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ЕПСТ — ендоскопічна папілосфінктеро- PC — рак стравоходу

ТОМІЯ PCM —
ЕРХПГ — ендоскопічна ретроградна холан- РСЧ —

гіопанкреатографія PTM —
ЖКХ — жовчнокам'яна хвороба РШ —
ІГХ-МЄТОД — імуногістохімічний метод РШМ —
1ПТ — інтраопераційна променева терапія РЩЗ —
ІПТЕ — інтраопераційна променева тера- РЯ —

пія електронами СБ —
КСГ — клініко-статистична група СВД —
КТ — комп’ютерна томографія ТПСА —
ЛГ — лімфома Годжкіна
ЛДГ ~  лактатдегідрогеназа ТПАБ —
ЛФ — лужна фосфатаза
ЛХС — лапароскопічна холангіостомія ТТГ —
МРТ — магнітно-резонасна томографія ФБС —
НГЛ — негоджкінська лімфома ФГДС —
НДРЛ — недрібноклітинний рак легень ФКМ —
ОФЕКТ — однофотонна емісійна комп’ю- ХГ — 

терна томографія ХЕПА —
ПВСШ — пухлини верхніх сечових шляхів 
ПЕТ — позитронно-емісійна томографія ХЛЛ —
ПЖП — позапечінкові жовчні протоки ХМЛ —
ПІН — простатична інтраепітеліальна ЧЧХГ —

неоплазія
ПКР — плоскоклітинний рак ЧЧХС —
ПКФ — просгатична кисла фосфатаза
ПРП — первинний рак печінки EBV —

рак сечового міхура
рак статевого члена
рак тіла матки
рак шлунка
рак шийки матки
рак щитоподібної залози
рак яєчника
стравохід Баррета
сумарна вогнищева доза
тканинний поліпептидспецифіч-
ний антиген
тонкоголкова пункційна аспіра- 
ційна біопсія 
тиреотропний гормон 
фібробронхоскопія 
фіброгастродуоденоскопія 
фіброзно-кістозна мастопатія 
хоріонічний гонадотропін 
хіміоемболізація печінкової ар
терії
хронічний лімфолейкоз 
хронічний мієлолейкоз 
черезшкірна черезпечінкова хо- 
л ангіографія
черезшкірна черезпечінкова хо
лангіостомія 
вірус Епштейна—Барр
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ЗАГАЛЬНА I ТЕОРЕТИЧНА ОНКОЛОГІЯ

_Р-ОЗДІ.Л-1__

поняття «ПУХЛИНА».
аДТИСТИКА ОНКОЛОГІЧНИХ ЗАХВОРЮВАНЬ

Ы .  ЗЛОЯКІСНА ПУХЛИНА У Г

Численні історичні факти свідчать про те, що пухлинні захворювання супро- 
водж>тоть людей протягом усієї історії існування людства. Про це безпосередньо 
свідчать викопні скам’янілі рештки черепа первісної людини, яка мешкала у Схід
ній Африці 1 млн років тому, з ознаками саркоми нижньої шелепи, а також пись
мові (історичні) джерела 2—3-тисячолітньої давнини.

Упровадження термінів «cancer», «карцинома» пов’язують із Галеном Пергам- 
ським (II ст. до н. е.); «Ми часто бачили на грудях жінок пухлину, схожу на кан
цер (рак, краб). Так само, як у краба, у цієї хвороби є жили (вени), що відходять 
від неї в інші органи тіла й нагадують клешні...».

Поняття «(пухлина». Біологічні особливості пухлин

Визначення поняття
ПУХЛИНА — патологічне розростання клітин, що характеризується безконт

рольним розмноженюїм і низкою інших біологічних особливостей, які мають на
зву «атипізм», синонім анаплазії.

Атипізм (від грец. atypicus — незвичний, неправильний) — відхилення від нор
ми, що відрізняє пухлинні клітини від нормальних. Анаплазія (від грец. anaplazo — 
перетворювати) — наближення до ембріональних клітин; термін упроваджено за
вдяки подібності пухлинних клітин до ембріональних (інтенсивне розмноження, 
посилений анаеробний гліколіз). Проте пу'хлинні юдітини не тотожні до ембріо
нальних клітин, оскільки принципово відрізняються від них: не дозрівають, 
схильні до інвазивного росту в прилеглі тканини з їх руйнуванням тощо. Усі біо
логічні атипізми можна подиіити на два види: характерні для всіх пухлин (добро
якісних і злоякісних) і специфічні лише для злоякісних.
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Біа югічні особливості̂  що є загальними для всіх, пухлин, — доброяшсних і з. юякісних
Атипізм розмноження — безконтрольне розмноження включає:
1) нерсгульованість розмноження клітин; прикладом є втрата клітинами влас

тивості гальмувати мітотичний цикл під час контактування одна з одною; ця 
особливість отримала назву контактного гальмування, притаманного нормальним 
клітинам, шо розмножуються. Гальм^'вання поділу клітин під час їх контактуван
ня в нормі одночасно поєднується з припиненням їхнього руху. Рух клітин у 
поєднанні з їхнім поділом спостерігається у нормі в процесі формування тканин 
або шарів клітин — в ембріогенезі, у процесі загоєння ран, у тканинній к>шь- 
турі;

