 
права ворітна вена (RPV) значно звужена (стрілка на 
b), можна припустити, що обидві судини інвазовані 

пухлиною [12]

Рисунок 5. Інтраопераційне фото Nagino et al. (2010) 
після завершення резекційного етапу: лівобічна 
трисекціонектомія з тотальною каудальною лоб-
ектомією, панкреатодуоденектомією, резекцією 
портальної вени з реконструкцією графтом із зо-
внішньої клубової вени (чорна стрілка), резекцією 
печінкової артерії з реконструкцією задньосекцій-
ної артерії лівою печінковою артерією, що відходи-

ла від лівої шлункової артерії (біла стрілка) [22]
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ним протоколом Mayo Clinic [24]. 5-річна виживаність 

становила 53 і 29 % у групі трансплантацій і резекцій 

відповідно (р = 0,02). Незважаючи на обнадійливі ре-

зультати, дане дослідження має певні слабкості. По-

перше, селекціонування пацієнтів для трансплантації 

за допомогою неоад’ювантного лікування дозволило 

виключити хворих з агресивною біологією пухлини 

(із 70 хворих, до яких було застосовано протокол, 19 

мали прогресування на фоні хіміопроменевого ліку-

вання і, відповідно, були виключенні з дослідження). 

По-друге, Nagino (2018) у своєму коментарі до публі-

кації піддав сумніву успішність такого хірургічного лі-

кування, адже за власним досвідом Університету Нагої 

5-річна виживаність пацієнтів з pN0 після R0 резекції 

досягала 67,1 % порівняно з 29 % у авторів дослідження 

[4, 25]. До того ж критерії нерезектабельності включа-

ли двостороннє ураження сегментарних жовчних про-

ток, інвазію стовбура ворітної вени, контралатеральне 

від пухлини ураження судинних структур. У той час як 

виконання розширених резекцій (включно з трисек-

ціонектоміями, резекціями судин і гепатопанкреато-

дуоденектоміями) насправді є технічно можливим і, 

ймовірно, може дозволити запобігти непотрібній тран-

сплантації печінки. 

Ñèñòåìíå ë³êóâàííÿ 
íåðåçåêòàáåëüíèõ 
³ ìåòàñòàòè÷íèõ ïóõëèí

Хіміотерапевтичне лікування холангіокарциноми 

ґрунтується на препаратах, що використовуються в 

системній терапії раку підшлункової залози — гемци-

табін відіграє важливу роль у схемах лікування таких 

хворих. Для місцевопоширених і метастатичних пух-

лин АВС-02 trial визначає цисплатин плюс гемцитабін 

(GEMCIS) як оптимальну схему першої лінії лікування 

[26]. Згідно з JSBC, низка рандомізованих досліджень 

ІІІ фази на пацієнтах з Японії продемонструвала ана-

логічну ефективність S-1 у комбінації з гемцитабіном 

і цисплатином [27, 28]. Як альтернативу використо-

вують GEM з оксаліплатином (GEMOX), пероральні 

фторпіримідини й капецитабін як монотерапію або в 

комбінації з гемцитабіном.

Довгий час не було розроблено стандартної другої 

лінії терапії. У Японії монотерапія S-1 часто викорис-

товується у випадку неефективності першої лінії на 

основі GEM [29].

На сьогодні вивчається ефективність nab-пак-

літакселу для лікування місцевопоширеного раку жов-

чних проток, оскільки він показав свою ефективність у 

терапії раку підшлункової залози. За результатами дослі-

дження ІІ фази вдалось досягти медіани загальної вижи-

ваності 12,4 місяця комбінацією GEM + nab-паклітаксел 

[30]. Триплет GEMCIS + nab-паклітаксел був оцінений у 

дослідженні ІІ фази і показав досить високу медіану за-

гальної виживаності в 19,2 місяця [31].

За останні декілька років розроблено нові схеми 

лікування на основі таргетної та імунотерапії. Систе-

матичний огляд і метааналіз Feng et al. (2022) показав 

тренд до покращення виживаності перед стандартною 

схемою GEMCIS у комбінаціях GEMCIS + дурвалумаб, 

GEMCIS + седираніб, GEMCIS + мерестиніб [32]. Для 

пацієнтів без KRAS-мутацій GEMOX + панітумумаб 

або GEMOX + цетуксимаб вважаються схемами вибору.

Íåîàä’þâàíòíà é àä’þâàíòíà 
õ³ì³îïðîìåíåâà òåðàï³ÿ 

Поза протоколом Mayo Clinic для кандидатів на 

трансплантацію печінки роль неоад’ювантної терапії 

досі не визначена — у National Comprehensive Cancer 

Network Guidelines (Version 3.2022) і в японських гайд-

лайнах не зазначається жодної схеми як рекомендо-

ваної [10]. У рандомізованих дослідженнях ІІІ фази 

Bile Duct Cancer Adjuvant Trial (BCAT), у якому до-

сліджувалася монотерапія гемцитабіном, і PRODIGE 

12-ACCORD, у якому досліджувалася схема GEMOX, 

не було знайдено статистично значущої різниці у ви-

живаності пацієнтів, які отримали або не отримали 

ад’ювантну ПХТ [33, 34]. Однак рандомізоване до-

слідження ІІІ фази BILCAP показало тенденцію до 

покращення виживаності в пацієнтів, які отримува-

ли ад’ювантну терапію капецитабіном [35]. На сього-

дні 6 місяців монотерапії капецитабіном включено в 

American Society of Clinical Oncology (ASCO) guidelines 

і NCCN Guidelines (Version 3.2022) [36].

Важливу роль відіграє комбінація хіміотерапії і 

променевої терапії. У 2015 році було опубліковано до-

слідження SWOG S0809, у якому продемонстрували 

ефективність капецитабіну й дистанційної променевої 

терапії порівняно з GEMCAP [37]. У пацієнтів з R0 і 

R1 резекціями було досягнуто 2-річної виживаності 67 і 

60 % відповідно. Згідно з мультицентровим досліджен-

ням з Японії, післяопераційна хіміопроменева терапія 

дозволила покращити виживаність хворих з метастаза-

ми в регіонарні лімфатичні вузли [38].

Âèñíîâêè
Основний метод лікування пухлин Клацкіна — хірур-

гічний, при достатньому рівні експертизи центру мож-

ливо отримати високу довготривалу виживаність [4]. На 

нашу думку, користуючись рекомендаціями колег з вели-

ким досвідом лікування таких хворих, наприклад з Япо-

нії, можна досягти успішних результатів, знизити рівень 

післяопераційних ускладнень і смертності. 

Однак, на жаль, велика кількість пацієнтів є не-

операбельними на момент встановлення діагнозу, і в 

таких випадках є важливою роль системної терапії. На 

сьогодні проводиться низка рандомізованих клінічних 

досліджень з підтвердження ефективності нових схем 

хіміотерапії, а також вивчаються різні препарати для 

лікування місцевопоширеного й метастатичного раку 

жовчних проток. 

Конфлікт інтересів. Автори                                                                                                заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-
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Perihilar cholangiocarcinoma, or Klatskin tumor: 
a view from Japanese guidelines’ perspective

Abstract. Perihilar cholangiocarcinoma (Klatskin tumor) re-

mains one of the tumors, which is difficult to treat. Main causes are 

its location in a region with a complex anatomy, and relative resis-

tance to chemoradiotherapy due to biology of biliary tumors. Thus, 

surgery is the basis of radical treatment, which allows achieving 

5-year survival of 55.4 %, according to the retrospective studies on 

large cohorts of patients in Japan. This is one of the most impressive 

results in current literature, so we aimed to explore the Japanese 

approach to the management of patients with perihilar malignan-

cies by analyzing Japanese Society of Hepato-Biliary-Pancreatic 

Surgery guidelines. Firstly, attention is paid to careful patients’ se-

lection and preoperative preparation, including jaundice treatment 

and assessment of residual liver volume. Secondly, even though the 

proximity of the tumor to the major vascular structures at the hilus 

increases the risk of invasion, it doesn’t preclude the possibility of 

surgery, though makes it technically challenging. Nagoya Univer-

sity team was the first to show that simultaneous resection and re-

construction of hepatic artery and portal vein is beneficial for the 

long-term survival and can be carried out by an experienced team 

with acceptable rate of postoperative mortality. Thirdly, adequate 

chemoradiotherapy complements radical resection and signifi-

cantly improves patient survival.
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Âñòóï
Первинний рак печiнки належить до злоякiсних 

пухлин з високою захворюванiстю та смертнiстю. За 

даними Нацiонального канцер-реєстру України, у 

2020 роцi було дiагностовано 1515 випадкiв раку пе-

чiнки, 69,4 % хворих не прожили й одного року вiд 

дати встановлення дiагнозу. Первиннi пухлини печiн-

ки гiстологiчно розподiляються на гепатоцелюлярну 

карциному, холангiокарциному та комбiнованi форми. 

Внутрiшньопечiнкова холангiокарцинома (ВХК), яка 

становить 5–30 % вiд усiх злоякiсних пухлин печiнки, 

виникає з епiтелiальних клiтин внутрiшньопечiнкових 

зовнiшнiх проток.

Саркоматоїдна внутрiшньопечiнкова холангiокар-

цинома (сВХК) є надзвичайно рiдкiсним пiдтипом 

ВХК, що за класифiкацiєю Всесвiтньої органiзацiї 

охорони здоров’я визначений як рак бiлiарного трак-

ту (РБТ), морфологiчно подiбний до веретеноклiтин-

ної саркоми, фiбросаркоми або злоякiсної фiброзної 

гiстiоцитоми, i характеризується саркоматоїдними 

змiнами рiзного ступеня вираженостi у пухлинi епi-

телiального походження [1]. Цей тип пухлини зустрi-

чається в 2–4,5 % осіб з ВХК [2] та є складним з точ-

ки зору дiагностики через те, що не має специфiчних 

лабораторних i радiологiчних ознак та може iмiтувати 

iншi вогнищевi ураження печiнки, такi, наприклад, як 

абсцес печiнки [3] або гемангiома печiнки [4]. Основ-

ною опцiєю лiкування сВХК є хiрургiчне видалення. 

Для нерезектабельних уражень головною лiкувальною 

стратегiєю є хiмiотерапiя, проте данi про її ефектив-

нiсть неоднозначнi.

Êëiíi÷íèé âèïàäîê
47-рiчна жiнка звернулася до клiнiки за мiсцем про-

живання зi скаргами на пiдвищення температури тiла 

до фебрильних значень протягом останнiх 2 мiсяцiв, як 

правило, ввечерi. Було встановлено попереднiй дiагноз 

«гнiйний холангiт», призначено консервативну проти-

запальну терапiю, яка не мала очiкуваного ефекту. Па-

цiєнтку було направлено до Нацiонального iнституту 

хiрургiї та трансплантологiї iменi О.О. Шалiмова для 

дообстеження та вироблення подальшої тактики лiку-

вання. При госпiталiзацiї пацiєнтка пред’являла скарги 

на загальну слабкiсть, субфебрильну температуру тiла. 

Маса тiла 112 кг, зрiст 162 см, IМТ 43 кг/м2. У загаль-

ному аналiзi кровi на момент госпiталiзацiї — мiкро-
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õîëàíãiîêàðöèíîìè: êëiíi÷íèé âèïàäîê 
òà îãëÿä ëiòåðàòóðè

Резюме. Рак бiлiарного тракту (РБТ) є гетерогенною групою злоякiсних новоутворень, якi походять 

з епiтелiю жовчних проток i можуть локалiзуватися в рiзних вiддiлах жовчовивiдних шляхiв. Сарко-

матоїдна внутрiшньопечiнкова холангiокарцинома (сВХК) є надзвичайно рідкісним пiдтипом РБТ, що 

складається зi злоякiсних клiтин, які поєднують епiтелiальнi та мезенхiмальнi властивостi. На сьогоднi 

основною терапевтичною опцiєю сВХК є хiрургiчне лiкування. У цiй публiкацiї ми презентуємо результа-

ти обстеження та лiкування пацiєнтки з нерезектабельною формою сВХК та огляд сучасної лiтератури 

щодо наявних пiдходiв до лiкування цього захворювання.

Ключовi слова: саркоматоїдна внутрiшньопечiнкова холангiокарцинома; печiнка; хiмiотерапiя; рак 

печiнки
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цитарна анемiя II ступеня, ШОЕ 63 мм/год, iншi по-

казники — без особливостей. Онкомаркери (CA  19-9, 

CA 125, АФП, РЕА) та показники бiохiмiчного аналi-

зу кровi — у межах референтних значень. При ЕКГ та 

ЕхоКГ патологiї з боку серцево-судинної системи не 

виявлено. Висновок ЕФГДС: ерозивна гастропатiя, 

еритематозна дуоденопатiя, дуоденогастральний реф-

люкс. Тест на Helicobacter pylori негативний. При вiде-

околоноскопiї патологiї не виявлено.

На МСКТ органiв грудної (рис. 1), черевної по-

рожнини та малого таза з 

внутрiшньовенним кон-

трастуванням (Йогексол 

350) вiзуалiзується помiрно 

збiльшена печiнка (кранiо-

каудальний розмiр 186 мм), 

контури рiвнi, чiткi, щiль-

нiсть паренхiми не знижена. 

У проєкцiї Sg1 визначається 

об’ємне гiповаскулярне ут-

ворення 48  47  44 мм, з 

бугристим контуром, неод-

норiдної структури, неод-

норiдним гiперваскулярним 

конт растним пiдсиленням 

у виглядi обiдка у всi фази 

контрастування. Дотичне 

до портальної вени з легким 

пiдтисненням її та втратою 

розмежувальних прошаркiв. 

У воротах печiнки, параа-

ортально, парагастрально та 

парапанкреатично визнача-

ються множиннi лiмфатич-

нi вузли до 6 мм. Висновок: 

утворення може вiдповiдати 

абсцесу, диференцiювати з 

фiброламелярною гепатоце-

люлярною карциномою. На 

рiвнi органiв грудної порож-

нини ознак метастатичного 

ураження не виявлено. Ре-

комендовано дообстежен-

ня — МРТ печiнки.

На МРТ печiнки (рис. 2) 

з внутрiшньовенним конт-

растуванням (гадо лiнiй) 

вiзуалiзується вогнище з 

високими показниками 

рестрикцiї дифузiї DWI/

ADC, периферичним на-

копиченням контрасту. 

Дифе ренцiйний дiагноз 

згiдно з висновками КТ та 

МРТ: абсцес та фiброламе-

лярна карцинома, абсцес 

та пухлинний процес вiд-

повiдно.

Сiмейний онкологiчний 

та iнфекцiйний анамнез па-

цiєнтки не обтяжений. Оперативнi втручання в анам-

незi вiдсутнi.

Через локалiзацiю пухлини виконання через шкiрної 

трепан-бiопсiї пiд УЗ-навiгацiєю не було можливим. Вiд-

повiдно до рiшення мiждисциплiнарної онкологiчної 

комiсiї НIХТ iменi О.О. Шалiмова з метою морфоло-

гiчної верифiкацiї дiагнозу, виключення канцеромато-

зу та iнвазiї пухлинного утворення в прилеглі судиннi 

структури було виконано стадiюючу лапароскопiю. При 

ревiзiї печiнка звичайних розмiрiв, не збiльшена, парен-

Рисунок 1. МСКТ печiнки. Гiперваскулярна пухлина в проєкцiї Sg1 печiнки: 
1, 2 — артерiальна фаза; 3, 4 — портальна фаза виведення контрасту. У всiх 

фазах наявне гiперваскулярне контрастне пiдсилення у виглядi обiдка

Рисунок 2. Пухлинна маса в проєкцiї Sg1 печiнки на МРТ: 1, 2 — обмеження 
дифузiї на DWIADC/ADC послiдовностях; 3 — послiдовнiсть Т1; 4 — 

послiдовнiсть Т2
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хiма не ущiльнена. У проєкцiї нижнього полюсу Sg1 пе-

чiнки визначається щiльне округле утворення розмiром 

7  6 см. Виконано ендоскопiчно контрольовану че-

резшкiрну трепан-бiопсiю паренхiми печiнки: взято 2 

стовпчики утворення Sg1. Макроскопiчно: канцерома-

тоз i залучення гепатодуоденальної зв’язки, дванадцяти-

палої кишки в пухлинний процес було виключено. Iн-

шої патологiї в черевнiй порожнинi виявлено не було.

При патогiстологiчному дослiдженнi були вияв ленi 

фрагменти частково некротизованої тка нини пухли-

ни, що складалися з клiтин 

з округлим або веретено-

подiбним ядром, слабкоео-

зинофiльною цитоплазмою. 

При iмуногiстохiмiчному до-

слiдженнi у всiх пухлинних 

клiтинах була виявлена екс-

пресiя Vimentin, у частинi з 

них — SMA. Експресiя S100 

не виявлена. Матерiалу не-

достатньо для повноцiнного 

iмуногiстохiмiчного дослiд-

ження. 

З урахуванням веретено-

клiтинної морфологiї та ек-

спресiї загального мезенхi-

мального маркера Vimentin 

та гладеньком’язового мар-

кера SMA був встановле-

ний гiстологiчний дiагноз: 

морфологiчна картина ма-

терiалу бiопсiї найбiльше 

вiдповiдає мезенхiмальнiй 

пухлинi, з урахуванням 

вогнищ некрозу — злоякi-

снiй. Не виключається епi-

телiоїдна ангiолейомiома. 

З огляду на те, що пухлина 

клiнiко-iнструментально є 

резектабельною, за рiшен-

ням повторного мiждисци-

плiнарного онкоконсилiуму 

наступним етапом було ви-

рiшено виконати хiрургiчне 

втручання в об’ємi резекцiї 

Sg1 печiнки з метою ради-

кального лiкування.

Пiсля обробки опера-

цiйного поля проведена 

лапаротомiя J-подiбним 

доступом. При ревiзiї у че-

ревнiй порожнинi помiрно 

виражений спайковий про-

цес — вiсцеролiз. Печiнка 

звичайних розмiрiв, щiльна, 

застiйно змiнена. У проєк-

цiї Sg1 печiнки визначаєть-

ся округлої форми щiльне 

утво рення розмiром до 6 см, 

на якому розпластана та вiд-

тиснена вентрально гепато-

дуоденальна зв’язка. Вико-

нана її дисекцiя. Видiлено 

ворiтну вену в дiлянцi стов-

бура, у задній стiнці якої 

Рисунок 3. Морфологiчна будова пухлини: 1 — загальний вигляд 
із саркоматоїдною морфологiєю; 2 — вогнище некрозу пухлини; 3 — будова 

пухлини при великому збiльшеннi; 4 — дiлянка із залозистоподiбними 
структурами. Забарвлення гематоксилiн-еозин, збiльшення  100,  200,  400, 

 400 вiдповiдно

Рисунок 4. Експресiя маркерiв СКpan, CK19, Vimentin, SMA. Iмуногiстохiмiчне 
забарвлення, система вiзуалiзацiї DAKO Envision Flex, збiльшення  400, 

 400,  400,  200 вiдповiдно
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виявлено iнвазiю вищеописаного утворення. При по-

дальшому видiленнi ворiтної вени — iнвазiя пухлини в 

задню стiнку її стовбура протяжнiстю 3 см до її бiфур-

кацiї на праву та лiву дольову гiлки включно. Випадок 

визнано нерезектабельним. Зроблено iнцизiйну бiоп-

сiю утворення по його лiвому краю.