2) втрату верхнього ліміту поділу (так званого лтміту Хейфліка); нормальні клі
тини у клітинній культурі діляться до певної максимальної межі — ліміту (у ссав
ців спостерігається до 30—50 поділів), після чого гинуть; пухлинні клітини набу
вають властивості безкінечного поділу, що своєю чергою призводить до іммор- 
талізаціі (клітинного безсмертя) — у розумінні безсмертя клітин цього виду, але 
не у значенні безсмертя окремої клітини. Підтвердженням імморталізації пухлин
них клітин є їх безперервне розмноження і ріст протягом багатьох десятиліть у 
процесі щеплення пухлин від тварини до тварини, наприклад, асцитної карцино
ми Ерліха у мишей, що перевивається з 1905 р. і донині;

3) невпорядковане розміщення клітин, що діляться, утворюючи багатошарові 
структури;

4) висока здатність клітин до утворення нових пухлин у разі трансплантації від 
пухлиноносіїв ізогенним нормальним тваринам.

Атипізм розмноження пухлинних клітин поєднується з атипізмом диференцію
вання, що полягає у частковій або повній інгібіції дозрівання клітин. Він сильно 
виражений у злоякісних пухлин і слабко (а іноді відсутній) — у доброяикісних.

Азпипізм метаболічний і енергетичний охоплює такі зміни:
а) інтенсивний синтез онкобідків — пухлинних білків, що спричинюють у 

клітин характерні пухлинні процеси: безконтрольне розмноження, імморталіза- 
цію тощо;

б) зменшення синтезу і вмісту гістонів — білків—супресорів синтезу ДНК. Це 
посилює синтез ДНК- і РНК-матриць, на яких утворюються білки, що своєю 
чергою сприяє подвоєнню генів, хромосом і білкової клітинної маси, а це — поді
лу клітин;

в) утворення ембріональршх білків, напрюслад а-фетопротеїну (АФГТ);
г) зміна способу утворення енергії — збільшується частка енергії, що утво

рюється за рахунок гліколізу (анаеробного та аеробного), і відповідно зменшуєть
ся частка енергії, що утворюється за рахунок тканинного дихання (аеробного 
окиснення);

г) феномен метаболічних пасток, що полягає у посилено^іу захопленні та ви
користанні глюкози й амінокислот. Ця особливість забезпечує пухлинні клітини 
субстратами, необхідними для інтенсивного розмноження й росту.

Атипізм фізико-хімічний прояшіяється збільшенням вмісту в п>хлинних кліти
нах води й калію і зменшенням у них кальцію і магнію. Збільшення вмісту води 
поліпшує метаболізм і сприяє росту й розмноженню клітин. Зниження рівня каль
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цію зменшує міжклітинну адгезію, що полегшує відокремлення клітин від пухли
ни та рух їх у прилеглі нормальні тканини, тобто сприяє метастазуванню.

Підвищується негативний заряд поверхні пухлинних клітин за рахунок нако
пичення на ній негативних радикалів нейрамінової кислоти. Також підвищується 
електропровідність і знижується в’язкість колоїдів.

Лтипізм функціональний характеризується зниженням або патологічним поси
ленням функцій клітин (підвищення синтезу інсуліну інсуломою), або порушен
ням функції (синтез клітинами раку грудної зіілози гормону щитоподібної залози — 
кальцитоніну).

Атипізм антигенний. При антигенному атипізмі спостерігається антигенне 
спрощення складу пухлинних клітин і поява нових антигенів, що сприяє антиген
ному «маскуванню» пухлинних клітин, «невпізнаванню» їх імунною системою.

Передракові захворювання

Передракові захворювання — хронічні захворювання, на тлі яких або внаслі
док прогресування яких згодом може розвинутися злоякісна пухлина (анацидний 
гастрит, хронічна кальозна виразка шлунка — рак шлунка; поліпоз юішок, неспе
цифічний виразковий коліт — рак товстої кишки тощо).

Залежно від частоти перетворення на рак передракові захворювання поділя
ють на облігатні (за яких рак виникає завжди або дуже часто) і факультативні 
(рідко перетворюються на рак).

Поняття про дисплазії
Останнім часом усе частіше використовуються поняття «фонові» і «передра

кові захворювання». Відомо, що більшою є інтенсивність проліферації, яка вихо
дить за межі функціональних гіперлластичних процесів, і що більшими є патоло
гічні зміни клітинних структур, то вища ймовірність розвитку  ̂раку. Цей морфо
логічний критерій є межею фонових і передракових захворювань. Процес, за 
якого можна виявити атипову проліферацію і стратифікацію (нашарування, за
глиблення) клітинних шарів, називається дисплазіею.

Отже, дисплазія — морфологічне поняття; її можна виявити шляхом біопсії пі
дозрілої ділянки тканини. Залежно від вираженості ядерної і клітинної атипії розріз
няють три сту'пеня дисплазії (слабкий, помірно виражений і різко виражений), шо 
дає змогу оцінити ступінь ризику й обрати адекватну лікувальну тактику.

Р О З Д І Л  1. поняття «ПУХЛИНА». аЛТИаИКА ПУХЛИННИХ ЗАХВОРЮВАНЬ

. •1.2. ЕтДЕМЮ1ЮПЯОНКОЛОПЧНИХЗАШ№ЮВАНЬ !.><̂ <
Нїші проблема раку є однією з найактуальніших соціальних і медичних проб

лем людства. Щорічно у світі діагностується понад 12,3 млн нових випадків зло
якісних пухлин і 7,6 млн випадків смерті від них. Злоякісні пухлини посідають 
друге рангове місце у струтегурі смертності населення планети. Показник захво
рюваності щорічно зростає на 5—10 %. Найпоширенішими пухлинними захворю
ваннями у 2007 р. були:

• рак легені — 1,5 (12,2 %) млн;
• рак грудної залози — 1,3 (10,6 %) млн;
• рак товстої кишки — 1,17 (9,5 %) млн;
• рак шлунка — 1,07(8,7 %) млн;
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• рак печінки
• рак передміхурової залози
• рак шийки матки
• рак стравоходу

-  710 (5,8 %) тис.;
-  783 (6,4 %) тис.;
~  555 (4,5 %) тис.;
-  529 (4,3 %) тис.

Оскільки рак спричинюється переважно зовнішніми чинниками, показники 
захворюваності у різних регіонах і країнах суттєво різняться. Це пояснюється від
мінністю природних умов і рівня забруднення навколишнього середовища, особ
ливостями харчування і способу життя, іриватістю життя мешканпів.

У промислово розвинених країнах із високим рівнем життя, наприклад у 
США, частіше діагностують рак легені, грудної залози, передміхурової залози, 
товстої кишки, в Японії і країнах Південно-Східної Азії дуже поширений рак 
шлунка, що є наслідком особливостей харчування населення. У слаборозвинених 
кршнах тропічної Африки, ендемічних щодо захворюваності на гепатит В і в яких 
населення харчується зерном, ураженим пліснявими грибами, часто трапляється 
рак печінки. В Австралії частими є пухлини шкіри, що виникають під впливом 
надмірного сонячного опромінення.

У північних районах Китаю високий показник захворюваності на рак страво
ходу, що пов’язано з особливим мінеральним складом ґрунту й особливостями 
харчування.

Показник захворюваності населення на злоякісні п^^хлини вишрюється кіль
кістю нових випадків захворювання на 100 тис. мешканців на рік (онкозахворю- 
ваність).

Показник смертності населення від злоякісних пухлин вимірюється кількістю 
випадків смерті від них на 100 тис. мешканців на рік (онкосмертність).

Поширеність, або показник поширеності, — кількість населення зі злоякісни
ми пухлинами, ви.мірюється кількістю всіх живих хворих на 100 тис. мешканців 
на рік (контингенти онкологічних хворих).

У 2012 р. у світі налічувалося понад 25 млн хворих на рак, тривалість життя 
яких після встаноалення діагнозу перевищувала 5 років. В Україні у 2012 р. за
гальна кількість онкологічних хворих, які переб>тзають на диспансерному обліку, 
становила понад 1 млн осіб.

Загальна кількість нових випадків захворювання на онкологічну патологію у 
2011 р. в Україні становила 161 414 (захворюваність — 349,4 на 100 тис. населен
ня), кількість померлих від раку — 85 200 осіб (смертність — 184,5 на 100 тис. 
населення).

т ш в х т Ш ш щ т ^ т с іь , виж иваність і

За останні 100 років за показником захворюваності і смертності онкопатологія 
перемістилася з десятого місця на друге. За прогнозами ВООЗ, до 2020 р. онко
патологія вийде на перше місце, а за даними Американської асоціації госпіталів, 
це станеться вже через 5 років.

Показник онкологічної захворюваності зростає у всьому світі, порівняно з 
1950 р. він збільшився майже на 50 %, при цьому рак легень і товстої кишки у 
чоловіків — на 65 %, рак яєчок, передміхурової залози і нирок — на 100 %, 
а кількість лімфом — більше ніж на 100 %.
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За даними ВООЗ, щороку знову захворюють 10 млн осіб. У найближчі 15— 
20 років кількість хворих на рак зросте до 20 млн, а кількість випадків смерті — до 
12 млн. Навіть в економічно розвинених європейських країнах щорічно від онко
логічних захворювань помирають 837 тис. осіб і реєструється близько 4 ÛIH нових 
випадків захворювання.

Кожен 6-й мешканець Землі захворює на рак, причому 40 % хворих помира
ють у 1-й рік після встановлення діагнозу.

За даними світової статистики, сьогодні кожні 72 с ця хвороба уражує одну 
людину і кожні 97 с помирає один онкологічний хворий. Рак є причиною більше 
ніж 15 % усіх випадків смерті.