При патогiстологiчному дослiдженнi матерiалу ви-

явленi фрагменти тканини пухлини, що складають-

ся з атипових клiтин з округлим, овальним або верете-

ноподiбним ядром, свiтлою або свiтло-еозино фiльною 

цитоплазмою, що формують солiдно-волок нистий тип 

росту. Наявнi дiлянки некрозу. Загальна картина харак-

теризується термiном «саркоматоїдний рiст». На цьому 

фонi в одному з полiв зору виявлена дiлянка з дрiбними 

залозистоподiбними структурами (рис. 3). Проведене 

iмуногiстохiмiчне дослiдження з використанням ши-

рокої панелi антитiл, за результатами якого пухлиннi 

клiтини, окрiм ранiше виявленої експресiї загального 

мезенхiмального маркера Vimentin та вогнищевої ек-

спресiї гладеньком’язового маркера SMA, мають ши-

рокий профiль експресiї епiтелiальних маркерiв з рiз-

ним ступенем вираженостi, а саме: CKpan, CK19, EMA 

(рис. 4). Також виявлена дифузна експресiя CD10. 

У пухлинних клiтинах не виявлена експресiя мар-

керiв гепатоцелюлярного диференцiювання Heppar-1, 

Arginase-1, AFP. Також не виявлена експресiя СК7, 

PAX-8, CD117, CD34, S100, DOG-1. З урахуванням 

такого змiшаного епiтелiально-мезенхiмального iму-

нофенотипу встановлений патогiстологiчний дiагноз: 

саркоматоїдна холангiокарцинома, G-4. У лiмфатич-

ному вузлi реактивнi змiни.

Отже, за результатами обстежень пацiєнтцi встанов-

лено дiагноз: саркоматоїдна холангiокарцинома Sg1 

печiнки, сT3N0M0, ст. IIIА. Клiнiчна група II. На сьо-

годнi окремих рекомендацiй для терапiї сВХК немає. 

Згiдно з NCCN Guidelines Version 3.2022. Biliary Tract 

Cancers, пацiєнтцi була рекомендована неоад’ювантна 

полiхiмiотерапiя за програмою: гемцитабiн (1000 мг/м2) 

i цисплатин (25 мг/м2) внутрiшньовенно у 1-й, 8-й днi 

кожного 21-денного циклу протягом 3 мiсяцiв із по-

дальшою комплексною оцiнкою ефекту. На момент на-

писання статтi пацiєнтка отримала 2 курси полiхiмiо-

терапiї із стандартними дозуваннями, переносить 

задовiльно.

Îáãîâîðåííÿ
СВХК є вкрай рiдкісною злоякiсною пухлиною 

iз неспецифiчною клiнiко-лабораторною манiфеста-

цiєю та поганим прогнозом. Окрiм радикальної хiрур-

гiчної резекцiї, для її лiкування були запропонованi 

локорегiонарнi методи (трансартерiальна хiмiоембо-

лiзацiя, радiочастотна абляцiя, черезшкiрна етанолова 

iн’єкцiя) та рiзнi протоколи хiмiо-, таргетної та iмуно-

терапiї [2, 5].

Огляд мiжнародних наукометричних баз за запи-

том «саркоматоїдна внутрiшньопечiнкова холангiо-

карцинома» виявив 22 релевантні публiкацiї, серед 

яких 18 описiв клiнiчних випадкiв та 4 дослiдження 

серiї випадкiв. Огляд вiтчизняних джерел за аналогiч-

ним запитом публiкацiй не виявив. Загальна кiлькiсть 

спостережень у виявлених лiтературних джерелах, 

включно з описаним у цiй статтi випадком, становить 

101 за 25-рiчний перiод з 1997 по 2022 рiк.

Гiстологiчно сВХК складається iз комбiнацiї злоякi-

сних епiтелiальних клiтин, що походять iз холангiоцитiв 

i мезенхiмальних клiтин. Саркоматоїдний компонент 

пухлини походить з анапластичної диференцiацiї вну-

трiшньопечiнкової холангiо карциноми, яка призводить 

до веретено подiбних змiн у злоякiсних клiтинах. Цi змi-

ни не є справжньою саркомою, а, ймовірно, саркома-

тоїдними змiнами в клiтинах ВХК. Низка дослiдникiв 

[6–9] вважають, що канцерогенез сВХК асоцiйований 

iз попереднiм застосуванням системних або локорегiо-

нарних методiв лiкування ВХК, як-от: радiочастотна 

абляцiя, трансартерiальна хiмiоемболiзацiя та систем-

на хiмiо терапiя. Також iснують данi про взаємозв’язок 

сВХК з iнфiкуванням вiрусним гепатитом B, який може 

модулювати експресiю генiв i сигнальних шляхiв, сти-

мулюючи епiтелiально-мезенхiмальну трансформацiю 

[10]. У процесi трансформацiї епiтелiального фенотипу 

пухлини в мезенхiмальний порушення апоптозу та iн-

вазивнiсть клiтин пухлини значно зростають, активiзу-

ючи таким чином метастазування.

Складнощi дiагностики сВХК пов’язанi з тим, що 

пухлина може бути асимптоматичною або проявляти 

себе неспецифiчними симптомами, як-от: втрата маси 

тіла, втома, тошнота, лихоманка, бiль у животi [3]. У 

нашому випадку у пацiєнтки була клiнiчна картина, 

що нагадувала абсцес і супроводжувалась щоденним 

пiдйомом температури до фiбрильних цифр. У випадку 

сВХК серологiчнi маркери, характернi для ВХК, втра-

чають значення. Так, у вивчених нами джерелах описа-

но вiдсутнiсть елевацiї АФП, СА 19-9, РЕА та PIVKA-II 

у бiльшостi пацiєнтiв із сВХК [2, 6, 10, 11], що збігаєть-

ся з результатами обстеження нашої пацiєнтки. Бiльше 

того, данi радiологiчних методiв візуалізації також не 

є специфiчними при сВХК. Дослiдники вказують на 

наявнiсть у сВХК патернів, характерних для гепато-

целюлярної карциноми, — периферiйного пiдсилення 

та раннього вимивання контрасту в венозну фазу [8, 

12–14]. В описаному нами випадку, окрiм цих ознак, 

на МСКТ та МРТ спостерiгали змiни, характернi для 

абсцесу печiнки, що найбiльш імовірно було пов’язано 

iз центральним некрозом пухлини.

Резекцiя печiнки є єдиним радикальним методом 

лiкування пацiєнтiв з ВХК [15]. Однак данi про хiрур-

гiчне лiкування сВХК обмеженi клiнiчними випад-

ками або невеликими серiями випадкiв. Через таку 

рiдкiсність данi про прогноз захворювання обмеженi. 

У бiльшостi дослiджених нами клiнiчних випадкiв ре-

цидив захворювання було вiдмiчено в термiни вiд 1 до 

5 мiсяцiв [3, 6, 8, 13, 14, 16–18]. Лише одне джерело 

описує спостереження безрецидивного перiоду бiльше 

ніж 6 мiсяцiв [12]. Єдина знайдена нами серiя спосте-

режень групи авторiв Захiднокитайського госпiталю 

Сичуаньского унiверситету [10], на основi якої були 

отриманi данi про вiддаленi результати лiкування па-

цiєнтiв із сВХК, є найбiльшою на сьогодні і містить 40 

випадкiв. У цьому дослiдженнi була продемонстрована 

загальна 1-, 3- та 5-рiчна виживанiсть на рiвнi 47,5; 5 
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та 2,5 % вiдповiдно та безрецидивна 1-, 3- та 5-рiчна 

виживанiсть на рiвнi 20, 2,5 та 2,5 % вiдповiдно.

За даними Wang та спiвавторiв [10], частота макро-

скопiчної судинної iнвазiї у пацiєнтiв із сВХК стано-

вить 27,5 %. У наведеному нами випадку протяжна iн-

вазiя ворiтної вени стала причиною нерезектабельностi 

пухлини. Окремих даних, якi визначають прогноз та 

обґрунтовують тактику лiкування нерезектабельних 

форм сВХК на доказовому рiвнi, нами не виявлено. 

Для пацiєнтiв з нерезектабельними формами основ-

ною лiкувальною опцiєю залишається медикаментозна 

протипухлинна терапія. 

Âèñíîâêè
Саркоматоїдна внутрiшньопечiнкова холангiокар-

цинома є рiдкісною, складною для дiагностики та лiку-

вання гiстологiчною формою РБТ з неспецифiчною 

клiнiчною манiфестацiєю. Хiрургiчна резекцiя є основ-

ною лiкувальною опцiєю сВХК. Для нерезектабель-

них форм сВХК вiдсутнiй стандартизований алгоритм 

лiкування, проте застосування цитостатичної терапiї 

може надати позитивний ефект у виглядi стабiлiзацiї 

захворювання. Лiкування такої складної категорiї хво-

рих, як пацiєнти з РБТ та сВХК, повинно проводитись 

у спецiалiзованих клiнiках третинного рiвня медичної 

допомоги, де доступнi всi необхiднi методи дiагности-

ки та лiкування.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової за-

цікавленості при підготовці даної статті.
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Systemic chemotherapy for unresectable sarcomatoid intrahepatic cholangiocarcinoma: 
a clinical case and literature review

Abstract. Bile tract cancer is a heterogenic group of malignant 

neoplasms that originate from bile duct epithelial cells and can be 

located in different parts of the biliary tract. Sarcomatoid intrahe-

patic cholangiocarcinoma (S-iCCA) is an extremely rare subtype of 

bile tract cancer that composed of malignant cells, which combine 

epithelial and mesenchymal properties. Today, main therapeutic 

option for S-iCCA is surgical resection. In this article, we present 

the results of the examination and treatment of a female patient 

with an unresectable form of S-iCCA and a review of the current 

literature on existing approaches to the treatment of this disease.

Keywords: sarcomatoid intrahepatic cholangiocarcinoma; liver; 

chemotherapy; liver cancer
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Успіх імунотерапії раку, як-от адоптивної клітин-

ної терапії та блокаторів імунних контрольних точок 

(БКТ), продемонстрував, що імунні клітини, зокрема 

Т-клітини, можна використовувати для знищення пух-

линних клітин. Однак, незважаючи на постійну клініч-

ну ефективність, лише невелика частина хворих на рак 

отримує від них користь [1]. Було доведено, що імун-

ні інфільтрати, як основний компонент пухлинного 

мікрооточення, сприяють прогресуванню пухлини та 

відповіді на імунотерапію [2]. 

Стало цілком зрозуміло, що успішна протипухлин-

на імунна відповідь вимагає присутності, активації та 

стимуляції всіх лімфоїдних компонентів імунної сис-

теми, включаючи CD8+ T-клітини, CD4+ T-клітини, 

B-клітини та лімфоїдні клітини вродженої ланки іму-

нітету. Це переконливо продемонстровано відкриттям 

третинних лімфоїдних структур (TLS), які являють 

собою добре організовані кластери пухлиноінфільтру-

ючих лімфоцитів (tumor infiltrative lymphocytes, TIL) 

і викликають значну імунну відповідь. Цікаво, що не 

тільки наявність TIL, але також диференціація та ло-

калізація TIL визначають клінічний результат. З метою 

перетворення цих досягнень онкоімунології у клінічно 

придатний діагностичний інструмент для прогнозу-

вання та визначення стратегії лікування заплановані та 
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тривають клінічні дослідження з використанням най-

сучасніших передових обчислювальних та аналітичних 

методів [3].

1. Á³îëîã³÷í³ õàðàêòåðèñòèêè 
ïóõëèíî³íô³ëüòðóþ÷èõ ë³ìôîöèò³â

Строма, що оточує пухлинні клітини, є важли-

вим компонентом пухлинного мікрооточення (ТМЕ) 

і містить клітинний імунний компонент, включа-

ючи різні вроджені та адоптивні імунні клітини 

(В-клітини, Т-клітини, макрофаги, дендритні клі-

тини, мієлоїдні супресорні клітини та NK-клітини) 

та неімунний клітинний компонент (фібробласти, 

ендотеліальні клітини, перицити та мезенхімальні 

клітини). Стромальні клітини в ТМЕ можуть сприяти 

росту пухлини або пригнічувати його. Фізіологічно у 

більшості незлоякісних тканин стромальні клітини 

діють супресивно, регулюючи проліферацію та мігра-

цію диференційованих епітеліальних клітин, а також 

підтримуючи структуру та розмір органів [4]. Імуно-

логічно активні цитокіни, що містять фактори рос-

ту, хемокіни, ангіогенні фактори та інтерферони, є 

основними рушійними силами у взаємодії пухлини зі 

стромою [5]. Стромальні TIL, такі як B- і T-клітини, 

є ключовими імуноорганізаторами в TME через се-

крецію цитокінів. Одним із найбільш релевантних і 
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добре охарактеризованих хемокінів у структурній ор-

ганізації кластера імунних клітин є CXCL13, який ін-

дукує хемотаксис В-клітин, що експресують CXCR5, 

і, у свою чергу, підвищує міграцію Т-клітин у напрям-

ку до інвазивного краю, де вони групуються разом у 

добре організовані структури, які називаються «тре-

тинні лімфоїдні структури» [6].

Т-клітини широко класифікуються відповідно до 

їхніх субодиниць Т-клітинного рецептора (TCR), а та-

кож основних маркерів походження CD8 і CD4. Комп-

лекс TCR наділяє Т-клітини здатністю розпізнавати 

пептиди, наявні на поверхні клітини в контексті голов-

ного комплексу гістосумісності (MHC) класу I (CD8+ 

Т-клітини) або класу II (CD4+ Т-клітини). Загалом 

CD8+ і CD4+ TCRT-клітини є найпоширенішими 

підгрупами Т-клітин у тканинах, включаючи пухлинні 

тканини [3].

Наявність TIL в пухлинах асоціюється з покра-

щенням клінічних результатів. Однак тип і функ-

ція TIL (наприклад, цитотоксичні лімфоцити проти 

Т-регуляторних лімфоцитів), а також локалізація в 

TME різних TIL є ключовими для остаточного конт-

ролю пухлини або прогресування пухлини [7]. Тому 

більш глибокий аналіз просторової організації TIL в 

TME, наприклад внутрішньопухлинних (вони ж ін-

траепітеліальні) та стромальних TIL, необхідний для 

кращого розуміння протипухлинного імунітету та ви-

явлення нових потенційних біомаркерів [8].

Ранні гістопатологічні аналізи зразків пухлин про-

демонстрували різний розподіл TIL між типами пухлин 

і показали, що різні типи імунних клітин знаходяться 

в різних місцях, навколо (стромально) та всередині 

(інтраепітеліально) пухлини. Зокрема, виявилося, що 

розподіл TIL не є випадковим, а добре організованим 

у певних ділянках. Наприклад, B-клітини в основному 

знаходяться в інвазивному краї та скупчені всередині 

TLS поблизу пухлини, а NK-клітини в основному зна-

ходяться в стромі [7].

Початковий етап формування TIL з циркулюючих 

лімфоцитів вимагає міграції імунних клітин із крові до 

пухлини через пухлинний ендотеліальний бар’єр. Пух-

линний ендотелій часто порушений і здатний безпо-

середньо пригнічувати функцію Т-клітин, тим самим 

запобігаючи пухлинній інфільтрації. Наприклад, про-

ангіогенні фактори росту, такі як VEGF-A, порушують 

адгезію лімфоцитів через асоційований дефект молеку-

ли адгезії судинних клітин (VCAM-1) і молекули вну-

трішньоклітинної адгезії (ICAM-1) [9]. Проангіогенні 

фактори також можуть індукувати надмірну експресію 

рецептора ендотеліну B (ETBR), що пов’язано з відсут-

ністю TIL у пацієнтів з раком яєчників [10]. Ці зміни є 

терапевтично націленими, оскільки in vitro інгібування 

VEGF-A та ETBR призвело до відновлення кількості 

TIL та покращення відповіді на імунотерапію [10, 11]. 

Слід зазначити, що судини, що несуть циркулюючі 

лімфоцити, здебільшого були відсутні в ядрі пухлини, 

локалізуючись у навколишній стромі та/або інвазивно-

му краї. Це свідчить про напрямок руху імунних клітин 

від судин до строми та підкреслює ключову роль стро-

ми пухлин.

2. Îñîáëèâîñò³ âèðîáíèöòâà TIL 
äëÿ òåðàïåâòè÷íîãî çàñòîñóâàííÿ

TIL-терапія — це тип адоптивної клітинної терапії, 

що використовує власну імунну систему пацієнта для 

лікування пухлин. У TIL-терапії пухлиноінфільтруючі 

лімфоцити виділяють із ділянки пухлини за допомо-

гою біопсії або хірургічного втручання, стимулюють і 

розмножують клітини до достатньої кількості in vitro за 

допомогою інтерлейкіну-2 (IL-2), а потім вводять вну-

трішньовенно назад пацієнту [12]. 

Традиційна процедура виробництва TIL включає 

перевірку Т-клітин на специфічне розпізнавання пух-

лини і зазвичай триває 6–8 тижнів. Однак TIL схильні 

до імунологічного виснаження після тривалого культи-

вування in vitro і не можуть зберігатися протягом три-

валого часу [13, 14]. Крім того, вирощувати автологічні 

пухлинні клітини in vitro є складним завданням, і не всі 

пухлинні клітини можуть успішно культивуватись. Це 

призводить до більше ніж 50% відсіву пацієнтів, на-

правлених на терапію TIL, значною мірою обмежуючи 

її клінічне застосування [15]. 

З метою поліпшення розробки TIL був винайдений 

підхід «Young TIL», який дозволяє швидко розмножити 

необхідні клітини — власне TIL для введення пацієнту, 

без відбору in vitro на реактивність пухлини [16], що по-

мітно покращує терміни виробництва TIL, а також їх 

виживання та ефективність in vivo (рис. 1). 

Пізніше «Young TIL» продемонстрував порівнян-

ний клінічний результат із традиційним виробни-

цтвом TIL у пацієнтів з меланомою [16]. Крім того, 

було також досліджено вплив різних Т-клітинних 

функціональних модуляторів і цитокінів на виробни-

цтво TIL. Було показано, що анти-PD-1, анти-41BB 

або анти-CTLA-4 можуть збільшувати експансію TIL 

[17]. Комбінація інтерлейкінів IL-2/15/21 може по-

силювати експансію TIL при раку легень і колорек-

тальному раку (КРР) та сприяти збільшенню відсотка 

Т-клітин CD8+, а також збільшувати різноманітність 

клонів Т-клітинних рецепторів (TCR) порівняно з 

лише IL-2.