Сьогодні виліковуваність онкологічних хворих становить усього 26 %.
За прогаозами Міжнародної Агенції з вивчення раку, до 2015 р. планету охо

пить епідемія онкологічних захворювань.
За останні 5 років показник захворюваності на рак в Україні підвищився на 

2,4 %, тобто щорічний приріст показника захворюваності становив 0,6 %. Про це 
свідчить аналіз динаміки ураження населення злоякісними новоутвореннями на 
основі персоніфікованої бази даних Національного канцер-реєстру.

В Україні щороку реєструється понад 160 тис. нових випадків злоякісних но
воутворень, майже 100 тис. хворих помирають від раку, причому 35 % із них — 
особи працездатного віку. Станом на 01.01.2011 р. на обліку онкологічних установ 
перебувало понад 960 тис. онкологічних хворих, у тому числі 5,5 тис. дітей. Кож
ну годину реєструється понад 20 нових випадків захворювання, а 10 осіб помира
ють від раку.

За розрахунками фахівців, до 2020 р. кількість тих, хто вперше захворів на рак, 
в Україні перевищить 200 тис. на рік.

Станом на 01.01.2011 р. показник онкозахворюваності в цілому по Україні 
становив 363,0 на 100 тис. населення, у м. Севастопо.лі, Кіровоградській, Мико
лаївській і Запорізькій областях цей показник сягав 374,7—475,8 на 100 тис. насе
лення.

Щодо показників смертності від онкологічних захворювань, то кожен другий- 
третій онкохворий в Україні помирає в перший рік хвороби, що в 10 разів пере
вищує аналогічний показник у розвинених країнах.

Онкологічна захворюваність щороку стабільно зростає на З %, рак продовжує 
«молодшатиі^. На онкологічні недуги хворіють понад 1 млн мешканців України.

У 5 % випадків хворі на рак відмовляються від лікування через відсутність 
фінансів на ліки і високовартісні діагностичні процедури, і ще більша кідькість 
осіб, які підозрюють у себе цю страшну хворобу, не йдуть на обстеження з тих 
самих причин.
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_Р о з д і л  2_

ЕГІОЛОГІЯ ПУХЛИН. КАНЦЕРОГЕНЕЗ

. З^І;СУЧАШТЕ«>аі@|М4ЕіЮІ1НЕЗУ^^^^^

Злоякісні пухлини відомі людству протягом усієї історії його існування. Ще в 
стародавні часи здійснювалися спроби поясвоити причину їх виникнення. Наутсові 
теорії походження злоякісних пухлин з’явилися наприкінці ХУНТ ст. Започатку
вав це англійський лікар Парсивел Потт, який у 1775 р. описав рак калитки у 
сажотрусів. Так виникла теорія хімічного канцерогенезу.

Конгейм запропонував теорію ембріональних зародків. Наприкінці XIX ст. Ру
дольф Вірхов запропонував теорію хронічного подразнення, згідно з якою тривале 
подразнення і хронічна травма призводять до виникнення пухлин,

Рібберт об’єднав теорії Конгейма і Вірхова, вважаючи, що пухлини виникають 
з ембріональних елементів, що потрапили в несприятливі умови існування (руб
цева тканина).

Теорія ^організаторів» Шнеємана: у природі існують речовини з групи сте
ринів, що впливають на розвиток ембріона, регенерацію і метаплазію тканин. Ці 
речовини спричинюють виникнення пухтин.

Теорія біоіюгічного відхилення. Підґрунтям цієї теорії стала наявність у пухлин
них клітинах атипових асиметричних мітозів. Вважалося, що спонтанна мутація 
клітини призводить до її нестримного росту через вихід її або групи клітин з-під 
регулювального впливу організму.

Теорія Фіиіера —  Вазельса. Пухлини походять з регенераційної тканини (на 
місці передракового захворювання, хронічного запалення), яка дуже чутлива до 
різних впливів, що порушують обмін клітини, тонкі клітинні структури. Почи
нається її мутація, що призводить до нестримного росту. Поштовхом можуть слу
гувати як зовнішні, так і внутрішні чинники.

У 1946 р. Зільбер запропонував вірусну теорію, а згодом — вірусогенетичну. 
Суть її полягає в інтеграції онкогенного вірусу в геном клітини, що й призводить 
до її пухлинної траіґсформації.

Таким чином, ці теорії виникнення раку ґрунтувалися на дії різних бластомо- 
генних факторів і лягли в основу сучасних концепцій походження злоякісних 
пухлин.

Злоякісна трансформація як окремий випадок зміни спадковості клітини — це 
багатоетапний процес функціональної перебудови генетичного апарату, який 
може бути ііґдутсовантоі різними фактораші.

Мутаційна теорія раку
Основні віхи в розвитку мутаційної теорії канцерогенезу:
• 1914 р. — німецький біолог Теодор Бовери висловив припущення, шо по

рушення у структурі хромосом можуть призводити до виникнення раку^
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P о  з Д І л 2. ЕТІОЛОГІЯ ПУХЛИН. КАНЦЕРОГЕНЕЗ

• 1927 р. — Герман Мюллер виявив, що іонізуюче випромінювання спричи
нює мутації.

• 1951 р. — Мюллер запропонував теорію, згідно з якою за злоякісну транс
формацію клітин відповідають мутації.