3. Â³äì³íí³ ðèñè TIL-òåðàï³¿ ñîë³äíèõ 
ïóõëèí 

Наступні ознаки солідної пухлини можуть ство-

рювати серйозні проблеми для розробки ефективної 

адоптивної клітинної терапії. На відміну від гемато-

логічних злоякісних новоутворень з маркерами по-

ходження, висока гетерогенність солідних пухлин 

ускладнює пошук ідеальної мішені для всіх пухлин-

них клітин [18, 19]. Націлювання на один пухлинний 

антиген зазвичай призводить до втрати антигену або 

рецидиву більш агресивних клонів. Крім того, зна-

чний відсоток солідних пухлин важко інфільтрувати 

навіть після адоптивного перенесення великої кіль-

кості Т-клітин [20, 21]. Крім того, Т-клітинам важко 

повністю виконувати свою функцію в мікрооточенні 

пухлини (TME) через численні імуносупресорні ме-

ханізми, включаючи регуляцію імунних інгібуючих 

молекул, цитокінів і метаболітів, знижену регуляцію 

костимулюючих молекул і наявність імунних регуля-
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торних клітин, таких як T-регуляторні клітини, мієло-

їдні клітини-супресори (MDSC) і пухлино-асоційовані 

макрофаги (ТАМ), але не обмежуючись цим [22, 23]. 

TIL можуть мати деякі відмінні переваги для лікуван-

ня солідних пухлин. По-перше, TIL складаються з 

Т-клітин із кількома клонами Т-клітинного рецептора 

(TCR), здатних розпізнавати масив пухлинних анти-

генів, і тому можуть бути кращими у боротьбі з гете-

рогенністю пухлини порівняно з іншими адоптивними 

клітинними методами лікування, такими як терапія за 

допомогою Т-клітинного химерного рецептора антиге-

ну (CAR-T) і терапія із сконструйованим Т-клітинним 

рецептором (TCR-T). Відповідно до цього TIL проде-

монстрували кращу клінічну ефективність, ніж CAR-T, 

у солідних пухлинах із високим мутаційним наванта-

женням, таких як меланома [24, 25]. По-друге, будучи 

стимульованими пухлинними антигенами in vivo, TIL 

мають тенденцію переважно складатися з ефекторних 

T-клітин пам’яті, які експресують хемокінові рецепто-

ри на поверхні, такі як CCR5 і CXCR3 [26, 27]. Разом зі 

своїми пухлиноспецифічними TCR TIL можуть швид-

ко мігрувати в антигенно відмінні тканини, включаю-

чи пухлини, після введення пацієнтам [28–30]. І остан-

нє, але не менш важливе: про нецільову токсичність 

рідко повідомлялося при терапії TIL, ймовірно, через 

негативний відбір TCR TIL під час раннього розвитку 

Т-клітинного імунітету. Навпаки, сконструйовані од-

ноланцюгові варіабельні фрагменти (scFv), націлені 

на пухлину, у CAR-T або TCR з посиленням афінності 

в продукті TCR-T можуть призвести до токсичності, 

якщо вони мають перехресну реакцію з антигенами на 

нормальних тканинах [31, 32]. Перед інфузією TIL па-

цієнт проходить лімфодеплецію (короткий курс хімі-

отерапії), яка зменшує частку мієлоїдних імуносупре-

сивних клітин і створює простір для лімфоцитів, що 

будуть введені. Після інфузії TIL пацієнту додатково 

вводиться IL-2 для їх стимуляції, що може мати деяку 

побічну дію.

Рисунок 1. Схематичне зображення процесу виробництва TIL для терапії. Після видалення пухлини 
у пацієнта пухлина розщеплюється на дрібні фрагменти або на окрему клітинну суспензію, а потім 

розмножується культивуванням з IL-2. У підході «Вибрані пухлино-реактивні TIL» розмножені клітини 
відбираються на основі розпізнавання автологічних пухлинних клітин відібраними TIL. Навпаки, підхід 

«Young TIL» виключає цей крок відбору. Потім культуру TIL розмножують до клінічно значущого рівня та 
вводять назад пацієнту. Ілюстрація адаптована з BMC Medicine. 2021. 19. 140. Сторінка 2 із 7
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4. Ïðîãíîñòè÷í³ ÿêîñò³ TIL. 
Ðîëü TIL ó ð³çíèõ ïóõëèíàõ

У клінічній практиці TIL були запропоновані як 

потенційні прогностичні та терапевтичні біомаркери, 

особливо в контексті терапії імунної блокади конт-

рольних точок. Цікаво, що встановлена прогностична 

користь TIL при раку яєчників і молочної залози без-

посередньо не може бути інтерпретована як ознака 

терапевтичної користі лікування БКТ при цих зло-

якісних пухлинах, що свідчить про відмінності в якості 

відповіді на терапію TIL та БКТ. Тим не менш, кількіс-

на оцінка TIL стабільно дає клінічний вклад у прогнос-

тичному плані у поєднанні з традиційними параметра-

ми визначення стадії захворювання [3].

Було показано, що інтра-

епітеліальна (або внутріш-

ньопухлинна) інфільтрація 

Т-лімфоцитами корелює з по-

кращенням виживаності при 

багатьох солідних пухлинах, 

включаючи деякі гінекологічні 

злоякісні новоутворення, рак 

легені, рак молочної залози, 

рак стравоходу, уротеліальний 

рак, меланому, КРР і кілька ви-

дів раку голови та шиї [33–44].

Наприклад, інтраепітеліаль-

ні TIL асоційовані з покращен-

ням загальної і безрецидивної 

виживаності у пацієнток з інва-

зивною дуктальною карцино-

мою молочної залози [45].

Але при епітеліальному раку 

яєчників саме стромальні TIL 

асоціювалися з покращенням 

загальної виживаності, особли-

во при серозному раку яєчників 

високого ступеня злоякісності 

[46]. Навпаки, інша робота з по-

дібними методами дослідження 

і дизайном виявила, що підви-

щені рівні як внутрішньопух-

линних, так і стромальних TIL 

були пов’язані з кращим про-

гнозом, але статистична значу-

щість була знайдена лише для 

внутрішньопухлинних TIL [47]. 

У пацієнтів з HER2-позитивним 

раком молочної залози більш 

високі рівні стромальних TIL 

асоціюються з покращенням 

прогнозу [48–50]. В одному з 

найбільших ретроспективних 

досліджень Kim et al. оціни-

ли 1581 випадок у дослідженні 

NSABP і проаналізували зв’язок 

між інфільтрацією стромальних 

TIL і клінічним результатом у 

пацієнтів з HER2-позитивним 

раком молочної залози на ран-

ній стадії, які отримували ком-

біновану ад’ювантну терапію з 

трастузумабом і хіміотерапією 

або лише ад’ювантну хіміоте-

рапію. Вони виявили, що більш 

високі рівні стромальних TIL 

були пов’язані з покращенням 

Рисунок 2. Поточний статус усіх клінічних випробувань TIL. 
Дані отримані з ClinicalTrials.gov
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Рисунок 3. Порівняння географічної локалізації клінічних випробувань TIL 
у всьому світі. Показано кількість випробувань у кожній категорії, 

а також її відсоток серед загальної кількості випробувань. 
Дані отримані з ClinicalTrials.gov
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безрецидивної виживаності в обох групах. Однак не 

було зв’язку між стромальними TIL і перевагами трас-

тузумабу. Автори дійшли висновку, що «стромальні TIL 

можуть бути корисними як прогностичний біомаркер, 

що ідентифікує HER2-позитивний ранній рак молоч-

ної залози з низьким ризиком рецидиву» [51].

Також було виявлено, що стромальні TIL мають 

підвищену прогностичну цінність при колоректально-

му раку порівняно з інтраепітеліальними TIL. T. Fuchs 

et al. розробили систему оцінки TIL і дійшли висновку, 

що їх розроблена система ITWG є потужним предик-

тором загальної виживаності при КРР незалежно від 

багатьох прогностичних факторів і перевершує оцінку 

інтраепітеліальних лімфоцитів за допомогою традицій-

ної системи [52]. Це не означає, що інтраепітеліальні 

TIL не є важливими, а скоріше відображає труднощі у 

визначенні інтраепітеліальних TIL 

при забарвленні гематоксиліном і 

еозином через невелику кількість 

і неоднорідний вигляд TIL. Ще 

одна перевага оцінки лише стро-

мальних TIL полягає в тому, що 

щільність або характер росту клі-

тинних острівців карциноми не 

впливають на оцінку стромальних 

TIL [52]. Нещодавні досягнення в 

підходах до машинного навчання 

можуть допомогти дати нове ро-

зуміння користі стромальних TIL 

порівняно з інтраепітеліальними.

5. Ñó÷àñí³ äîñÿãíåííÿ 
êë³í³÷íèõ âèïðîáóâàíü 
TIL-òåðàï³¿

На сьогодні TIL-терапія пере-

буває на стадії клінічних випро-

бувань щодо багатьох локалізацій 

злоякісних новоутворень. За да-

ними агрегатора всіх клінічних ви-

пробувань ClinicalTrials.gov, зараз 

наявні дані 280 клінічних дослі-

джень TIL. Так, на рис. 2 наведе-

на діаграма поточного статусу усіх 

клінічних випробувань TIL. Біль-

шість клінічних досліджень (109) 

знаходиться на етапі залучення па-

цієнтів. Зараз найбільше клінічних 

досліджень 1-ї та 2-ї фази, тобто 

відбувається визначення безпеч-

ності використання даної терапії 

на людях та визначення і оцінка 

біологічної активності TIL (рис. 4). 

Одним з найперспективніших 

типів пухлин, що має добрі резуль-

тати в доклінічних і клінічних до-

слідженнях, є меланома. Високий 

рівень неоантигенів у меланомі 

робить її ідеальним новоутворен-

ням для терапії TIL, оскільки пух-

лини часто містять численні кло-

ни реактивних до пухлин імунних 

клітин.

Численні академічні та фар-

мацевтичні дослідження вивчали 

ефективність TIL при лікуванні 

меланоми (рис. 5), причому рівень 

відповіді коливався від дуже низь-

кого до 50 %. Однак жодне з цих 

Рисунок 4. Кількісне співвідношення різних фаз клінічних досліджень 
TIL. Дані отримані з ClinicalTrials.gov

Клінічні дослідження TIL за фазою

11

0

5

120

49

75

20

0 25 50 75 100 125

Фаза не застосовується

Фаза 4

Фаза 3

Фаза 2

Фаза 1–2

Фаза 1

Рання фаза 1

Клінічні дослідження TIL за типом пухлини

1

1

2

3

3

4

6

6

6

8

9

9

10

10

11

11

13

21

24

54

91

0 25 50 75 100

Новоутворення яєчка

Остеосаркома

Рак стравоходу

Рак сечового міхура

Саркома м’яких тканин

Пухлини ЦНС

Голова і шия

Ендометріальний рак

Рак підшлункової залози

НДКРЛ

Меланома

Рисунок 5. Кількість клінічних досліджень TIL за різними типами 
пухлин. Дані отримані з ClinicalTrials.gov



Òîì 6, ¹ 1, 202350 Ïðàêòè÷íà îíêîëîã³ÿ, ISSN 2663-3272 (print), ISSN 2663-3280 (online)

Îãëÿä / Review

досліджень не включало стандартну групу лікування 

(SOC).

На цьогорічному конгресі ESMO (вересень 2022 р.) 

було оголошено результати першого рандомізованого 

багатоцентрового дослідження фази III, у якому ви-

вчається TIL-терапія неоперабельної меланоми III–IV 

стадій. Більшість пацієнтів, які брали участь у дослі-

дженні (86 %), були рефрактерними до PD-1-терапії, 

оскільки отримували Кітруду (пембролізумаб) або Оп-

діво (ніволумаб) у першій лінії. Пацієнти були рандо-

мізовані 1 : 1 для отримання або TIL-терапії, або Єрвой 

(іпілімумаб) 3 мг/кг кожні три тижні протягом чотирьох 

циклів. Терапія TIL більше ніж удвічі зменшила ризик 

прогресування порівняно з іпілімумабом, із серед-

нім виживанням без прогресування 7,2 місяця проти 

3,1 місяця. Загальна частота відповіді для TIL-терапії 

становила 48,8 проти 21,4 % для іпілімумабу, з часто-

тою повної відповіді 20,2 і 7,1 % відповідно. Середня 

загальна виживаність була вищою в групі лікування 

TIL (25,8 місяця), ніж у групі іпілімумабу (18,9 місяця), 

але не досягла статистичної значущості [53]. 

Це знакове дослідження, яке демонструє, що TIL-

терапія може перевершити інгібування контрольних 

точок і є дуже багатообіцяючим терапевтичним варі-

антом після невдачі використання інгібіторів імунних 

контрольних точок. Незважаючи на те, що ці резуль-

тати демонструють величезний потенціал терапії TIL, 

їх, безсумнівно, можна покращити, а дослідження роз-

ширити до інших онкологічних показань.

Також на конгресі повідомлялося про обмежену 

кількість досліджень TIL-терапії, окрім меланоми, 

включаючи рак шийки матки та недрібноклітинний 

рак легень (НДКРЛ). У частині випадків НДКРЛ, осо-

бливо серед курців, наявні сильно мутовані пухлини. У 

свою чергу, інфекція вірусу папіломи людини є осно-

вною причиною більше ніж 99 % випадків раку шийки 

матки. Прогнозується, що обидва типи пухлин мати-

муть велику кількість пухлино-реактивних лімфоцитів. 

На сьогодні не було повідомлено про рандомізовані 

дані для жодного з цих показань. 

6. Ïðîáëåìè ³ ïåðñïåêòèâè òåðàï³¿ TIL
Сучасні перешкоди в терапії TIL включають ток-

сичність стимуляції IL-2 та вплив IL-2 на інші імунні 

клітини, наприклад Т-регуляторні лімфоцити, які по-

слаблюють будь-яку протипухлинну імунну відповідь 

[54]. Використання сконструйованих імунних цито-

кінів, які вибірково індукують розмноження TIL, до-

сліджується як альтернатива стимуляції за допомогою 

IL-2. Ця стратегія дозволить зменшити інтенсивність 

лімфодеплеції, уникнути токсичності IL-2 та усунути 

вплив IL-2 на моделювання супресивних імунних клі-

тин [55]. Цей підхід суттєво не змінить процес вироб-

ництва TIL та не збільшить час від резекції пухлини до 

інфузії TIL.

Удосконалення самого продукту TIL є галуззю ін-

тенсивних досліджень. Існує дуже помітна варіація 

кількості неоантиген-специфічних Т-клітин у введе-

ному продукті TIL, вона коливається від менше ніж 

0,1 % до більше ніж 10 %. Відповідь на терапію TIL 

корелює з кількістю неоантиген-реактивних Т-клітин, 

що підкреслює необхідність нового підходу для пацієн-

тів з низькою кількістю пухлино-реактивних Т-клітин 

[56]. Крім того, стовбурові неоантигени, які присутні у 

всіх злоякісних субклонах, повинні бути Т-клітинною 

мішенню на додаток до будь-яких неоантигенних мі-

шеней, присутніх лише в субпопуляціях Т-клітин [57].

Новий підхід полягає у створенні терапії автоло-

гічними Т-клітинними рецепторами (TCR) з TIL для 

створення Т-клітин з високою реакцією на неоанти-

ген. Це включало б виділення як TIL, так і ракових клі-

тин із видаленої пухлини з подальшим секвенуванням 

пухлинних неоантигенів у ракових клітинах і секвену-

ванням TCR у TIL. Бібліотеки синтетичних генів потім 

будуть використовуватися для генерації репортерних 

клітин, що експресують неоантигени, і репортерних 

Т-клітин, що експресують потенційні неоантиген-ре-

активні TCR. Після цього буде проведено скринінг для 

виявлення найбільш реактивних щодо пухлини TCR, 

які потім будуть використані для виробництва мульти-

специфічного продукту TCR T-клітин [58]. Хоча цей 

підхід знаходиться на ранніх стадіях розробки, це за-

хоплюючий шлях дослідження.

Величезного прогресу вже досягнуто в галузі TIL-

терапії, і вона незабаром може стати стандартом ліку-

вання у пацієнтів з прогресуючою меланомою, стійкою 

до інгібіторів імунних контрольних точок. Є великі 

сподівання, що подальший прогрес у терапії TIL по-

кращить показники відповіді та дозволить терапії TIL 

стати варіантом лікування для більш широкого спектра 

онкологічних показань.

Конфлікт інтересів. Авто                                                                                               р заявляє про відсутність 

конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавле-

ності при підготовці даної статті.
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Tumor-infiltrating lymphocytes: new challenges of immunotherapy for solid tumors
Abstract. Tumor-infiltrating lymphocytes (TIL) are lympho-

cytes localized in tumor tissue. After isolation, screening and 

amplifying ex vivo, they are injected back into the patient’s body 

and have a specific tumor-killing effect. Because TIL have not 

been genetically modified and come from the patient’s body, 

there are usually relatively few adverse reactions, which is an 

advantage of TIL treatment. In recent years, the therapeutic ef-

fect of TIL on solid tumors has begun to attract more and more 

attention of oncologists. However, the development of TIL the-

rapy has slowed down due to limitations of the immune micro-

environment and antigen mutations. This article considers the 

overall progress in TIL investigation, biological characte ristics, 

methods of enhancing the therapeutic effect of tumor-infiltra-

ting lymphocytes, their role in various tumors, current achieve-

ments in clinical trials, and general perspectives of this type of 

therapy.

Keywords: tumor-infiltrating lymphocytes; immunotherapy; tu-

mor; solid tumors
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При раку молочної залози (РМЗ) статус лімфатич-

них вузлів (ЛВ) — незалежний від інших характеристик 

пухлини показник поширеності злоякісного процесу, 

який має важливе прогностичне та предиктивне зна-

чення [1].

На етапі визначення стадії первинного РМЗ ста-

тус ЛВ оцінюється за допомогою клінічного огляду, 

ультразвукового дослідження та, у випадку сумнівних 

результатів останнього, за допомогою цитологічно-

го дослідження матеріалу тонкоголкової аспіраційної 

біопсії. Однак виключити факт метастатичного ура-
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ження ЛВ на основі негативних результатів усіх цих 

досліджень неможливо, оскільки цим методам при-

таманна низька специфічність [2, 3]. Отже, у зв’язку з 

браком високоспецифічних методик визначення ста-

тусу регіонарних ЛВ протягом тривалого часу з метою 

встановлення поширеності процесу при оперативному 

втручанні з приводу РМЗ у всіх випадках виконувалась 

регіонарна лімфодисекція (РЛД), яка передбачала ви-

далення пахвових ЛВ І–ІІІ рівнів з їх подальшим гісто-

логічним дослідженням. Проте суттєвим негативним 

наслідком даної процедури є висока частота післяопе-

раційних ускладнень з боку верхньої кінцівки на сто-
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Резюме. Одним із головних етапів встановлення діагнозу первинного раку молочної залози (РМЗ) є 

оцінка статусу лімфатичних вузлів (ЛВ). Даний показник великою мірою впливає на тактику лікування 

та має важливе прогностичне значення, однак через низьку специфічність ультразвукового та цитоло-

гічного досліджень хірургічне стадіювання пахвових ЛВ залишається невід’ємним етапом хірургічного 

лікування РМЗ. За допомогою регіонарної лімфодисекції можливо вірогідно виключити наявність оз-

нак метастатичного ураження пахвових ЛВ. Зважаючи на високий ризик розвитку післяопераційних 

ускладнень з боку верхньої кінцівки після даної процедури, близько 20 років назад було впроваджено більш 

диференційований підхід щодо хірургічного стадіювання пахвових ЛВ — інтраопераційну біопсію сторо-

жового лімфатичного вузла (БСЛВ), яка передбачає подвійне маркування сторожового лімфатичного 

вузла за допомогою радіоізотопу та синього барвника. Попри високу діагностичну точність комбінова-

ного методу БСЛВ, використання радіоактивної речовини пов’язане з низкою труднощів організацій-

но-технічного характеру, а синій барвник може викликати низку небажаних побічних явищ у вигляді 

пігментації шкіри у місці його введення та розвитку алергічних реакцій. Недоліки техніки подвійного 

маркування ЛВ є обмежуючими факторами для широкого впровадження БСЛВ у рутинну клінічну пра-

ктику в усьому світі, що стало підґрунтям для розробки нових технік її виконання. У цьому огляді було 

проаналізовано опубліковані дані щодо двох новітніх методик БСЛВ — маркування ЛВ за допомогою су-

перпарамагнітних наночастинок оксиду заліза (СПОЗ) та за допомогою флюоресцентної лімфографії з 

використанням індоціаніну зеленого (ІЦЗ). Кількість публікацій на цю тему щороку зростає, і все більше 

даних свідчить на користь високого потенціалу БСЛВ за допомогою СПОЗ та БСЛВ за допомогою ІЦЗ 

та їхні шанси доповнити список стандартних методів хірургічного стадіювання пахвових ЛВ у пацієн-

ток з РМЗ з клінічно негативними ЛВ. Було розглянуто аспекти практичного застосування кожного ме-

тоду — техніка виконання, діагностична цінність, переваги та недоліки та економічна ефективність. 

Ключові слова: рак молочної залози; лімфатичні вузли; біопсія
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роні проведення РЛД у вигляді парестезій, обмеженої 

рухливості кінцівки, інфекцій післяопераційної рани, 

сером пахвової ділянки та лімфедеми, що, безумовно, 

негативно впливає на якість життя пацієнток [4].

1985 року B. Fisher і співавт. опублікували резуль-

тати одного з перших масштабних проспективних до-

сліджень щодо відсутності позитивного впливу РЛД 

на прогноз пацієнток з ранніми стадіями захворю-

вання та клінічно негативними ЛВ [5]. Однак успішне 

впровадження диференційованого підходу у хірургіч-

не лікування первинного РМЗ у пацієнток з клінічно 

негативними ЛВ було можливим тільки за наявності 

чітких критеріїв для вибору обмежених за обсягом лім-

фодисекцій. Оскільки, згідно з концепцією, сторожові 

ЛВ — це перша група ЛВ на шляху лімфатичного від-

току від пухлини, як такий критерій було впроваджено 

інтраопераційну біопсію сторожового ЛВ (БСЛВ), за 

результатами якої питання про необхідність виконан-

ня РЛД у повному обсязі вирішується безпосередньо 

під час оперативного втручання.

Чітко визначити, який саме ЛВ є сторожовим, лише 

на основі його анатомічного положення практично 

неможливо, тому паралельно з упровадженням са-

мої БСЛВ впроваджувалися техніки для ідентифікації 

сторожового ЛВ (СЛВ). У 1993 році вперше було опу-

бліковано дані щодо успішного маркування СЛВ за 

допомогою міченого mTc99 радіоізотопу (РІ), у 1994 

році — щодо високої частоти ідентифікації СЛВ за до-

помогою введення синього барвника (СБ) (метилено-

вий синій/патентований синій/ізосульфан синій) [6, 7].

Надалі було встановлено, що одночасне застосуван-

ня РІ та СБ дозволяє найбільш точно ідентифікувати 

СЛВ, і з 1998 року метод подвійного маркування став 

загальноприйнятим стандартом БСЛВ [8, 9]. Саме з ви-

користанням цього методу в низці масштабних дослід-

жень, завдяки яким БСЛВ увійшла в щоденну клінічну 

практику усього світу, було остаточно доведено безпеч-

ність менш радикального підходу до хірургічного ліку-

вання пацієнток з ранніми стадіями РМЗ та клінічно 

негативними ЛВ [10, 11].

Техніка БСЛВ з використанням РІ полягає у вве-

денні розчину з радіоізотопом у субареолярну/періа-

реолярну ділянку молочної залози в умовах радіологіч-

ного відділення за добу або щонайменше за 6 годин до 

оперативного втручання (може додатково виконувати-

ся лімфосцинтіграфія для визначення проєкції марко-

ваного радіоізотопом СЛВ на шкіру), після чого, уже 

під час операції, у ту ж ділянку вводиться СБ і для по-

ширення барвника лімфатичними шляхами упродовж 

5 хвилин здійснюються масажні рухи в ділянці ін’єкції 

барвника. Місце виконання пахвового доступу визна-

чається за допомогою детектора гамма-випромінюван-

ня, який потім повторно застосовується безпосередньо 

в тканині пахвової підшкірно-жирової клітковини. Усі 

ЛВ, у яких було зареєстровано випромінювання за до-

помогою детектора та які набули синього забарвлення 

за рахунок СБ, вилучаються для гістологічного дослід-

ження [12]. 

При метааналізі 69 досліджень, у які загалом було 

включено близько 6000 пацієнток, яким була виконана 

БСЛВ з використанням РІ та СБ, рівень ідентифікації 

ЛВ становив понад 90 %, а частота хибнонегативних 

результатів — менше ніж 10 % [13]. Однак водночас із 

такими високими показниками метод подвійного мар-

кування пов’язаний з низкою труднощів, у першу чергу 

обумовлених необхідністю застосування радіоактивної 

речовини, — введення РІ в умовах радіологічного від-

ділення за добу до оперативного втручання, особли-

вості його зберігання, особливості утилізації як само-

го РІ, так і білизни та інших витратних матеріалів, що 

використовуються під час проведення процедури, не-

гативний вплив радіаційного випромінювання на ме-

дичний персонал та пацієнта, висока вартість РІ, неод-

накова доступність до радіоізотопів у різних країнах із 

законодавчих причин [14]. Усі ці фактори унеможлив-

люють уніфіковане застосування цього методу в усьо-

му світі, через що в деяких центрах БСЛВ виконується 

лише за допомогою СБ [15–17]. Однак при цьому ме-

тоді рівень ідентифікації ЛВ становить 83 %, а частота 

хибнонегативних результатів — більше ніж 10 %, при 

цьому застосування СБ пов’язане з виникненням алер-

гічних реакцій та пігментацією шкіри (ПШ) [13, 18].

Протягом 20 років з моменту впровадження подвій-

ного маркування СЛВ за допомогою РІ та СБ цей ме-

тод вважається золотим стандартом БСЛВ [19]. За цей 

час було розроблено чимало нових технік, які не пере-

дбачають використання радіоактивної речовини й при 

цьому за своєю специфічністю та чутливістю не посту-

паються традиційному методу БСЛВ.

Метою цього огляду став аналіз даних щодо про-

гностичної та предиктивної цінності нових високотех-

нологічних методик маркування СЛВ при оперативних 

втручаннях з приводу ранніх стадій РМЗ у пацієнток з 

клінічно негативними ЛВ. Було проаналізовано опу-

бліковані дані щодо БСЛВ з використанням супер-

парамагнітних наночастинок оксиду заліза (СПОЗ) 

та БСЛВ за допомогою флюоресцентної лімфографії 

з використанням індоціаніну зеленого та висвітлено 

основні аспекти їх практичного застосування з ураху-

ванням переваг та недоліків кожного методу.

ÁÑËÂ ç âèêîðèñòàííÿì íàíî÷àñòèíîê 
ñóïåðïàðàìàãí³òíîãî îêñèäó çàë³çà
Âàë³äí³ñòü ìåòîäó òà òåõí³êà éîãî âèêîíàííÿ

Наночастинки суперпарамагнітного оксиду залі-

за — це частинки розміром від 10 до 100 нм. Уперше їх 

було застосовано як сполуку для посилення контрасту 

при магнітно-резонансній томографії (МРТ) печін-

ки, оскільки при внутрішньовенному введенні СПОЗ 

захоплюються клітинами Купфера (спеціалізовані ма-

крофаги печінки) та іншими фагоцитами ретикуло-

ендотеліальної системи (селезінка, кістковий мозок), 

після чого вивільнене з них залізо утилізується за тими 

ж фізіологічними механізмами гомеостазу, що й інше 

залізо організму [20]. 

БСЛВ за допомогою СПОЗ при оперативних утру-

чаннях з приводу РМЗ за своїми методами та етапами 

виконання багато в чому подібна до БСЛВ за допо-

могою РІ та СБ. Розчин, який містить у своєму складі 

наночастинки, вводять безпосередньо в субареоляр-
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ну/ретроареолярну/перитуморальну ділянку молочної 

залози щонайменше за 20 хв до виконання пахвового 

доступу та вилучення ЛВ, після чого 5 хвилин викону-

ються масажні рухи в ділянці ін’єкції [21]. При місце-

вому введенні, більшою мірою завдяки механічному 

току лімфи, наночастинки потрапляють у ЛВ першого 

порядку, після чого основна частина заліза, що вивіль-

нилось, захоплюється макрофагами лімфатичних сину-

сів, що суттєво не впливає на функцію цих клітин та не 

несе за собою негативних віддалених наслідків [22, 23].

Для визначення локалізації маркованих ЛВ та, від-

повідно, ділянки, у якій необхідно зробити доступ для 

їх вилучення, використовується портативний ручний 

детектор магнітного сигналу. На момент використання 

детектора необхідно вилучити з операційного поля усі 

залізні хірургічні інструменти та замінити їх на інстру-

менти, вироблені з пластику. Після того як доступ було 

виконано, магнітометр повторно застосовується вже 

безпосередньо в тканині пахвової підшкірно-жирової 

клітковини. Ідентифіковані за допомогою цього метода 

ЛВ вилучаються, і отриманий матеріал направляється 

на експрес-біопсію. Окрім магнітного сигналу, який ре-

єструється за допомогою магнітометра, процес ідентифі-

кації та вилучення ЛВ спрощується завдяки їх коричне-

вому забарвленню внаслідок накопичення заліза [21].

При БСЛВ як СПОЗ використовуються схвалені 

для клінічного застосування препарати з діаметром 

покритих карбоксидекстраном наночастинок до 60 

нм. Найбільш часто використовуються спеціальні лім-

фотропні розчини — Sienna+® (2 мл, розведені в 3 мл 

фізіологічного розчину) або Magtrace® (2 мл, не потре-

бує розведення). Також можливе застосування феру-

карботрану (Resovist®), однак з огляду на те, що за своїм 

призначенням це препарат, який використовується як 

контрастна речовина при МРТ, Sienna+® та Magtrace® 

набули більш широкого застосування, оскільки їх було 

розроблено та схвалено саме для виконання БСЛВ [21, 

24–26].

Разом зі спеціальними розчинами СПОЗ було 

розроблено портативний детектор магнітного сигналу 

SentiMag®, також є опубліковані дані щодо застосуван-

ня схожих за принципом роботи магнітометрів, розро-

блених на базі окремих центрів [21, 24, 26].

Наявність в анамнезі алергічних реакцій до заліза 

та/або декстрану, хвороб надлишкового накопичення 

заліза, водіїв ритму або інших металовмісних приладів 

у грудній стінці є протипоказанням до проведення цієї 

процедури [14].

Клінічну точність (clinical performance) БСЛВ за до-

помогою СПОЗ було підтверджено в низці досліджень, 

метою яких було довести, що цей метод є не менш точ-

ним, ніж БСЛВ за допомогою РІ та СБ (non-inferiority 

trials). Дизайн усіх цих досліджень передбачав одноча-

сне введення СПОЗ та РІ з/без СБ [21, 24–30].

Характеристики кожного з нових малоінвазивних 

методів БСЛВ порівняно з характеристиками тради-

ційного подвійного маркування було проаналізовано 

та систематизовано в метааналізі, згідно з результата-

ми якого БСЛВ з використанням СПОЗ, відповідно до 

основних клінічних характеристик (рівень ідентифіка-

ції, частота хибнонегативних результатів), є не гіршим 

методом, ніж стандартна техніка з використанням лише 

РІ, або РІ та СБ, або лише СБ (рівень ідентифікації СЛВ 

для СПОЗ — 97,4 % [95% CI 96,3–98,60 %], для РІ та 

СБ — 96,7 % [95% CI 94,3–99,1 %]; частота хибноне-

гативних результатів для СПОЗ — 4,0 % [95% CI 1,9–

6,1 %], для РІ та СБ — 5,5 % [95% CI 0,9–10,2 %]). У 

когорту метааналізу було включено найбільш вірогідні 

результати вищезгадуваних досліджень, і, відповідно, ці 

дані дозволяють зробити цілком обґрунтовані висновки 

щодо клінічної точності БСЛВ з використанням нано-

частинок порівняно з традиційним методом [31].

Суттєвим недоліком досліджень не меншої ефек-

тивності (non-inferiority trials) є те, що СПОЗ та РІ 

з/або без СБ застосовуються одночасно, що може сут-

тєво вплинути на кінцеві результати діагностичної точ-

ності саме БСЛВ із СПОЗ.

A. Karakatsanis і співавт. (2017) опублікували ре-

зультати першого проспективного дослідження, ди-

зайн якого передбачав наявність двох груп учасників, 

у кожній з яких використовувався лише один метод 

БСЛВ (pragmatic trial) — або лише з РІ (159 процедур), 

або лише зі СПОЗ (184 процедури), при використанні 

останнього передбачалось введення СБ у тих випадках, 

коли, на думку хірурга, магнітний сигнал для визна-

чення ділянки пахвового доступу був незадовільним 

(барвник було застосовано під час 92 процедур). Згідно 

з результатами цього дослідження рівень ідентифікації 

СЛВ становив 95,6 % у когорті СПОЗ та 96,9 % у ко-

горті РІ (P = 0,537); додавання СБ не впливало на рі-

вень ідентифікації; кількість вилучених ЛВ та рівень їх 

ідентифікації в групі СПОЗ становили 1,26 та 93,5 % 

[95% CI 89,5–96,1 %] відповідно, у групі РІ — 1,70 та 

96,9 % [95% CI 86,3–93,3 %] відповідно. При стати-

стичному порівнянні було встановлено різницю між 

кількістю вилучених ЛВ в обох групах (p < 0001), однак 

у рівні ідентифікації ЛВ різниці між групами не було 

(p = 0,177). Також автори публікації вказують, що з усіх 

92 випадків застосування СБ у групі СПОЗ це поєднан-

ня було необхідним лише в 4 випадках, при цьому най-

частіше СБ застосовувався на початку дослідження, а 

після кращого опанування хірургами техніки БСЛВ зі 

СПОЗ барвник практично не вводився [32].

Також у 2019 році було опубліковано дані ретроспек-

тивного аналізу БСЛВ з використанням лише СПОЗ у 

328 пацієнток, згідно з якими рівень ідентифікації СЛВ 

становив 98,8 % [33]. У цьому ж році було опубліковано 

результати проспективного дослідження щодо БСЛВ 

лише з використанням нового препарату СПОЗ, який 

не вимагає додаткового розведення у фізіологічному 

розчині. У когорту дослідження було включено 104 па-

цієнтки, рівень ідентифікації СЛВ становив 99 % [95% 

CI 0,97–1,01], у середньому при кожній процедурі було 

вилучено 2 ЛВ (0–4) [34].

Ïåðåâàãè òà íåäîë³êè ìåòîäó
СПОЗ — це речовина з магнітними властивостя-

ми, однак завдяки цьому методу об’єднуються основні 

принципи БСЛВ як за допомогою РІ, так і за допомо-

гою СБ.
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Магнітний сигнал від СПОЗ може визначатися 

більше ніж 30 діб після їх введення в тканину молоч-

ної залози, завдяки чому розчин для маркування мож-

на вводити або безпосередньо в операційному залі 

щонайменше за 20 хвилин до виконання пахвового 

доступу, або за 7–14 діб до оперативного втручання в 

амбулаторних умовах. Більш тривалий період між опе-

ративним втручанням та введенням СПОЗ не впливає 

на точність БСЛВ, при цьому у випадку змін у хірур-

гічному графіку немає потреби скасовувати операцію, 

навіть якщо розчин для маркування вже було введено 

[32]. БСЛВ із використанням РІ також передбачає вве-

дення розчину для ідентифікації ЛВ напередодні опе-

ративного втручання, однак не більше ніж за добу та 

в умовах радіологічного відділення. Останній фактор 

суттєво впливає на тривалість цього процесу — час, 

витрачений на передопераційну підготовку до БСЛВ 

(власне введення розчину для маркування ЛВ) з вико-

ристанням СПОЗ становить у середньому 5 хвилин, з 

використанням РІ — майже 1,5 години (якщо не вико-

нується лімфосцинтіграфія — 1 годину) [35].

Також при введені СПОЗ в амбулаторних умовах 

під час оперативного втручання на цю процедуру не 

витрачається додатковий час, необхідний для введен-

ня СБ при стандартному подвійному маркуванні СЛВ. 

При цьому, хоча ідентифікація ЛВ у першу чергу здій-

снюється на основі наявності магнітного сигналу, про-

цес визначення локалізації маркованих ЛВ спрощуєть-

ся ще й завдяки їх коричневому забарвленню, як і при 

візуальному визначенні маркованих ЛВ при викорис-

танні СБ [29].

БСЛВ з використанням СПОЗ дозволяє уникнути 

всіх труднощів, пов’язаних із застосуванням радіоак-

тивної речовини при подвійному маркуванні, однак, 

як і СБ, введення СПОЗ пов’язане з пігментацією 

шкіри молочної залози в ділянці ін’єкції. У різних до-

слідженнях дані щодо частоти виникнення та персис-

тенції цього побічного явища є досить варіабельни-

ми. Залежно від дослідження ПШ було зареєстровано 

в 16,3–47,3 % випадків БСЛВ із СПОЗ, у більшості з 

яких ступінь пігментації знижувався протягом наступ-

них 6 місяців [25, 28–30, 36, 37]. В одному дослідженні, 

дизайн якого передбачав тривалі терміни спостере-

ження за пацієнтками, наявність ПШ через рік після 

БСЛВ було зареєстровано у 8,6 % випадків [35]. При 

аналізі віддалених (середній термін спостереження — 

25,5 місяця) післяопераційних наслідків 303 процедур 

БСЛВ за допомогою СПОЗ ПШ було зареєстровано в 

15 % випадків; знадобилось у середньому 9 місяців для 

зменшення пігментації на 50 % та 18 місяців для повно-

го її зникнення; найдовші періоди персистенції ПШ 

становили 22 та 24 місяці [37].

З метою зниження частоти виникнення ПШ було 

запропоновано техніку більш глибокого введення 

СПОЗ у тканину молочної залози — перитуморально 

(ПТ) [30]. Після трьох років спостереження за пацієнт-

ками, яким було виконано БСЛВ, у когорті ретроаре-

олярного введення СПОЗ одразу після оперативного 

втручання ПШ було зареєстровано в 67,3 % випадків, у 

когорті ПТ — у 37,8 %, середній розмір пігментації ста-

новив 16,3 та 6,8 см2 відповідно; через рік після БСЛВ 

ПШ залишалась в 63,6 % пацієнток у когорті ретроаре-

олярного введення та в 31,3 % пацієнток у когорті ПТ, 

через 3 роки — у 46,2 та 9,4 % пацієнток відповідно [38].