• 1971 р. — Альфред Кнудсон пояснив відмінності в частоті спадкової і не
спадкової форм раку сітківки (ретинобластоми) тим, що для мутації в гені КВ 
повинні бути зчеплені обидва його алеля, причому одна з мутацій має бути успад
кованою.

• на початку 80-х років XX ст. було показано перенесення трансформованого 
фенотипу за допомогою ДНК від злоякісних клітин (спонтанно і хімічно транс
формованих) і пухлин у нормальні. Фактично з ’явився перший прямий доказ 
того, що ознаки трансформації закодовані в ДНК.

• 1986 р. — Роберт Вейнберг уперше ідентифікував ген-онкосупресор.
• 1990 р. — Берт Фогельштейн і Ерік Ферон опублікували карту послідовних 

мутацій, що асоціюються з раком прямої кишки. Одним із досягнень молекуляр
ної медицини 90-х років минулого століття став доказ того факту, що рак є гене
тичним мультифакторним захворюванням.

• 2003 р. — кількість ідентифікованих генів, що асоціюються з раком, пере
вищило 100 і продовжує швидко зростати.

Протоонкогени і гени-супресори

Прямим доказом мутаційної природи раку можна вважати відкриття протоон- 
когенів і генів-сутіресорів, зміна структури й експресії яких за рахунок різних 
мутаційних подій, у тому числі й точкових мутацій, призводить до злоякісної 
трансформації.

Відкриття клітинних протоонкогенів уттерше було здійснено за допомогою високо- 
онкогенних вірусів (ретровірусів), що містять РНК і мають у складі свого геному' 
трансформу'ючі гени. Молекулярно-біологічними методами встановлено, що ДНК 
нормальних клітин різних видів еуі<аріот містить послідовності, гомологічні вірусним 
онкогенам, які дістали назву протоонкогенів. Перетворення клітинних протоонкогенів 
на онкогени може відбуватися внаслідок або мутацій кодуючої послідовності протоон- 
когену, що призведе до утворення зміненого білкового продукту, або підвищення 
рівня експресії протоонкогену, після чого в клітині збільшується кількість бітка. Про
тоонкогени, будучи нормальними клітинними генами, мають високу еволюційну кон
сервативність, що свщчить про участь їх у життєво важливих клітинних функціях.

Точкові мутації, що призводять до перетворення протоонкогенів на онкогени, 
вивчені на прикладі активації протоонкогенів родини RAS. Ці гени, вперше клоно- 
вані з пухлинних клітин людини при раку сечового міхура, відіграють важливу роль 
у регуляції проліферації клітин як у нормі, так і при патології. Гени родини RAS є 
групою протоонкогенів, що найчастіше активуються у разі пухлинного перерод
ження клітин. Мутації одного з генів HRAS, KRAS2 або NRAS виявляють приблиз
но у 15 % випадків злоякісних новоутворень людани. У 30 % клітин аденокарцино
ми легені і у 80 % клітин пухлини пцшшункової залози виявляється мутація в он- 
когені RAS, що асоціюється з негативним прогнозом перебігу захворювання.

Однією з двох гарячих точок, мутації яких призводять до онкогенної актива
ції, є 12-й кодон (кодон — одиниця генетичного коду), в  експериментах щодо
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спрямованого метагенезу показано, що заміна у 12-му колоні гліцину на будь-яку 
амінокислоту, окрш проліну, призводить до появи у гена трансформуючої здат
ності. Друга критична дйтянка локалізується навколо 61-го кодону. Заміна гл>та- 
міну в положенні 61 на будь-яку амінокислоту, окрім проліну і глутамінової кис
лоти, також призводить до онкогенної активації.

Антионкогени, або гени—супресори пухлин, — це гени, наявність продукту 
яких пригнічує утворення пухлини, у  80—90-х роках XX ст. виявлено клітинні 
гени, що здійснюють негативний контроль клітинної проліферації, тобто пере
шкоджають вступу клітин у ПОДІЛ і виходе' з диференційованого стану. Втрата 
функції цих антионкогенів спричинює неконтрольовану клітинну проліферацію. 
Завдяки своєму протилежному щодо онкогенів функціоніїльному призначенню 
вони були названі антионкогенами, або генами—супресорами злоякісності. На 
відміну ВІД онкогенів, мутанти алеля генів-супресорів рецесивні. Відсутність од
ного з них за умови, шо другий нормальний, не призводить до зняття інгібіції 
етворення пухлини.

Таким чином, протоонкогени і гени-супресори утворюють складне' систеьгу 
позитивно-негативного контролю клітинної проліферації і диференціювання, 
а злоякісна трансформація реалізується через порушення цієї системи.

Ы .  ОСНОВНІ ПРИЧИНИ РАКУ Ш-

Усі фактори, що спричинюють пухлини в людини і тварин, називають канце
рогенними; синоніми — канцерогени (від лат. cancer — рак) або бластомогени 
(від грец. biastoma — пухлина). Фактори, що потенціюють дію канцерогенів, але 
самі не спричинюють виникнення пухлин, називають коканнерогенами. Канце
рогени, що діють разом, називають синканцерогенами. Процес виникнення пух
лин називають канцерогенезом, або бластомогенезом.