Також з метою зниження частоти виникнення та 

розмірів пігментації було запропоновано зменшити 

об’єм розчину СПОЗ, який вводиться в тканину мо-

лочної залози. Було розроблено препарат, який, на 

відміну від попередніх, не потребує додаткового роз-

ведення (після розведення 2 мл препарату СПОЗ в 

3 мл фізіологічного розчину вводилося 5 мл розчину) 

й може вводитися в об’ємі 1,0 або 1,5 мл (Magtrace®). 

Надалі було продемонстровано, що об’єм розчину не 

впливає на рівень ідентифікації ЛВ, при цьому при суб-

ареолярному введенні частота появи ПШ через місяць 

після БСЛВ становила 60 % у когорті пацієнток, яким 

було введено 1 мл розчину, і 82,2 та 84,4 % у когорті па-

цієнток, яким було введено 1,5 та 2,0 мл розчину СПОЗ 

відповідно [39].

Таким чином, кожен з цих підходів дозволяє досить 

суттєво зменшити частоту появи ПШ. З огляду на спо-

стереження щодо вищого рівня ідентифікації ЛВ при 

введенні СПОЗ за декілька діб до оперативного втру-

чання, було досліджено вплив одночасно усіх цих трьох 

факторів як на результат БСЛВ, так і на частоту та роз-

міри ПШ після процедури. Уведення розчину в перед-

операційному періоді (за 1–7 діб) у перитуморальну 

ділянку було пов’язане з вищим рівнем ідентифікації 

СЛВ (передопераційне введення препарату дозволяє 

СПОЗ акумулюватися в СЛВ, при цьому СПОЗ у лім-

фатичних протоках, які можуть бути причиною «маг-

нітного шуму» під час виконання БСЛВ, вимиваються 

током лімфи); через 6 місяців після БСЛВ ПШ спосте-

рігалася в 25,6 % пацієнток, яким СПОЗ було введено 

в день операції в періареолярну ділянку в об’ємі 1,5 мл, 

та в 18,4 % пацієнток, яким СПОЗ було введено в пе-

редопераційному періоді в ПТ ділянку в об’ємі 1,0 мл, 

розміри ПШ становили 13,4 та 11,2 см2 відповідно [40].

Попередня сфера застосування СПОЗ позначилася 

ще на одному побічному явищі БСЛВ з використанням 

наночастинок, яке є специфічним саме для цього мето-

ду маркування ЛВ, — наявність артефактів у пахвовій 

ділянці на МРТ-зображеннях після БСЛВ. Уперше на 

цю тему в 2015 році було опубліковано дані щодо якос-

ті МРТ-зображень 6 пацієнток, яким раніше було ви-

конано БСЛВ при оперативному втручанні з приводу 

РМЗ, — у 5 пацієнток були наявні артефакти у вигляді 

відсутнього сигналу, розміром більше ніж 5 мм (серед-

ній розмір артефакту 60,3  37,8 мм), усі артефакти 

розташовувалися субареолярно та поширювалися до 

периферії залози в радіальному напрямку [41]. 2017 

року B. Krischer і співавт. опублікували дані щодо якос-

ті МРТ-зображень 24 пацієнток у середньому через 

3,5 року після того, як їм було виконано БСЛВ з вико-

ристанням СПОЗ. Згідно з результатами цього дослі-

дження, чітко інтерпретувати дані знімків було мож-

ливо в 48 % випадків, якість зображення була низька, 

однак підлягала інтерпретації в 40 % випадків, інтер-

претувати знімок було неможливо в 12 % випадків [42]. 

Інші фахівці також висловились про те, що вони зу-
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стрічаються у своїй практиці з цим явищем, і опубліку-

вали клінічний випадок пацієнтки, якій було виконано 

секторальну резекцію пухлини та БСЛВ з ретроарео-

лярним введенням СПОЗ. Через рік після оператив-

ного втручання на мамографії було виявлено підозріле 

утворення в тому ж квадранті, у якому було видалено 

пухлину. На МРТ-знімках без контрасту визначались 

залишки СПОЗ, однак після введення контрасту було 

чітко візуалізовано пухлину розміром 7 мм [43]. 

Наявність артефактів на МРТ-зображеннях може 

бути протипоказанням до проведення цього досліджен-

ня у пацієнток, яким за клінічними критеріями, окрім 

мамографії — основного методу місцевого контролю 

захворювання після завершення радикального ліку-

вання РМЗ, показано виконання МРТ молочних залоз. 

Було опубліковано дані щодо оптимізації техніки 

виконання МРТ у цій когорті пацієнтів [44]. Незаба-

ром очікуються результати двох досліджень щодо впли-

ву перитуморального введення меншого об’єму роз-

чину СПОЗ на якість МРТ-знімків (ISRCTN85167182 

PostMAG MRI; ISRCTN11156955 SentiDose). При цьо-

му основну частину введеного препарату буде видале-

но разом із пухлиною, що може знизити ризик залишку 

СПОЗ у тканині молочної залози [44].

ÁÑËÂ çà äîïîìîãîþ ôëóîðåñöåíòíî¿ 
ë³ìôîãðàô³¿ ç ³íäîö³àí³íîì çåëåíèì
Âàë³äí³ñòü ìåòîäó òà òåõí³êà éîãî âèêîíàííÿ

У клінічній практиці флуоресцентне зображення 

вперше було застосовано для визначення локалізації 

пухлин головного мозку, після чого ця техніка набула 

широкого застосування в багатьох сферах, і в 1999 році 

було опубліковано перші дані щодо успішної ідентифі-

кації СЛВ за допомогою флуоресцентної лімфографії 

при РМЗ [45–47].

Ідентифікація СЛВ за допомогою флуоресцентного 

зображення передбачає наявність джерела флуорес-

центного сигналу та систему для його візуалізації [47]. 

Під джерелом флуоресцентного сигналу мається на 

увазі хімічна речовина, яка здатна поглинати світлові 

промені певної довжини та потім випромінювати ці 

ж світлові промені, як правило, іншої довжини. Най-

частіше як така речовина застосовується індоціанін 

зелений (ІЦЗ) — йодовмісний барвник із флуоресцент-

ними властивостями (здатен випромінювати флуорес-

центний сигнал завдяки абсорбції світлових променів), 

який після введення в організм зв’язується з білками 

плазми крові [48]. Після цього спектр флюоресценції 

та випромінювання барвника змінюється на спектр 

ближнього інфрачервоного діапазону, який є неви-

димим для людського ока, тому для його візуалізації 

необхідна оптична система. Остання являє собою спе-

ціальну камеру, яка є джерелом активуючого інфрачер-

воного випромінювання та реєструє флюоресценцію 

ІЦЗ у відповідь на інфрачервоне випромінювання, при 

цьому флюоресцентні зображення відображаються на 

дисплеї комп’ютера [47].

При БСЛВ за допомогою методу флуоресцентного 

зображення 0,5% розчин ІЦЗ вводиться в субареолярну/

періареолярну ділянку квадранта, у якому розташована 

пухлина або, менш часто, в перитуморальну ділянку; 

найчастіше розчин вводиться в об’ємі 1 мл (0,5–3 мл) 

[49–54]. ІЦЗ має дуже короткий період напіврозпаду, 

тому ідентифікацію ЛВ необхідно здійснювати впро-

довж 10 хв після його введення (метаболізм ІЦЗ від-

бувається в печінці, після чого барвник виводиться з 

організму в складі жовчі) [48]. Визначення місця для 

виконання пахвового доступу здійснюється черезшкір-

но за допомогою камери для спектра ближнього інфра-

червоного діапазону [48]. Найбільш широко викорис-

товуються камери Photodynamic Eye™ (PDE; Hamamatsu 

Photonics, Сідзуока, Японія) та mini-FLARE™ (Медич-

ний центр Бет Ізраїль, Бостон, МА, США), також мож-

ливе застосування камер іншого виробництва, які зна-

чно поширені на ринку (SPYelite™ Novadaq Technologies 

Inc., Канада, Vitom  Karl Storz, Німеччина тощо) [49, 

55–57]. При візуалізації мічених барвником ЛВ за до-

помогою камери на екран комп’ютера виводяться флу-

оресцентні зображення поширення ІЦЗ лімфатичними 

шляхами від місця ін’єкції до пахвової ділянки (при 

використанні деяких камер процедуру необхідно вико-

нувати в умовах зменшеного освітлення операційного 

залу). Місце, у якому флуоресцентне зображення «об-

ривається» або в якому чітко візуалізується перший на 

шляху лімфатичних протоків ЛВ, вважається місцем 

локалізації СЛВ, і в цій ділянці робиться позначка на 

шкірі. Також на шкірі позначаються самі лімфатичні 

протоки, аби при виконанні лімфодисекції не пору-

шити їх цілісність та запобігти таким чином витіканню 

лімфи. Після цього виконується пахвовий доступ і за 

допомогою безперервної флуоресцентної візуалізації 

операційного поля визначається локалізація та прово-

диться вилучення маркованих ЛВ [54].

З моменту першої публікації щодо успішної іденти-

фікації СЛВ за допомогою флуоресцентної лімфогра-

фії з ІЦЗ була опублікована досить велика кількість до-

сліджень щодо клінічних характеристик цього методу, 

у яких було підтверджено, що за своєю точністю цей 

метод є не гіршим за БСЛВ за допомогою РІ та СБ або 

лише РІ/лише СБ (non-inferiority trials) [49–51, 53, 55, 

57–62]. Такі ж висновки були отримані в низці мета-

аналізів щодо порівняння БСЛВ з ІЦЗ та стандартного 

методу [63–66].

Згідно з результатами метааналізу, про який згаду-

валося в розділі щодо валідності СПОЗ, при БСЛВ з 

використанням ІЦЗ рівень ідентифікації СЛВ та часто-

та хибнонегативних результатів становлять 97,9 % [95% 

CI 96,9–98,9 %] та 0,6 % [95% CI –0,3–1,5 %] відповід-

но, при БСЛВ з використанням РІ та СБ ці показники 

становлять 96,7 % [95% CI 94,3–99,1 %] та 5,5 % [95% 

CI 0,9–10,2 %] відповідно [31]. Для оцінки ступеня пе-

реваги кожного нового методу БСЛВ над традиційни-

ми техніками визначалась поверхня під кривою загаль-

ного ранжування (Surface under the cumulative ranking 

(SURCA)). Після ранжування за рівнем ідентифікації 

СЛВ та частотою хибнонегативних результатів БСЛВ з 

ІЦЗ, СПОЗ, лише РІ, РІ та СБ посідали 1, 2, 3 та 4-те 

місця відповідно [31].

В останньому метааналізі, опублікованому цього 

року, за своїми клінічними характеристиками БСЛВ з 
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використанням ІЦЗ була не гіршою за БСЛВ лише з 

РІ (відношення шансів (OR) 2,58; 95% CI 0,35–19,08; 

p < 0,05) та кращою за метод подвійного маркування 

(OR 4,22; 95% CI 2,17–8,20; p < 0,001) [66].

Ïåðåâàãè òà íåäîë³êè ìåòîäó
Зараз відсутні рандомізовані контрольовані дослі-

дження, у яких обидва методи (ІЦЗ та РІ із СБ) порів-

нювалися б окремо, тому слід зважати на те, що резуль-

тати вже існуючих досліджень можуть бути частково 

спотворені через одночасне застосування обох технік 

[67]. Однак цей метод було розроблено невдовзі після 

впровадження традиційного стандартного маркуван-

ня, і за цей період було опубліковано досить значну 

кількість даних, які з високою впевненістю свідчать 

про те, що ці методи однаково ефективні.

ІЦЗ притаманний високий профіль безпеки, він 

практично не викликає алергічних реакцій [47]. Дані 

про наявність специфічних побічних реакцій після 

БСЛВ з його використанням відсутні, при цьому даний 

метод не передбачає ані застосування радіоактивної 

речовини, ані синіх барвників, відповідно при флуо-

ресцентній лімфографії відсутні усі труднощі та побіч-

ні явища, які пов’язані з традиційним подвійним мар-

куванням СЛВ. T. Sugie і співавт. (2015) повідомляють 

про те, що побічні реакції після БСЛВ з ІЦЗ було заре-

єстровано в 2 % випадків (17 з 847 пацієнток), усі були 

помірного ступеня тяжкості та пов’язані з хірургічним 

втручанням, а не із самою процедурою БСЛВ [53].

Також особливість даного методу полягає в тому, що 

розчин для ідентифікації ЛВ вводиться безпосередньо 

під час оперативного втручання, і хірург має змогу ві-

зуально оцінити шляхи його поширення лімфатични-

ми протоками. Це дозволяє найбільш точно визначи-

ти місце виконання пахвового доступу на відміну від 

БСЛВ з РІ, коли локалізація маркованих ЛВ визнача-

ється за допомогою гамма-детектора на основі сигналу 

їх випромінювання.

Нещодавно C. Wang і співавт. (2021) опублікува-

ли результати одного з найбільш довготривалих спо-

стережень (середній термін спостереження 5,6 року) 

щодо рівня безрецидивної виживаності та віддалених 

наслідків у пацієнток, яким було виконано БСЛВ з ви-

користанням ІЦЗ та СБ при оперативному втручанні 

з приводу первинного РМЗ з клінічно негативними 

ЛВ. У когорті пацієнток з негативними результатами 

БСЛВ (n = 777) рецидив було зареєстровано в 0,64 % 

(5 пацієнток) випадків. Рівень 6-річної безрецидивної 

виживаності становив 93,5 % у когорті з негативними 

результатами БСЛВ та 91,3 % у когорті пацієнток з по-

зитивними результатами БСЛВ (p = 0,21). За одну про-

цедуру БСЛВ у середньому було видалено 3 ЛВ. У ко-

горті пацієнток з негативними результатами лімфедема 

спостерігалась у 2,1 % випадків, у пацієнток, яким було 

виконано РЛД, — в 14 % випадків (p < 0,001) [68].

Також водночас із високими показниками точнос-

ті БСЛВ із використанням ІЦЗ неодноразово повідо-

млялося про більшу кількість ЛВ, вилучених за одну 

процедуру, — у середньому 2,35 при маркуванні ІЦЗ та 

1,72 при маркуванні РІ [69]. Ці спостереження було до-

сить важко інтерпретувати, оскільки були відсутні дані 

щодо тривалого спостереження за пацієнтками, яким 

було виконано БСЛВ з флуоресцентним зображенням 

без наступної РЛД. Однак вище наведені перші резуль-

тати щодо тривалого спостереження за цією когортою 

пацієнток, згідно з якими частота виникнення лімфе-

деми не пов’язана з більшою кількістю вилучених під 

час БСЛВ з ІЦЗ ЛВ. При використанні РІ частота лім-

федеми становить близько 3 %, при цьому ризик її ви-

никнення збільшується з видаленням у середньому 6 

ЛВ [70]. Схожі дані було отримано в дослідженні щодо 

застосування СПОЗ — поява лімфедеми асоціювалась 

із вилученням у середньому 7,33 ЛВ, тоді як при ви-

лученні 2,76 ЛВ ускладнень з боку верхньої кінцівки 

не спостерігалось [37]. Таким чином, наведені дані 

спростовують попередні застереження щодо негатив-

них наслідків більшої кількості вилучених ЛВ під час 

БСЛВ з ІЦЗ стосовно рівня післяопераційних усклад-

нень.

Åêîíîì³÷íà åôåêòèâí³ñòü êîæíîãî 
ìåòîäó òà ÷àñ, íåîáõ³äíèé 
íà îïàíóâàííÿ òåõí³êè ¿õ âèêîíàííÿ

У контексті впровадження нових методів БСЛВ у 

рутинну клінічну практику доцільно визначати криву 

опанування нової техніки даної процедури. D. Krag і 

співавт. (1998) вперше звернули увагу на пряму залеж-

ність успішного виконання БСЛВ із РІ від досвіду того, 

хто її виконує [71]. Для опанування техніки стандарт-

ного методу подвійного маркування СЛВ необхідно 

виконати 20–40 відповідних процедур [72, 73].

Чітко визначити кількість виконаних процедур, 

необхідних для опанування техніки БСЛВ зі СПОЗ або 

ІЦЗ, досить важко. Спеціалісти, які виконують марку-

вання СЛВ за допомогою нових методик, вже мають 

досвід проведення БСЛВ стандартним методом, тому 

дані щодо кривих навчання новим методикам БСЛВ 

можна вважати досить відносними. 

Зважаючи на подібність усіх етапів виконання та 

технічних аспектів подвійного маркування та методу 

з використанням СПОЗ, більшість фахівців стверджу-

ють, що необхідно досить небагато часу, аби оволодіти 

новим методом [28, 29]. Thill et al. зазначають, що кри-

ва навчання техніці БСЛВ зі СПОЗ у середньому ста-

новить 3–4 процедури [74]. 

Техніка маркування СЛВ за допомогою флуорес-

центного барвника мало в чому подібна до стандарт-

ного методу БСЛВ, у зв’язку з чим деякі робочі групи 

вказують, що для належного опанування техніки БСЛВ 

з ІЦЗ необхідно виконати близько 10–20 відповідних 

процедур [75, 76]. 

Будь-яка нова техніка маркування СЛВ буде менш 

витратною порівняно зі стандартним методом, оскіль-

ки при БСЛВ як зі СПОЗ, так і з ІЦЗ не передбачається 

застосування радіоактивної речовини і, відповідно, не-

має необхідності скерування пацієнток в радіологічне 

відділення та залучення додаткового медичного пер-

соналу. Однак у зв’язку з високою вартістю розчину 

СПОЗ та приладу для вимірювання магнітного сигналу 

вартість даного методу зменшується лише через ніве-
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лювання усіх витрат, пов’язаних з уведенням РІ, тому 

економічна вигідність БСЛВ зі СПОЗ є досить невели-

кою [32, 77]. 

Водночас грошові витрати при БСЛВ з викорис-

танням флуоресцентного зображення суттєво менші 

порівняно зі стандартним методом, головним чином 

завдяки досить низькій вартості ІЦЗ та відсутності ви-

трат, пов’язаних із застосуванням РІ [54]. При порів-

нянні економічної ефективності флуоресцентного ме-

тоду з традиційним методом маркування СЛВ вартість 

БСЛВ з ІЦЗ становила близько 20 % вартості БСЛВ з 

РІ [78]. 

Âèñíîâêè 
За декілька років застосування СПОЗ та ІЦЗ як 

сполук для маркування СЛВ у дослідженнях не меншої 

ефективності було доведено, що кожна з цих методик 

за своєю діагностичною цінністю є не гіршою за тра-

диційний метод БСЛВ із використанням радіоізотопу з 

синім барвником або без нього. 

Опубліковано успішні результати декількох дослі-

джень, дизайн яких передбачав застосування СПОЗ 

як єдиного методу маркування СЛВ. Стандартизація 

техніки виконання БСЛВ із СПОЗ є важливою умовою 

для широкого впровадження даного методу в клінічну 

практику, однак зараз триває декілька досліджень щодо 

корекції способів уведення СПОЗ, що може сприяти 

усуненню артефактів на МРТ-зображеннях та пігмен-

тації шкіри в місці ін’єкції СПОЗ. У зв’язку з цим, по-

при високу діагностичну цінність даного методу, важ-

ко чітко стверджувати про можливість його широкого 

практичного застосування. 

БСЛВ з використанням флюоресценції ІЦЗ харак-

теризується високим профілем безпеки, немає жодно-

го повідомлення про побічні явища після виконання 

даної процедури. Ця техніка маркування СЛВ є най-

більш економічно вигідним методом БСЛВ порівняно 

як з традиційною технікою, так і з технікою з викорис-

танням магнітних наночастинок. Єдиним обмеженням 

залишається відсутність досліджень, у яких ІЦЗ вико-

ристовувався б як єдиний метод маркування СЛВ. Од-

нак, згідно з результатами досліджень не меншої ефек-

тивності, немає підстав стверджувати, що даний метод 

є менш точним, ніж метод стандартного подвійного 

маркування, хоча, безумовно, наявність результатів 

прагматичних досліджень суттєво посприяє включен-

ню методу БСЛВ з ІЦЗ до стандартних технік марку-

вання СЛВ при РМЗ. 

Конфлікт інтересів. Автори заяв                                                                                               ляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Novel methods of sentinel lymph node biopsy in breast cancer
Abstract. In breast cancer (BC), axillary lymph node (LN) status 

determines treatment strategy and has an important prognostic val-

ue, hence evaluation of metastatic involvement of axillary LN is an 

essential part of primary BC diagnosis. Axillary surgical staging re-

mains the standard of care in patients with clinically node-negative 

BC since it is not possible to exclude LN metastatic involvement 

solely based on axillary ultrasonography and fine-needle aspiration 

results due to the low specificity of these methods. The best diag-

nostic accuracy regarding axillary LN status could be achieved with 

its dissection. However, the latter is associated with significantly 

increased risk of postoperative arm morbidity on the operated site, 

which has led to the introduction of sentinel lymph node biopsy 

(SLNB) 20 years ago. The standard SLNB method implies dual LN 

mapping technique with radioisotope and vital blue dye. In con-

text of SLNB drawbacks, the main issues of dual mapping method 

are related to the necessity of radioactive substance use, and skin 

pigmentation and severe allergic reaction associated with blue dye 

injection. Therefore, SLNB could not be performed in routine 

clinical practice universally, which led to the investigation of novel 

SLNB techniques that could overcome all concerns related to the 

dual LN mapping. The main aim of these review was to analyze 

the currently available literature regarding two promising sentinel 

LN mapping methods — SLNB with superparamagnetic iron oxi-

de nanoparticles and SLNB with indocyanine green fluorescence 

imaging. Based on the growing body of evidence, each of these me-

thods has a great potential to be clinically relevant, hence the focus 

of these review was to emphasize the practical aspects of their use, 

specifically the procedure technique, learning curve, clinical utility, 

benefits and drawbacks, and cost effectiveness.

Keywords: breast cancer; lymph nodes; biopsy



Òîì 6, ¹ 1, 2023 www.mif-ua.com, http://oncology.zaslavsky.com.ua 63

Review

Îãëÿä

© «Практична онкологія» / «Practical oncology» (« »), 2023

© Видавець Заславський О.Ю. / Publisher Zaslavsky O.Yu., 2023

Для кореспонденції: Поступаленко Олена Вікторівна, Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, бульв. Т. Шевченка, 13, м. Київ, 01601, Україна; e-mail: 

a.v.postupalenko@gmail.com; контактний тел.: +38 (066) 417 22 97.

For correspondence: Olena Postupalenko, Bogomolets National Medical University, T. Shevchenko boulevard, 13, Kyiv, 01601, Ukraine; e-mail: a.v.postupalenko@gmail.com; phone +38 (066) 417 22 97.

Âñòóï
Рак яєчника (РЯ) є шостим за поширеністю раком у 

жінок. У розвинутих країнах він вважається основною 

причиною смерті внаслідок гінекологічних злоякісних 

новоутворень із кількістю приблизно 22 000 нових ви-

падків і 15 000 смертей на рік [1]. Тактика лікування 

при поширеному раку яєчника полягає в проведен-

ні циторедуктивного хірургічного втручання (ЦХВ) і 

системної протипухлинної терапії. Найбільш тривалі 

показники загальної і безрецидивної виживаності від-

значаються при досягненні повної циторедукції, яка 

потребує видалення всіх макроскопічних вогнищ пух-

лини. Будь-яка залишкова пухлина погіршує прогноз 

перебігу РЯ прямо пропорційно її розміру. Досягнення 

оптимальної або повної циторедукції на першому ета-

пі лікування при поширеному РЯ не завжди технічно 

можливе у зв’язку з обсягом пухлинного ураження. 

Неоад’ювантна хіміотерапія (НХТ) дозволяє змен-

шити поширеність пухлинного процесу й збільшити 

ймовірність виконання ЦХВ у повному обсязі, полег-

шити його щодо технічних аспектів і знизити ризик 

післяопераційних ускладнень. Багато рандомізованих 

досліджень продемонстрували однакову ефективність 

первинних та інтервальних ЦХВ. У цій статті подано 

аналіз доказової бази щодо критеріїв відбору пацієнток 

для виконання первинного та інтервального ЦХВ.

Ì³æíàðîäí³ ðåêîìåíäàö³¿ 
³ äîñë³äæåííÿ

Рекомендації Національної мережі спеціалізованих 

онкологічних центрів (National Comprehensive Cancer 

Network, NCCN) визначають первинну циторедукцію 

як оптимальний метод першого етапу лікування РЯ 

[2]. На думку експертів NCCN, передопераційна хіміо-

терапія є доцільною лише при вираженій дисемінації 

РЯ і/або незадовільному стані пацієнток щодо ЦХВ. 

Наголошується, що оцінювати можливість виконання 

первинної циторедукції має онкогінеколог. Міжнарод-

ні рекомендації (NCCN) не наводять жодних конкре-

тизованих критеріїв відбору пацієнток для виконання 

первинної циторедукції або призначення передопе-

раційної хіміотерапії при поширеному РЯ. Схожі ре-

комендації щодо ведення пацієнток на пізніх стадіях 

РЯ подані Європейською спільнотою онкогінекологів 

(ESGO), однак, на відміну від NCCN, експерти ESGO 

виділяють низку факторів, при яких оптимальна/повна 
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Резюме. Оптимальний підхід до лікування пацієнток із пізніми стадіями раку яєчників — головне пи-

тання онкогінекології. Сучасні рекомендації вказують на важливість досягнення повної або оптимальної 

циторедукції, а також доцільність призначення передопераційної хіміотерапії пацієнткам з низькою 

імовірністю її виконання. Загальноприйняті критерії відбору пацієнток для виконання первинної цито-

редукції та неоад’ювантної хіміотерапії відсутні. У цій статті систематизовані наявні дані про про-

гнозування результатів хірургічного лікування пацієнток на підставі низки клініко-інструментальних 

факторів. 
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циторедукція неможлива: дифузна інфільтрація кореня 

брижі та самої тонкої кишки, резекція якої призведе до 

синдрому короткої кишки, глибока інфільтрація шлун-

ка й дванадцятипалої кишки, залучення в канцерома-

тоз черевного сплетення, печінкових артерій і лівої 

шлункової артерії тощо [3].

У дослідженнях EORTC і CHORUS взяли участь 

1220 жінок, які були включені в об’єднаний аналіз: 

670 — з дослідження EORTC і 550 — з дослідження 

CHORUS. Випадковим чином 612 жінок було розпо-

ділено для отримання первинної циторедукції, а 608 — 

для отримання неоад’ювантної хіміотерапії. Середній 

термін спостереження становив 7,6 року. Середній вік 

пацієнток — 63 роки, а середній розмір найбільшої ме-

тастатичної пухлини на момент діагностики становив 

8 см. Мали стадію II–IIIB за FIGO 55 (5 %) жінок, 831 

(68 %) мала стадію IIIC, а 230 (19 %) мали стадію IV. 

У всій популяції не було відзначено різниці в серед-

ньому загальному виживанні між пацієнтками, яким 

було виконано неоад’ювантну хіміотерапію і первинну 

циторедукцію (27,6 і 26,9 міс. відповідно; p = 0,586). 

Середня загальна виживаність для пацієнток EORTC 

і CHORUS значно відрізнялася через 30,2 і 23,6 міс. 

(10,5–46,9) відповідно (p = 0,004), але не була не-

однорідною (Q Cochran, p = 0,17). Жінки із IV стадією 

захворювання мали значно кращі результати від інтер-

вальної циторедукції порівняно з первинною циторе-

дукцією (медіана виживаності без прогресування 10,6 

і 9,7 міс. відповідно; p = 0,049), при цьому пацієнтки з 

IIIC стадією РЯ і розмірами пухлинних вогнищ до 5 см 

мали перевагу від первинної циторедукції (медіана ви-

живаності без прогресування 12,2 і 11,7 міс. відповідно, 

p = 0,017) [4]. 

Результати досліджень EORTC та CHORUS зазнали 

значної критики через вагомі обмеження щодо вико-

нання первинної циторедукції, тому нове рандомізо-

ване дослідження TRUST (2019–2024 р.), яке включає 

722 пацієнток, дасть відповідь на основне питання: 

чи перевершує первинне ЦХВ інтервальне після НХТ 

щодо загального виживання в пацієнток із поширеним 

раком яєчників [5].

Êðèòåð³¿ ðåçåêòàáåëüíîñò³ ïóõëèíè
Пухлинні маркери, методи візуалізації і лапароско-

пічні дослідження були запропоновані для оптималь-

ного прогнозування можливості виконання ЦХВ. У 

деяких ранніх дослідженнях підвищення рівня пух-

линних маркерів CA-125 і HE4 використовувалося як 

предиктор можливої оптимальної або субоптимальної 

циторедукції. Так, у 2000 р. Chi та співавтори показа-

ли, що ймовірність оптимальної циторедукції різко 

знижується при концентрації CA-125 > 500 Од/мл [6]. 

Також була створена модель CONATS, яка включала в 

себе такі параметри, як концентрація CA-125, HE4 і вік 

пацієнтки понад 60 років, однак вона не була валідова-

на й показала низьку специфічність [7]. Пізніші дослі-

дження доводять, що концентрація онкомаркерів пе-

ред оперативним лікуванням може відображати лише 

поширеність пухлини, але не дозволяє прогнозувати 

результати хірургічного лікування [8].

Інші дослідження запропонували дані візуалізації, 

зокрема томографії, для прогнозування неможливості 

оптимальної циторедукції. Серед таких критеріїв виді-

ляли: ураження очеревини (потовщення > 4 мм у > 2 

зонах), масивний асцит (> 2/3 черевної порожнини за 

даними комп’ютерної томографії (КТ)), ураження лім-

фовузлів (надниркових і інфраренальних), ураження 

печінки, брижі кишечника, діафрагми або легень, на-

явність плеврального випоту [9]. Пізніше було засно-

вано багато моделей на результатах інструментальних 

досліджень і клініко-лабораторних даних: R. Suidan 

і співавтори у 2014 р. створили модель, яка вклю-

чала такі параметри [10]: вік пацієнтки  60 років (1 

бал); концентрація CA-125 у плазмі крові  500 Од/мл 

(1 бал); загальний статус за шкалою ASA 3–4 бали 

(3 бали); збільшення супраренальних лімфатичних 

вузлів > 1 см; дифузні адгезії і потовщення стінок тон-

кої кишки (1 бал за кожну ознаку); пухлинні вогнища 

> 1 см поблизу селезінки; у брижі тонкої кишки; у ко-

рені верхньої брижової артерії (2 бали за кожну ознаку); 

метастази в малому сальнику > 1 см (4 бали). Кожна з 

перерахованих ознак була асоційована з підвищенням 

ризику неоптимальної циторедукції (p < 0,05). Ризик 

неоптимальної циторедукції при 0 балів становив лише 

5 %, при 5–6 балах — 34 %, при  9 балах — 74 %. У 

2017 р. корейські вчені H.M. Son та співавтори також 

створили клінічну модель для пацієнток з поширеним 

РЯ, яка включала зазначені вище КТ-ознаки, а також 

статус пацієнток за ECOG та індекс маси тіла (ІМТ) 

[11]. У 2018 р. була ще одна спроба створити універ-

сальну модель відбору пацієнток для первинної цито-

редукції. У модель входили тільки чотири критерії: ІМТ 

30 кг/м2 (20 балів), концентрація CА-125 > 500 МО/л 

(25 балів), карциноматоз діафрагми і/або сальника за 

КТ (35 балів), позитивні паренхіматозні метастази за 

даними позитронно-емісійної томографії/КТ (20 ба-

лів). Відповідно до моделі первинна циторедукція вва-

жається можливою при отриманні пацієнтками < 25 

балів із 100, передопераційна хіміотерапія була доціль-

ною при кількості балів > 60, в інших випадках (25–60 

балів) пропонується діагностична лапароскопія [12]. 

Головна проблема всіх створених моделей полягає у 

відсутності зовнішньої валідації, тому застосування їх 

у рутинній клінічній практиці закінчувалося невдало 

через низьку специфічність.

Неможливість прогнозування обсягу циторедукції 

за допомогою неінвазивних методів стало імпульсом 

щодо досліджень із застосування діагностичної лапа-

роскопії у відборі пацієнток для проведення первинно-

го ЦХВ. Найбільш відомою є шкала А. Fagotti (табл. 1), 

розроблена у 2006 р. Вона передбачає лапароскопіч-

ну оцінку поширеності РЯ для виділення пацієнток з 

низькою імовірністю оптимальної циторедукції [13].

Автори дослідження вивчили роль різних прогнос-

тичних факторів і виявили, що пацієнтки з > 8 балами 

за шкалою А. Fagotti мають вкрай низьку ймовірність 

оптимальної циторедукції (залишкова пухлина 1 см). 

Пізніше модель була проспективно валідована. У до-

слідженні із залученням 138 пацієнток з’ясовано, що 

при значеннях > 8 балів за шкалою А. Fagotti ймовір-
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ність оптимальної циторедукції була 0 %, а ймовір-

ність експлоративної циторедукції досягла 40 %. Висо-

кий бал за шкалою А. Fagotti рівнозначний вираженій 

дисемінації РЯ, яка перешкоджає досягненню опти-

мальної або повної циторедукції [14]. У 2017 році були 

опубліковані результати рандомізованого досліджен-

ня, присвяченого ролі діагностичної лапароскопії в 

оцінці дисемінації захворювання при IIВ–IV стадіях 

РЯ (n = 201) за відсутності явних ознак нерезектабель-

ності (віддалені метастази, крім плевриту й ураження 

пахових лімфовузлів, нерухомий пухлинний конгло-

мерат у малому тазу, масивне ураження діафрагми й 

брижі, ураження супраренальних парааортальних лім-

фатичних вузлів) [14].

Рандомізація здійснювалась у групі первинного хі-

рургічного лікування (n = 99) і групі діагностичної ла-

пароскопії (n = 102). При підтвердженні резектабель-

ності виконувалася первинна циторедукція, в іншому 

випадку призначалася передопераційна хіміотерапія. 

Первинною кінцевою точкою була частота неопти-

мальної циторедукції. За результатами дослідження 

були сформовані наступні лапароскопічні критерії не-

резектабельності пухлини, які увійшли в рекомендації 

ESGO: 

— зливна дисемінація пухлини в черевній порож-

нині;

— поширена інфільтрація серозної оболонки ки-

шечника або ураження брижі, що вимагають резекції 

понад 1,5 м кишки для досягнення повної циторедукції;

— масивне ураження очеревини на рівні діафрагми.

Первинна циторедукція була виконана у 63 (62 %) 

і 93 (94 %) пацієнток у групі лапароскопії і контроль-

ній групі відповідно. Частота недоцільної лапаротомії 

становила 10 % у групі лапароскопії порівняно з 39 % 

у групі первинного хірургічного лікування (ВР 0,25; 

р < 0,001). У підгрупі з IIIC–IV стадією РЯ (n = 140) 

«недоцільна лапаротомія» була виконана в 6 пацієнток 

у групі лапароскопії порівняно з 32 (46 %) у контроль-

ній групі (ВР 0,18; р < 0,001); частота повної циторе-

дукції становила 44 і 25 % відповідно (р = 0,006) [15].

Також для опису перитонеального карциноматозу 

Р. Jacquet і Р. Sugarbaker ввели індекс перитонеально-

го раку (PCI) для колоректального раку й мезотеліоми. 

Кожна ділянка отримує оцінку 0–3 на основі найбіль-

шого розміру пухлини в кожній ділянці. Діапазон ба-

лів — від 0 до 39 [16]. При раку яєчників оцінка PCI все 

ще не є стандартом діагностики в клінічній практиці. 

Консенсус щодо межі значення PCI ще не визначений, 

але обговорювалися різні значення для вказівки на ве-

лику частоту недосягнення оптимальної циторедукції. 

А. Llueca та співавтори припустили, що пацієнткам з 

РЯ із PCI понад 20 слід призначати НХТ через ризик 

ускладнень [17]. В. Lampe та співавт. припустили, що 

повної циторедукції може бути досягнуто до макси-

мального PCI 25 балів [18]. Дослідження, які були про-

ведені на початку 2000 р., що аналізували PCI як пред-

иктор виживаності, запропонували нижчі граничні 

значення: 10 і 13 [19]. Але В. Jonsdottir та співавтори у 

2021 р. довели, що досягнення оптимальної циторедук-

ції можливе і при вищих балах PCI. У дослідженні взя-

ли участь 167 пацієнток з III і IV стадією РЯ. Середній 

бал PCI для всіх жінок становив 22 (діапазон 3–37), але 

повну циторедукцію було також отримано для 67,2 % 

пацієнток з PCI понад 24, крім того, 28,6 % пацієн-

ток із PCI понад 33 досягли повної циторедукції [20]. 

Отже, можна зробити висновок, що шанс досягнення 

оптимальної/повної циторедукції залежить не тільки 

від рівня PCI, але і від низки супутніх факторів (супут-

ні захворювання, вік, ІМТ, статус ECOG), серед яких 

вагому роль відіграє технічне обладнання, досвід і про-

фесіоналізм медичних працівників.

Âèñíîâêè
Спираючись на вищезазначені дані, можна зробити 

висновок, що на даний час не існує стандартизованих 

критеріїв для відбору пацієнток з високим шансом до-

сягнення повної та оптимальної циторедукції. Кожна 

пацієнтка потребує індивідуального підходу з розгля-

дом персоніфікованих факторів, які можуть вплинути 

на результати лікування. У будь-якому випадку рішен-

Таблиця 1. Шкала А. Fagotti (2006)

Орган 2 бали 0 балів

Очеревина
Масивний канцероматоз чи дифуз-

на міліарна дисемінація 
Резектабельні частки канцерома-

тозу

Діафрагма
Поширення по діафрагмі, наявність 

зливних вузлів
Незначне ураження діафрагми

Брижа
Великі вузли (> 1 см) чи ураження 

кореня брижі
Дрібні вузли, які можна видалити 

чи зробити коагуляцію

Великий сальник
Поширення пухлини до великої 

кривизни шлунка
Незначне ураження

Кишечник Необхідність резекції Резекція не потрібна

Шлунок Проростання в стінки шлунка Стінки шлунка не залучені

Печінка Вогнища на поверхні Печінка не залучена

> 8 балів — нерезектабельний пухлинний процес

< 8 балів — потенційно резектабельний пухлинний процес
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ня про хірургічне втручання або неоад’ювантну хіміо-

терапію має приймати мультидисциплінарна команда, 

яка включає хірургічних і клінічних онкологів.