Усі відомі канцерогенні фактори поділяють на три основні групи: хімічні, біо
логічні і фізичні. Відповідно до цих груп історично склалися основні теорії про 
причини утворення пухлин: хімічна, біологічна і фізична, що спочатку діяли 
нарізно і протистояли одна одній. Проте з накопиченням фактів і знань поступо
во з’ясувалося, що вони взаємодоповнюють одна одн>'.

2.3. КАНЩРОГЕНИ: ХІМІЧНІ, |КМІОІЧНІ
Нині вивчено близько 7 тис. речовин, з яких 1500 визнано канцерогенами. 

Усього ж відомо близько 1,2 млн різних хімічних сполук і щорічно синтезуються 
кітька тисяч нових. У продажу є близько 60 тис. хімічних засобів.

Усі канцерогенні речовини можуть бути класифіковані на види за низкою 
ознак.

1. За початковою канцерогенною активністю: преканцерогени (проканцерогени) і 
кінцеві («справжні») канцерогени. Преканцерогени — речовини, початкові молеку
ли яких не мають канцерогеншіх властивостей, але їх набувають інтермедіати: 
епоксиди, діолепоксиди, вільні радикали, алкілувальні спалуки тощо. Переважна 
більшість канцерогенних речовин належить до преканцерогенів. Перетюрення 
преканцерогенів на активні інтермедіати — кінцеві канцерогени — здійснюється,
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ЯК це не ДИВНО, ПІД впливом системи захисних неспецифічних мікросомальних 
оксидаз, функцією яких є знешкодження ксенобіотиків (ч^-жорідних речовин). А 
отже, виникає питання про біологічну доцільність цього «дивного» явища. Мож-ти- 
во, воно є наслідком недосконалого функціонування системи захисних оксидаз.

Кінцеві канцерогени — речовини, початкові молекули яких мають канцеро
генні властивості. Таких речовин мало. До них зокрема належать алкілувальні 
сполуки: урашіліприт, пропіолактон, пропансу.тгон.

2. За локалізацією канцерогенного ефекту: а) місцево діючі канцерогенні речовини 
зумовлюють пухлини на місці первинної дії; до них належать поліароматичні вуг
леводні (ПАВ), наприклад, бенз(а)пірен (БП), метшіхолантрен, 7,12-диметилбен- 
зантрацен (ДМБА) тощо; потрапляючи на шкіру, спричинюють папіломи і рак 
шкіри (наприклад, рак шкіри калитки у сажотрусів, описаний П. Потгом у 
1774 р.); у разі введення під шкіру — сарком>% у разі імшантації в нирку — сар
кому чи рак нирки; б) віддалено (резорбтивно) діючі канцерогенні речовини призво
дять до появи пухлини на відстані від місця первинної дії. Наприклад, аміно- 
азосполутш (ортоаміноазотолуол, диметиламіноазобензол) незалежно від шляху’ 
введення спричинюють пухлини печінки (гепатоми); в) канцерогенні речовини змі
шаної дії — розвиток путслини як на місці первинного вшшву, гак і на відстані від 
нього. Поділ канцерогенних речовин за місцем локалізації канцерогенного ефек
ту певною мірою € У’МОВНИМ.

3. За кількістю органів, що уражуються, канцерогенні речовини поділяють на 
моноорганотропні, що спричинюють пухлину одного органа (наприклад, ортоаміно- 
азототуол, диметиламіноазобензол — пухлини печінки; З (або 2) нафтиламін — пух
лини сечоюго міхура), і мультиорганотропні, що спричинюють пухлини різних ор
ганів (наприклад, діетилнітрозоамін — пухлини печінки, стравоходу тощо).

4. За походженням розрізняють екзогенні канцерогенні речовини, що утворю
ються й існують у навколишньому середовищі; ендогенні, що утворюються в ор
ганізмі; та «напівекзогенні», шо утворюються в організмі за певних умов із поперед
ників, які надходять іззовні. До ендогенних канцерогенних речовин належать 
деякі гормони у великих дозах (наприклад, фолікулін), похідні амінокислоти 
триптофану (індол, тріоксиантранітова кислота), вільні радикали й пероксиди, 
жовчні кислоти й холестерин (слабкі канцерогени або коканцерогени).

Основними представниками екзогенних канцерогенних речовин є поліарома
тичні вутлеводні, ароматичні аміни, діазосполуки тощо.

5. За хімічною природою канцерогенні речовини належать до різних класів 
хімічних сполук — від простих .металів (хром, берилій, кобальт) і хімічно інертних 
пластмас (фторопласт, поліетилен) до нітрозоамінів, перекисів тощо.

Ці дані свідчать, що не існує жодної «специфічної хімічної структури», яка є 
монопольним носієм канцерогенних аластивостей.