Конфлікт і                                                                                               нтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.
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Selection criteria for patients with advanced ovarian cancer for cytoreductive surgery 
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Abstract. The optimal approach to the treatment of patients with 

late stages of ovarian cancer is the main issue of oncogynecology. 

Current recommendations indicate the importance of achieving 

complete or optimal cytoreduction, as well as the feasibility of pre-

scribing preoperative chemotherapy to patients with a low prob-

ability of their completion. There are no generally accepted criteria 

for selecting patients for primary cytoreduction and neoadjuvant 

chemotherapy. This article systematizes available data on predict-

ing the results of surgical treatment of female patients based on a 

number of clinical and instrumental factors.
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Колоректальний рак (КРР) є другою провідною 

причиною смерті від раку і другою за поширеністю ло-

калізацією раку як серед чоловіків, так і серед жінок в 

Україні [1]. Протягом останнього десятиліття знижен-

ня смертності від раку прямої кишки сповільнилося 

через високий рівень віддалених метастазів (29–39 %) 

[2]. Незважаючи на застосування ад’ювантної після-

операційної хіміотерапії, у пацієнтів вдвічі частіше 

спостерігається метастазування, ніж повторний ріст 

пухлини на первинному місці [2, 3]. Це вказує на необ-

хідність пошуку нових стратегій лікування.

Лікування пацієнтів значно відрізняється залежно 

від стадії та локалізації в прямій кишці. Більшість паці-

єнтів мають глибокі інвазивні пухлини, які вимагають 

більш обширної трансабдомінальної хірургії, такої як 

низька передня резекція (LAR) або абдоміноперине-

альна резекція (APR). Інші ж мають місцевопоширені 

пухлини, які спаяні або фіксовані до сусідніх структур, 

таких як крижі, бічні стінки таза, передміхурова залоза 

або сечовий міхур.
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Пухлини у верхній і середній частині прямої киш-

ки зазвичай можна лікувати за допомогою LAR, ко-

лоанального анастомозу та збереження анального 

сфінктера. Хоча кінцева аноректальна функція може 

бути недосконалою, ризик післяопераційної статевої 

та сечовидільної дисфункції зменшується завдяки збе-

реженню тазових вегетативних нервів. Лікування аде-

нокарцином у межах 5 см від анального краю створює 

серйозні проблеми. APR вважається стандартом хірур-

гічного лікування в такому випадку, але передбачає по-

стійну колостомію та високу частоту статевої та сечо-

видільної дисфункції.

Цей літературний огляд спрямований на визначен-

ня ролі та значення неоад’ювантних підходів у терапії 

аденокарциноми прямої кишки.

Ïîêàçàííÿ äî íåîàä’þâàíòíî¿ 
òåðàï³¿

На сьогодні із впевненістю можна визнати абсо-

лютним показанням до неоад’ювантної терапії адено-

карциноми прямої кишки сТ3 і сТ4 стадії. Крім того, 
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Резюме. Колоректальний рак є другою за поширеністю локалізацією раку як серед чоловіків, так і се-

ред жінок в Україні. Основним способом рецидиву раку прямої кишки є віддалене метастазування. Крім 

того, хірургічне лікування часом передбачає постійну колостомію, а також супроводжується певною 

частотою статевої та сечовидільної дисфункції. Ці фактори спонукають до пошуку кращих стратегій 

лікування, й однією з них може бути інтенсифікація передопераційної терапії. В огляді наведені резуль-

тати тотальної неоад’ювантної терапії, яка являє собою поєднання хіміотерапії на основі оксаліпла-

тину з довготривалою хіміопроменевою терапією або короткотривалою променевою терапією. Успіхи 

передопераційних методів лікування призвели до можливості розгляду неоперативного лікування як одно-

го з варіантів подальшого ведення пацієнтів. У той же час актуальності набуває неоад’ювантна імуно-

терапія, оскільки таким чином можна досягти сильнішої імунної відповіді. Хоч поки що такий підхід не 

вважається стандартним, ранні результати низки досліджень у цій сфері є багатообіцяючими.

Ключові слова: тотальна неоад’ювантна терапія; індукційна хіміотерапія; консолідаційна хіміоте-
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така терапія рекомендується у випадку сТ1–2 стадії та 

клінічно позитивних лімфатичних вузлів, а також пух-

лин, що, за результатами передопераційної візуалізації, 

уражають мезоректальну фасцію та відповідно знижу-

ють імовірність досягнення чистих країв резекції.

Дані рандомізованих досліджень і метааналізу [4] 

свідчать про те, що передопераційна терапія пов’язана 

з більш сприятливим довгостроковим профілем ток-

сичності та меншою кількістю місцевих рецидивів, ніж 

післяопераційна (ад’ювантна) терапія, причому по-

казники загальної виживаності подібні. Таким чином, 

неоад’ювантне лікування демонструє кращий локаль-

ний контроль.

У той же час обговорюється оптимальне лікуван-

ня аденокарциноми прямої кишки cT3N0. Ставиться 

під сумнів користь від передопераційної терапії для 

пацієнтів із пухлинами cT3N0, які не вражають мезо-

ректальну фасцію, особливо якщо пухлина охоплює 

верхній відділ прямої кишки, оскільки в таких випад-

ках спостерігаються низькі показники місцевих реци-

дивів після повної мезоректумектомії як початкового 

методу лікування в низці ретроспективних аналізів та 

досліджень [5–8].

З іншого боку, одна п’ята частина цих пацієнтів 

може бути недооцінена в процесі передопераційної 

візуалізації. За результатами мультицентрового дослі-

дження за участю 188 пацієнтів з пухлинами cT3N0, які 

отримували передопераційну хіміопроменеву терапію 

(ХПТ), у 41 (22 %) було виявлено позитивні мезорек-

тальні лімфатичні вузли в процесі операції [9]. Беручи 

до уваги ефект зниження стадії від ХПТ, можливо при-

пустити, що у ще більшої кількості цих пацієнтів було 

б виявлено ураження вузлів (і було б рекомендовано 

проведення ад’ювантної терапії), якби першим етапом 

було хірургічне лікування.

Підхід до відбору пацієнтів із пухлинами прямої 

кишки cT3N0 для передопераційної терапії на основі 

глибини екстрамурального проникнення пухлини не 

входить до стандартів NCCN, але підтримується в ре-

комендаціях ESMO [10].

Низка досліджень показала, що пухлини Т3 з екс-

трамуральною інвазією > 5 мм мають вищу частоту 

ураження лімфовузлів [11] і віддалених метастазів, а 

також нижчу канцерспецифічну виживаність порів-

няно з пухлинами, які мають глибину проникнення 

5 мм або менше [12–14]. Тож на основі цих висновків 

можна припустити, що у вирішенні питання призна-

чення неоад’ювантної терапії можна керуватися гли-

биною екстрамуральної інвазії [14, 15]. Рекомендації 

щодо лікування раку прямої кишки від Європейського 

товариства медичної онкології (ESMO) свідчать про 

те, що пацієнти з глибиною інвазії за межі власного 

м’язового шару 5 мм або менше є відповідними кан-

дидатами для первинного хірургічного втручання, а не 

для неоад’ювантної терапії.

Òîòàëüíà íåîàä’þâàíòíà òåðàï³ÿ
Для більшості пацієнтів з місцевопоширеним раком 

прямої кишки, які мають високий ризик резекції з по-

зитивним краєм (тобто Т4 пухлина або залучення ме-

зоректальної фасції, екстрамуральна венозна інвазія), 

а також для пацієнтів із явно позитивним ураженням 

вузлів і низько розташованою пухлиною прямої киш-

ки може бути запропонована тотальна неоад’ювантна 

терапія (ТНТ), тобто хіміотерапія на основі оксаліпла-

тину в поєднанні з довготривалою ХПТ або коротко-

часною променевою терапією (ПТ).

Обґрунтування використання ТНТ полягає в інтен-

сифікації неоад’ювантної терапії шляхом додавання 

хіміотерапії до ХПТ чи ПТ, що призводить до вищих 

показників резектабельності та повної патологічної 

відповіді.

Інші переваги містять покращення відповіді на сис-

темну терапію, покращення в частки пацієнтів, які за-

кінчили хіміотерапію, та підвищення ймовірності збе-

реження органів.

Важливим моментом є те, що в рандомізованих 

дослідженнях не було продемонстровано значного 

покращення загальної виживаності при застосуван-

ні ТНТ порівняно зі стандартною передопераційною 

ПТ або ХПТ з подальшим хірургічним втручанням і 

ад’ювантною хіміотерапією. Результати метааналізів 

суперечливі.

Метааналіз семи досліджень, у яких порівнювали 

ТНТ з використанням довготривалої ХПT плюс індук-

ційна хіміотерапія з неоад’ювантною ХПT з наступною 

ад’ювантною хіміотерапією (2416 пацієнтів, включно з 

двома рандомізованими дослідженнями III фази, од-

ним рандомізованим дослідженням II фази, одним 

підгруповим аналізом дослідження ІІ фази, решта ре-

троспективні аналізи), дійшов висновку, що ТНТ при-

близно подвоїла частоту повної патологічної відповіді 

(30 проти 15 %), а в трьох дослідженнях показник ви-

живаності без рецидиву захворювання був у два рази 

вищим [16]. Не було суттєвої різниці у ймовірності 

проведення операції зі збереженням сфінктера (OR 

1,06, 95% ДІ 0,73–1,54).

У другому метааналізі восьми досліджень II/III фази 

за участю 2196 пацієнтів, у якому порівнювали ТНТ зі 

стандартною неоад’ювантною ХПT для локально по-

ширеного раку прямої кишки, ТНТ продемонструва-

ла вищі показники повної патологічної відповіді (OR 

1,77, 95% ДІ 1,28–2,45), довшу медіану безрецидивної 

виживаності (HR 0,83, 95% ДІ 0,72–0,96) і знижений 

ризик віддалених метастазів (HR 0,81, 95% ДІ 0,68–

0,95), але різниця в загальній виживаності не була ста-

тистично значущою (HR 0,88, 95% ДІ 0,74–1,05) [17].

З іншого боку, у третьому аналізі 15 досліджень 

(включаючи 7 рандомізованих досліджень, два з яких 

були III фази) зроблено висновок, що переваги ТНТ 

містять більш високі показники повної патологічної 

відповіді (22,3 проти 14,2 %, OR 1,51, 95% ДІ 1,29–1,78), 

значно нижчі показники віддалених метастазів (OR 0,78, 

95% ДІ 0,63–0,96) і кращі показники трирічної вижива-

ності без рецидиву захворювання (70,6 проти 65,3 %, 

OR 0,86, 95% ДІ 0,77–0,96) і загальної виживаності (84,9 

проти 82,3 %, OR 0,83, 95% ДІ 0,71–0,97) [18].

ТНТ може включати довготривалу ХПТ або корот-

котривалу ПТ, в обох випадках разом із додатковою 

системною хіміотерапією на основі оксаліплатину. 



Òîì 6, ¹ 1, 2023 www.mif-ua.com, http://oncology.zaslavsky.com.ua 69

Îãëÿä / Review

Зростає інтерес до комбінації саме з довготривалою 

ХПТ для пацієнтів з локально поширеним раком пря-

мої кишки, але наразі доступно небагато рандомізова-

них досліджень [19, 20].

Переваги ТНТ порівняно з лише ХПT з наступ-

ною операцією та післяопераційною хіміотерапією 

розглядалися в рандомізованому дослідженні III фази 

PRODIGE 23 [20]. Отримані дані свідчать про те, що 

індукційна хіміотерапія перед тривалим курсом ХПT 

може забезпечити кращі результати. У цьому дослі-

дженні 461 пацієнт з клінічною картиною раку пря-

мої кишки Т3 або Т4 рандомізовано отримував ТНТ 

із використанням модифікованого FOLFIRINOX про-

тягом трьох місяців (оксаліплатин 85 мг/м2, лейково-

рин 400 мг/м2, іринотекан 180 мг/м2 в 1-й день та ФУ 

2400 мг/м2 протягом 46 годин кожні 14 днів) з подаль-

шим тривалим курсом ХПТ (50 Гр у 25 фракціях плюс 

одночасне застосування капецитабіну), тотальною ме-

зоректумектомією (ТМЕ) та три додаткові місяці хіміо-

терапії (FOLFOX або капецитабін, на вибір лікуваль-

ного центру); контрольна група отримувала тривалий 

курс ХПT з подальшим хірургічним втручанням і шес-

тимісячною ад’ювантною хіміотерапією (FOLFOX або 

капецитабіном). Неоад’ювант FOLFIRINOX у складі 

ТНТ переносився добре, і 92 % пройшли всі курси. Се-

ред пацієнтів контрольної групи лише 79 % отримали 

ад’ювантну хіміотерапію, і 81 % з них завершили всі 

шість місяців терапії. Неоад’ювантна хіміотерапія не 

перешкоджала отриманню ХПТ або післяопераційної 

хіміотерапії, і вона більше ніж подвоїла частоту повної 

патологічної відповіді (28 проти 12 %). При середньо-

му періоді спостереження 46,5 місяця трирічна вижи-

ваність без рецидиву захворювання (первинна кінце-

ва точка) була значно кращою у групі ТНТ (76 проти 

69 %, HR 0,69, 95% ДI 0,49–0,97), тоді як трирічна за-

гальна виживаність не показала суттєвих відміннос-

тей (91 проти 88 %, стратифікований HR 0,65, 95% 

ДI 0,40–1,05).

Пацієнти, які отримували основну дозу оксалі-

платину перед операцією, також почувалися краще з 

точки зору нейротоксичності. Протягом трьох місяців 

неоад’ювантного застосування FOLFIRINOX перифе-

рична сенсорна нейропатія 1-го або 2-го ступеня роз-

винулася у 83 %, лише 2 % мали симптоми 3-го сту-

пеня. Під час ад’ювантної частини терапії аналогічна 

частка пацієнтів мала периферичну сенсорну нейро-

патію 1-го або 2-го ступеня (64 % у кожній групі), але 

частота периферичної сенсорної нейропатії 3-го ступе-

ня була нижчою в неоад’ювантній групі FOLFIRINOX 

(12 проти 21 %), незважаючи на кумулятивний вплив 

оксаліплатину.

Результати ретроспективного когортного аналі-

зу із використанням записів Memorial Sloan Kettering 

Cancer Center (MSKCC) також вказують на переваги 

використання ТНТ у поєднанні з довготривалою ХПТ. 

З 811 пацієнтів, у яких у період з 2009 по 2015 рік був 

виявлений рак прямої кишки Т3/4 стадії або рак пря-

мої кишки з ураженням лімфовузлів, 320 отримували 

ХПТ із запланованою ад’ювантною хіміотерапією, тоді 

як 308 мали ТНТ з використанням індукційної терапії 

на основі оксаліплатину з наступною ХПТ [19]. Зага-

лом пацієнти, які отримували ТНТ, отримали більший 

відсоток запланованої хіміотерапії, ніж ті, хто отриму-

вав післяопераційну терапію. Для пацієнтів, яким про-

водили хірургічне втручання, частота повної патоло-

гічної відповіді у групі ТНТ не була вищою (18 проти 

17 %). Проте частота повної відповіді (яка включала 

як повну патологічну відповідь у тих, хто переніс опе-

рацію, так і частоту стійкої повної клінічної відповіді 

протягом щонайменше 12 місяців після лікування у 

тих, хто не проходив операцію) була вищою при ТНТ 

(36 проти 21 %). Частота безопераційного лікування 

була вищою у пацієнтів, які отримували ТНТ (73 із 308 

(27 %) проти 24 із 320 (7,5 %)). Віддалені результати не 

повідомлялися.

Принаймні три випробування розглядали переваги 

ТНТ з використанням короткого курсу ПТ порівняно з 

довготривалою ХПТ плюс післяопераційна хіміотерапія.

У дослідженні Polish II порівнювали короткокур-

сову ПТ із наступною неоад’ювантною хіміотерапією 

(три місяці FOLFOX) та довготривалу ХПТ із застосу-

ванням оксаліплатину плюс болюсно фторурацил та 

лейковорин у 541 пацієнта з cT4 або фіксованими cT3 

пухлинами [21]. Показники передопераційної токсич-

ності були нижчими при використанні ТНТ, тоді як 

показники повної резекції (77 проти 71 %) і показники 

повної патологічної відповіді (16 проти 12 %) не були 

значно кращими. Згідно з останнім аналізом, при ме-

діані спостереження протягом семи років восьмирічна 

загальна виживаність була ідентичною (49 %) і не було 

відмінностей у кумулятивній частоті місцевих реци-

дивів, віддалених метастазів або частоті пізніх усклад-

нень [22].

Контрольна група в цьому дослідженні — ХПТ з ви-

користанням оксаліплатину, як правило, не вважається 

стандартним підходом для тривалого курсу ХПТ через 

більшу токсичність і відсутність кращих результатів 

у прямому порівнянні зі стандартною ХПТ на основі 

фторпіримідину.

Міжнародне рандомізоване дослідження RAPIDO 

охоплювало 920 пацієнтів з cT4a/b або cN2 стадією, 

екстрамуральною васкулярною інвазією, залученням 

мезоректальної фасції або збільшенням бічних лімфа-

тичних вузлів. У ньому порівняли передопераційний 

короткотривалий курс ПТ з подальшою 18-тижневою 

хіміотерапією, із довготривалою ХПТ на основі капе-

цитабіну з наступною післяопераційною ад’ювантною 

хіміотерапією на основі оксаліплатину [23]. Показники 

повної патологічної відповіді були вищими в групі ТНТ 

(28 проти 14 %), і спостерігалися переваги з точки зору 

трирічної сукупної ймовірності невдачі лікування (24 

проти 30 %, HR 0,76, 95% ДІ 0,60–0,96) і трирічного рів-

ня віддалених метастазів (20 проти 27 %, HR 0,69, 95% 

ДІ 0,54–0,90). Локорегіонарні показники невдач через 

три роки були порівнянними (8 проти 6 %), а серйоз-

ні побічні ефекти, пов’язані з лікуванням, виникали в 

подібній пропорції (38 проти 34 %) як на ранніх, так і 

на пізніх етапах [24]. Головним недоліком цього дослі-

дження є те, що післяопераційна хіміотерапія не була 

обов’язковою, і менше ніж 50 % пацієнтів її почали.
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У дослідженні STELLAR 599 пацієнтів з раком 

прямої кишки cT3–4 стадії або позитивними вузлами 

були випадковим чином розподілені на короткотрива-

лі курси ПТ (25 Гр у п’яти фракціях протягом одного 

тижня) з наступними чотирма циклами CAPOX або 

на ПХТ (50 Гр у 25 фракціях протягом п’яти тижнів) 

з капецитабіном з наступним хірургічним втручанням 

і додатковою хіміотерапією [25]. Пацієнти, які отри-

мували ТНТ, мали вдвічі вищий рівень гострої токсич-

ності 3-го або 4-го ступеня під час передопераційного 

лікування (26,5 проти 12,6 %). При середньому пері-

оді спостереження 35 місяців трирічна виживаність 

без рецидиву захворювання не була кращою у групі 

ТНТ з використанням короткого курсу ПТ (64,5 проти 

62,3 %, HR 0,883), і не було відмінностей у показниках 

виживаності без метастазування або частоті локально-

го рецидиву. У той же час група, яка отримувала ТНТ, 

мала вищу трирічну загальну виживаність (86,5 проти 

75,12 %, p = 0,033).