Екологічні аспекти циркуляі4ІЇ канцерогенів 
у навколишньому середовищі

Видатний український онколог А,1. Гнатишак зазначав, що під час оцінювання 
можливої канцерогенної дії хімічної сполуки слід брати до уваги ступінь її поши
рення в навкалишньому середовищі, а це впливає на тривалість дії певного агента. 
Наприклад, метшіхолантрен або диметиламінобензол — надзвичайно активні
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хімічні канцерогени, які використовують у лабораторіях для відтворення експери
ментальних пухлин, поза лабораторією їх не використовують. Хімічні канцерогени 
мають більш універсальне поширення. До останніх належать 3-,4-бенз(а)пірен, 
ДДТ, майже всі інсектициди, гербіциди, фунгіциди, мінеральні й азотні добрива.

Бензпірен, будучи одним із найактивніших канцерогенів, що потрапляє в ор
ганізм під час куріння тютюн>% з вихлопними газами, заводським димом у разі 
неповного згоряння палива, е не тільки у повітрі, гр>щті й юді. Він міститься 
також у копчених і пересмажених продуктах, багатьох продуктах рослинного по
ходження, з якими потрапляє в організм тварин і молоко.

Азбест — один із найпоширеніших фізичних канцерогенів, що призводить до 
розвитку раку легень, пухлин очеревини, шлунка, матки. Його широко викорис
товують у Росії, Україні та країнах третого світу для виробництва вогнетривких 
тканин, у будівництві, У зв’язку з його канцерогенною активністю у багатьох роз
винених країнах застосування азбесту заборонено (у країнах Європейського Сою
зу — з 2005 р.).

Фізичні канцерогени

Сонячна й ультрафіолетова радіація
За поширеністю на Землі й частотою контактування з людиною надмірна со

нячна радіація є фізичним канцерогеном № 1. Підтвердженням того, що носієм 
канцерогенного впливу сонячної радіації є ультрафіолетові промені, є досліди на 
білих пацюках із трива.лим і інтенсивнийг впливом ультрафіолетових променів у 
чистому вигляді із довжиною хвилі 280—340 нм — тип В (Бірд і співавт., 1936). 
Унаслідок цих дослідів саркома і карцинома шкіри виникли у 40 % білих пацюків.

Опіки і рак шкіри частіше уражують світлошкірих осіб (з 1 і II фенотипами 
шкіри за Фігипатриком), блакитно- й сірооких блондинів або рудоволосих із лас
товинням і пігментними невусами, аніж темношкірих. У США особи європеоїд
ної раси частіше хворіють на рак шкіри, аніж негроїдної. Одним із доведених 
факторів ризику розвитку раку шкіри або меланоми вважається наявність трьох 
сонячних опіків шкіри протягом життя.

У 2010 р. ВООЗ офіційно заявила, що регулярне відвідування солярію підви
щує ризик розвитку меланоми шкіри на 75 %.

Іонізуюча радіація
До іонізуючої радіації належать: рентгенівське випромінювання — квантове 

електромагнітне з довжиною хвилі від 250 до 0,025 А®; а-ви промінювання — потік 
позитивно заряджених ядер гелію, що мають високу іонізуючу, але малу проник
ну властивість; р-випромінювання — потік електронів, що мають високу проник
ну, але низьку іонізуючу властивість; у-випромінювання — квантове електромаг
нітне випромінювання з довжиною хвилі меншою, аніж у рентгенівського випро
мінювання. Потік нейтроніїі — електрично нейтральних часточок, дещо більших, 
ніж ядра водню, — має високу проникну здатність і, зіштовхуючись з атомами 
різних речовин, спричинює вторинне а-, р- і у-випромінювання.

Рентгенівські промені можуть бути причиною пухлин в експериментальних 
тварин і людини. Загальне опромінення мишей дозою 200—800 Р через 12—17 міс. 
спричинює розвиток пухлин яєчників, лімфоми загруднинної залози, лейкозу. У 
людей рентгенівські прюмені можуть бути причиною так званого прюфесійного і
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ятрогенного променевого раку. Прикладами професійного раку є рак шкіри і 
лейкоз у рентгенологів.

Ятрогенні пухлини виникають після лікарського лікування (ятро — лікар). 
Прикладами ятрогенних пухлин є описані у спеціальній літературі нові випадки 
злоякісних пухлин в онкохворих із злоякісними лімфомами, що одержували ци- 
тостатичну або променеву терапію; лейкоз, що виник в осіб, які одержували про
меневе лік>^ння з приводу анкитозуючого спондиліту; рак грудної залози, що 
виник у хворих на туберкульоз; рак щитоподібної залози після багаторазових (до 
100 разів) рентгенівських обстежень тощо.

Радіоактивні речовини
Радій, радіоактивні ізотопи — ‘̂̂ Sr, та ін., що випромінюють різні види

іонізуючих променів, можуть бути причиною пухлин у тварин і людей. Так, ‘̂̂ Зг у 
разі парентерального введення спричинює остеосаркому, ^̂ Р у разі введення в 
шлунок мишей — рак ищчгка, лейкози, остеосаркому. Радіоактивний йод що 
вибірково накопичується у щитоподібній залозі, призводить до виникнення раку 
залози. Прикладом професійної пухлини, спричиненої радіоактивним ізотопом, є 
саркома, що виникла у великої кількості японських робітниць, які наносили на 
циферблати годинників люмінесцентну радіоактивну фарбу.