Жодне випробування не порівнювало напряму два 

підходи з ТНТ (тобто короткотривалу ПТ проти дов-

готривалої ХПТ, обидві в поєднанні з неоад’ювантною 

хіміотерапією).

Ïîñë³äîâí³ñòü õ³ì³îòåðàï³¿ 
òà ïðîìåíåâî¿ òåðàï³¿ 
ïðè âèêîðèñòàíí³ ï³äõîäó ÒÍÒ

Оптимальна послідовність хіміотерапії та ПТ при 

використанні підходу ТНТ не встановлена.

Початкову ХПТ з подальшою консолідаційною хі-

міотерапією та хірургічним втручанням безпосередньо 

порівнювали з початковою (індукційною) хіміотерапі-

єю з наступною ХПТ і подальшим хірургічним втру-

чанням у рандомізованому дослідженні II фази German 

CAO/ARO/AIO-12, у якому взяли участь 311 пацієнтів 

з раком прямої кишки із T3 або T4 стадією та/або вра-

женими вузлами [26]. При обох підходах суттєво не 

відрізнялися частка пацієнтів, яким вдалося виконати 

повну резекцію (90 проти 92 %), частота повної пато-

логічної відповіді (25 проти 17 %), частка пацієнтів, 

які перенесли операцію зі збереженням сфінктера (72 

проти 68 %), або частка з позитивним краєм резекції 

(7 проти 10 %) [26]. Примітно, що група, яка спочатку 

отримувала ХПТ, мала значно довший середній час між 

закінченням ХПТ та операцією (90 проти 45 днів), що 

могло вплинути на результати повної патологічної від-

повіді. Згідно з останнім аналізом із середнім періодом 

спостереження 43 місяці, не виявлено значної різниці 

в показниках трирічної виживаності без рецидиву за-

хворювання (73 % в обох групах), трирічної частоти 

локальних рецидивів (6 проти 5 %) або частоти відда-

лених метастазів (18 проти 16 %) [27].

Ця проблема також розглядалася в дослідженні 

Organ Preservation of Rectal Adenocarcinoma (OPRA), 

у якому 324 пацієнти з раком прямої кишки II або III 

стадії були випадковим чином розподілені на чотири 

місяці хіміотерапії на основі оксаліплатину до (індук-

ція) або після (консолідація) тривалого курсу ХПТ на 

основі фторпіримідину [28]. Через 8–12 тижнів після 

ТНТ пацієнти проходили оцінку відповіді на лікуван-

ня. Тим, у кого була повна або майже повна відповідь 

на лікування, пропонувалася стратегія «спостерігати 

і чекати»; інші отримували хірургічне лікування. При 

медіані спостереження протягом трьох років відповідь 

на системну хіміотерапію була подібною в обох групах 

(81 і 82 %), як і трирічна виживаність без рецидиву за-

хворювання (76 і 75 %). Однак пацієнти, які отримува-

ли консолідаційну, а не індукційну хіміотерапію, мали 

значно вищі показники збереження органів (вижива-

ність без ТМЕ 53 проти 41 %). Пацієнти, які пройшли 

ТМЕ після ТНТ, мали таку саму трирічну виживаність 

без рецидиву захворювання, як і ті, хто пройшов ТМЕ 

після місцевого рецидиву.

Важливим моментом є те, що в цьому досліджен-

ні використовувалися схеми хіміотерапії FOLFOX 

і CAPOX, на відміну від PRODIGE 23, у якому за-

стосовували FOLFIRINOX. Постає питання, чи буде 

FOLFIRINOX добре переноситися у вигляді консолі-

даційної терапії.

Ñòðàòåã³ÿ «ñïîñòåð³ãàòè òà ÷åêàòè»
Сучасні протоколи неоад’ювантної терапії можуть 

досягти повної патологічної відповіді (тобто відсутнос-

ті пухлини в хірургічному зразку) у 16–27 % випадків 

раку прямої кишки [28–30]. Отримані результати при-

звели до розгляду стратегії «спостерігати та чекати» як 

можливого варіанта ведення таких пацієнтів.

Незважаючи на відсутність рандомізованих до-

сліджень, неоперативне лікування стає прийнятною 

альтернативою для тих пацієнтів, у яких спостері-

гається повна клінічна відповідь на неоад’ювантну 

терапію, особливо на ТНТ. Слід підкреслити, що ще 

немає надійних даних, щоб гарантувати, що резуль-

тати виживання еквівалентні традиційному опера-

тивному лікуванню, і це особливо важливо з огляду 

на частоту пізніх рецидивів між 5-ма і 10-ма роками 

після резекції.

Рекомендації NCCN за 2022 рік стверджують, що 

для пацієнтів, які досягли повної клінічної відповіді 

без доказів залишкової пухлини при пальцевому рек-

тальному дослідженні, ректальній МРТ і прямій ен-

доскопічній оцінці, можна розглядати неоперативний 

підхід у центрах з досвідченою мультидисциплінарною 

командою [31].

У рекомендаціях Американського товариства хірур-

гів товстої кишки та прямої кишки за 2020 рік зазна-

чено, що пацієнтам із повною клінічною відповіддю на 

неоад’ювантну терапію, як правило, слід запропонува-

ти радикальну резекцію [32], хоча підхід «спостерігати 

та чекати» можна розглянути для дуже ретельно віді-

браних пацієнтів.

Однак вже є дані про віддалені результати лікування 

пацієнтів без використання хірургічного втручання.

Стратегія використання ТНТ для збереження ор-

ганів розглядалася в дослідженні OPRA, описаному 

вище. Пацієнтам через 8–12 тижнів після ТНТ, які 

отримали повну або майже повну відповідь, було за-

пропоновано уважне очікування; пацієнтам з непо-

вною відповіддю виконували ТМЕ. При середньому 

періоді спостереження протягом трьох років пацієнти, 
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які отримували консолідаційну, а не індукційну хіміо-

терапію, мали значно вищі показники збереження ор-

ганів (виживаність без ТМЕ 53 проти 41 %) [28].

Безпека підходу «спостерігати та чекати» при міс-

цевопоширеному раку прямої кишки після повної клі-

нічної відповіді на неоад’ювантну ХПТ розглядалася 

в систематичному огляді та метааналізі 23 досліджень 

(усі ретроспективні або проспективні когорти, без ран-

домізованих досліджень), загалом 867 пацієнтів [33]. 

Десять із 23 досліджень надали достатньо даних для 

розрахунку дворічної частоти місцевого рецидиву у ви-

падку використання підходу «спостерігати та чекати» 

(15,7 %, 95% ДІ 11,8–20,1). Збереження сфінктера було 

досягнуто у 49,8 % пацієнтів, які в результаті локально-

го рецидиву перенесли хірургічну операцію.

У восьми дослідженнях, у яких порівнювали паці-

єнтів, яких лікували за допомогою стратегії «спостері-

гати та чекати», з пацієнтами, які перенесли радикаль-

не хірургічне втручання, не було суттєвих відмінностей 

у віддаленому метастазуванні, смертності від раку або 

загальному виживанні. Проте пацієнти, до яких засто-

совували підхід «спостерігати та чекати», мали гірші 

показники виживаності без рецидиву захворювання, 

ніж ті, хто переніс радикальну операцію. У п’яти до-

слідженнях порівнювали дворічні показники частоти 

локального рецидиву серед пацієнтів, для яких була 

обрана стратегія «спостерігати та чекати» (на підставі 

повної клінічної відповіді), та тих, кому була проведена 

радикальна операція і виявлено повну патологічну від-

повідь. Для першої групи пацієнтів показники стано-

вили від 4,8 до 21 %, для другої групи — від 0 до 7,7 % 

дворічної частоти місцевих рецидивів. У трьох дослі-

дженнях порівнювали пацієнтів із повною клінічною 

відповіддю, яким був обраний підхід «спостерігати та 

чекати» або ж радикальна операція. Дворічна частота 

локального відновлення росту пухлини коливалась від 

3,3 до 30,4 % при підході «спостерігати та чекати» про-

ти 0–2,2 % частоти місцевих рецидивів у пацієнтів, які 

отримали радикальний хірургічний підхід.

Дані щодо безопераційного лікування пацієнтів із 

повною клінічною відповіддю після неоад’ювантної 

терапії раку прямої кишки доступні в International 

Watch and Wait Database (IWWD), міжнародному ба-

гатоцентровому реєстрі [34]. З 1009 пацієнтів, пода-

них до реєстру між 2015 і 2017 роками, які отримували 

неоад’ювантну терапію та до яких застосовувався під-

хід «спостерігати та чекати», а не радикальна резекція, 

було 880 з повною клінічною відповіддю. ХПТ була 

найбільш часто використовуваною неоад’ювантною 

стратегією. Середній час спостереження становив 3,3 

року (95% ДІ 3,1–3,6). Дворічна кумулятивна часто-

та локального повторного росту пухлини становила 

25,2 % (95% ДІ 22,2–28,5 %), 88 % усіх місцевих по-

вторних розростань було діагностовано протягом 

перших 2 років, а 97 % місцевих повторних розрос-

тань було локалізовано в стінці кишки. Віддалені 

метастази діагностовано у 71 (8 %) із 880 пацієнтів. 

Серед пацієнтів із місцевим повторним зростанням 

частка віддалених метастазів була вищою (38 із 213, 

18 %). 5-річна загальна виживаність становила 85 % 

(95% ДІ 80,9–87,7 %). Деталі хірургічного лікування 

були доступні лише для 148 із 213 пацієнтів із локаль-

ним рецидивом. Загалом 115 (78 %) із 148 пацієнтів із 

місцевим рецидивом потребували ТМЕ; у решти було 

місцеве висічення.

Проте не всі звіти сприятливі [35]. У ретроспек-

тивній серії випадків порівнювали результати 113 па-

цієнтів, які досягли повної клінічної відповіді після 

завершення неоад’ювантної терапії та погодилися на 

стратегію «спостерігати та чекати», з результатами 136 

пацієнтів, які мали повну патологічну відповідь після 

неоад’ювантної терапії та мезоректального висічення. 

Усі 22 випадки місцевого рецидиву в групі спостере-

ження та очікування були виявлені під час звичайного 

спостереження та вилікувані за допомогою хірургіч-

ного втручання, а збереження прямої кишки було до-

сягнуто у 93 із 113 пацієнтів. Однак пацієнти в групі 

спостереження та очікування, у яких був місцевий 

рецидив, мали вищий рівень віддалених метастазів, 

ніж ті, чиї пухлини не рецидивували (36 проти 1 %), 

а виживаність без рецидиву захворювання була ниж-

чою у групі спостереження та очікування порівняно з 

пацієнтами, які отримували хірургічне лікування (90 

проти 98 %).

У всьому світі проводяться кілька додаткових про-

спективних рандомізованих досліджень безоперацій-

ної терапії у тих, хто повністю відповів на індукцій-

ну терапію (включно з NCT02514278, NCT02794520, 

NCT01047969 і NCT03426397), у яких використовуєть-

ся точна МРТ органів малого таза на початковому етапі 

та попередньо визначені критерії для повної клінічної 

відповіді, що має зняти проблему тривалого занепоко-

єння щодо віддалених результатів.

Íåîàä’þâàíòíà ³ìóíîòåðàï³ÿ 
ïðè ïóõëèíàõ ç dMMR

Колоректальний рак з дефіцитом механізмів ре-

парації/мікросателітною нестабільністю (dMMR/

MSI-H) має загалом сприятливий прогноз. Але 

у випадку місцевопоширеного раку прямої киш-

ки відзначається знижена чутливість на традиційні 

неоад’ювантні підходи ХПТ [36]. З іншого боку, спо-

стерігалися високі рівні повної або майже повної па-

тологічної відповіді після неоад’ювантної імунотерапії 

[37, 38], і кілька досліджень зараз вивчають цей варі-

ант, у тому числі в умовах місцевопоширеного раку 

прямої кишки [39].

Ранні дані доступні з невеликого проспективного 

дослідження, наданого Cercek et al., у якому 12 пацієн-

тів з dMMR II або III стадії раку прямої кишки отриму-

вали неоад’ювантну терапію анти-PD-1 моноклональ-

ним антитілом достарлімабом (500 мг кожні три тижні) 

протягом шести місяців, після чого мала бути проведе-

на стандартна ХПТ та операція. Пацієнти, які мали по-

вну клінічну відповідь після застосування достарлімабу 

(що визначається як відсутність залишкового захворю-

вання при пальцевому та ендоскопічному ректальному 

дослідженні, а також відсутність залишкового захво-

рювання при ректальному МРТ без обмеження дифузії 

при Т2-зваженому зображенні), могли продовжувати 
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без ХПТ та хірургії [39]. У попередньому звіті, у якому 

всіх пацієнтів спостерігали щонайменше шість місяців 

після завершення лікування достарлімабом (серед-

нє спостереження через 12 місяців після включення в 

дослідження, діапазон від 6 до 25 місяців), усі 12 мали 

повну клінічну відповідь без ознак залишкової або ре-

цидивуючої пухлини на МРТ, ПЕТ, ендоскопії або при 

пальцевому ректальному дослідженні чи біопсії. Жо-

ден пацієнт не потребував хіміотерапії, опромінення 

чи операції. Лікування добре переносилося без побіч-

них ефектів  3-го ступеня. Про віддалені онкологічні 

результати не повідомлялося.

Потенційну ефективність неоад’ювантних інгібіто-

рів контрольних точок при локально поширеному ко-

лоректальному раку оцінювали в дослідженні NICHE, 

у якому брали участь 20 пацієнтів з dMMR та 15 паці-

єнтів з достатнім рівнем MMR (pMMR) [40]. Пацієн-

ти отримували 2 дози ніволумабу кожні 2 тижні та 1 

дозу іпілімумабу з подальшою хірургічною резекцією. 

Результати показали, що всі 20 пацієнтів із dMMR до-

сягли патологічної відповіді, з них 12 досягли повної 

патологічної відповіді; тоді як лише 4 з 15 пацієнтів із 

pMMR досягли патологічної відповіді, і жоден не досяг 

повної патологічної відповіді. Дослідження підкресли-

ло чутливість колоректальних пухлин з dMMR до інгі-

бування PD-1.

Îáãîâîðåííÿ
Відбір кандидатів для неоад’ювантної терапії зале-

жить від точного передопераційного стадіювання, що 

включає МРТ органів малого таза та/або трансректаль-

не ендоскопічне ультразвукове дослідження. Доціль-

ним також є тестування на наявність dMMR, з огляду 

на нижчу чутливість даного варіанта пухлин до систем-

ної хіміотерапії, а також можливість розгляду прове-

дення неоад’ювантної імунотерапії.

Неоад’ювантна терапія може включати коротко-

тривалу променеву терапію, довготривалу хіміопроме-

неву терапію або тотальну неоад’ювантну терапію. ТНТ 

являє собою багатообіцяючу стратегію, яка пов’язана із 

підвищенням відповіді щодо хіміотерапевтичного ліку-

вання (через кращу переносимість у передопераційно-

му періоді порівняно з післяопераційним), поліпшен-

ням місцевого контролю та можливістю розглянути 

неоперативне лікування, якщо пацієнт відмовляється 

від операції.

Однак поки що недостатньо даних, які б допомо-

гли визначити когорту пацієнтів, які можуть отрима-

ти найбільше переваг від використання ТНТ. Тож слід 

пам’ятати про загрозу надмірного лікування і непотріб-

ної токсичності без доведеної користі. Також залиша-

ється нез’ясованим, чи забезпечує ТНТ довгострокове 

покращення загальної виживаності, та не виявлено пе-

реваг ТНТ у запобіганні віддаленим метастазам, які є 

основним видом рецидиву раку прямої кишки.

Пацієнти, які досягли повної клінічної відповіді 

після неоад’ювантної терапії без доказів залишкової 

пухлини при пальцевому ректальному дослідженні, 

ректальній МРТ і прямій ендоскопічній оцінці, мо-

жуть бути розглянуті для початкового безоперацій-

ного підходу з досвідченою мультидисциплінарною 

командою. Однак немає одностайної згоди щодо того, 

чи можна вважати неоперативні підходи стандартни-

ми на даний момент. Будь-яке рішення щодо безопе-

раційного лікування повинно передбачати ретельне 

обговорення з пацієнтом щодо його толерантності до 

ризику. Для цих пацієнтів слід повторювати пальцеве 

ректальне дослідження, МРТ та ендоскопічне обсте-

ження кожні три місяці протягом двох років, а потім 

кожні шість місяців, щоб завершити повні п’ять років 

спостереження.

Неоад’ювантна імунотерапія з подальшим неопе-

ративним лікуванням при отриманні повної клінічної 

відповіді ще не може вважатися стандартним підходом 

до терапії раку прямої кишки з dMMR. Однак пацієн-

ти з dMMR пухлинами, які надають велике значення 

уникненню тривалої захворюваності, пов’язаної з хі-

рургічним втручанням і опроміненням малого таза, 

можуть обрати цей нестандартний підхід, якщо вони 

готові прийняти невизначеність довгострокових ре-

зультатів, невеликий ризик летальних побічних ефек-

тів від інгібіторів контрольних точок і потребу в дуже 

ретельному спостереженні (кожні чотири місяці МРТ 

органів малого таза, пальцеве ректальне дослідження, 

сигмоїдоскопія з біопсією).

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової                                                                                                заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Modern approaches to neoadjuvant therapy of rectal adenocarcinoma 
(literature review)

Abstract. Colorectal cancer is the second most common cancer 

localization among both men and women in Ukraine. The main 

way of recurrence of rectal cancer is distant metastasis. In addi-

tion, surgical treatment sometimes involves a permanent colosto-

my and is also accompanied by a certain incidence of sexual and 

urinary dysfunction. These factors encourage searching for better 

treatment strategies and one of them may be the intensification of 

preoperative therapy. The review presents the results of total neo-

adjuvant therapy, which is a combination of oxaliplatin-based che-

motherapy with long-course chemoradiation or short-course ra-

diotherapy. The success of preoperative treatment methods has led 

to the possibility of considering non-operative treatment as one of 

the options for further management of patients. At the same time, 

neoadjuvant immunotherapy is becoming relevant as a possible way 

to achieve a stronger immune response. Although this approach 

isn’t yet considered standard, the early results of studies in this area 

are promising.

Keywords: total neoadjuvant therapy; induction chemotherapy; 

consolidation chemotherapy; watch-and-wait strategy; neoadju-

vant immunotherapy
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