Інші потенційно канцерогенні фізичні фактори
Повторні опіки спричинюють так званий рак кангрі в індійців, які мешкають у 

північних регіонах Індії. Вони використовують для зігрівання в холодну пору гли
няні горщики, наповнені гарячим вугіллям. їх носять під одягом на животі в 
особливих мішечках, що зумовлює повторні слабкі опіки і згодом рак.

Повторні опіки, спричинені гарячими напоями і їжею, ймовірно можуть стати 
причиною раку стравоходу.

Механічна травма. Повторна слабка механічна травма погано підігнаними зуб
ними протезахш є потенційною причішою раку слизової оболонки ротової по
рожнини.

Біологічні причинні фактори: онковіруси

Онковірус (від грец. букоц — пухлина і лат. vims — отрута) — вірус, що спричи
нює пухчини. Онковіруси, як і інфекційні віруси, складаються з центрально або 
ексцентрично розмішеного нуючеотиду, утвореного н>тслеїновою кислотою (ДНК і 
РНК), і капсиду — білкової оболонки, що його оточує. Розміри онковірусів колива
ються від 40 до 225 нм. Розмноження вірусів відбувається внутрішньоклітинно шля
хом реплікації (появ(х:ння) нуклеїнової югслоти і синтезу капсидного білка з по
дальшим збиранням їх у вірусну часточку, так званий віріон. Нуклеїнові кислоти 
вірусів мають дволанцюгову стр\тсгуру в ДНК-вірусах і зазвігчай одноланцюгову — у 
РНК-вірусах. Винятком є РНК-вірус Рауса, що спричгшює курячу саркому. Про
никнення вірусів у клітини починається зі взаємодії їх з рецепторами поверхні клі
тин, піс-тя чого скидається капсид і в клітину' проникає їхня нуклеїнова кислота.

Види онковірусів за нуклеїновою кислотою, що міститься в них
1. РНК-віруси\ синоніми: онкорнавіруси (від грец. oncos — пухлина, англ. RNA — 

ribonucleus acid (рибонуклеїнова кислота) і лат. virus — отрута); ретровіруси (від
лат. rétros — зворотний), що вказує на н^вність зворотної транскрипта.зи (ревер-

?* гі* •*
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тази — РНК-залежної ДНК-полімерази), за допомогою якої на вірусних РНК- 
генах відбувається синтез їх ДНК-копій — так звана зворотна (непряма) транс
крипція (списування) спадкової інформації.

Найважливішими серед онкогенних ретровірусів є віруси лейкозно-саркома- 
тозного комплексу, що спричинюють у птахів і ссавців саркому і лейкоз. До них 
належать вірус саркоми Рауса, вірус лейкозу птахів, вірус Біттнера (він же «фак
тор молока»), шо зумовлює рак грудної залози у мишей тощо.

2. ДНК-онковіруси. Найважливішими серед них є віруси грутіи папова. Назва 
папова походить від поєднання перших складів назв трьох вірусів: а) папіломи 
Шоупа у кролів; б) поліоми у мишей і вакуолізуючого вірусу 8У-40 у мавп; в) вірус 
Люкке, що спричинює аденокарциному нирок у леолардних жаб; вірус Епштей- 
на—Барр. Доведено, що він зумовлює лімфому Беркітта, що перебігає як ендемія 
серед дітей із країн центральної Африки, Вважають, що із цим вірусом пов’язаний 
розвиток назофарингеальної карциноми в людини.

Пухлини людинщ що ймовірно спричинені вірусами:
1. Рак слизової оболонки шийки матки (зумов-лений папіломавірусом).
2. Деякі форми Т-клітинного лімфолейкозу дорослих.
3. Кондилома статевих органів.
4. Папілома гортані.
5. Контагіозний молюск.
6. Африканська лімфома Беркітта.
7. Назофарингеальний рак.
Слід пам’ятати і про вплив шкідливих звичок на виникнення раку. Так, куріння 

щорічно забирає життя близько 5 млн осіб, що становить 12 % усіх смертей на Зем
лі. Ураховуючи це, на 56-й Асамблеї ВООЗ одностайно прийнято Рамкову конвен
цію про боротьбу з курінням, що набрала чинності 28 лютого 2005 р. Тепер усім 
державам — членам ВООЗ доручено накласти обмеження на реклахту і продаж тю
тюну'. Інформація про шкідливість куріння буде розміщена принаймні на третині 
площі кожної пачки цжарок. Там же будуть надруковані зображення легень курця.

Отже, незважаючи на різноманіття екзо- й ендогенних факторів потенційно 
канцерогенної дії, нині встановлено й подано до переліку' ВООЗ основні причини 
виникнення злоякісних пухлин у людини:

куріння -  ЗО %;
особливості харчування -  35 %;
інфекційні захворювання -  10 %;
професійні фактори -  4 -5  %;
іонізуюче опромінення -  4 -5  %;
репродуктивні фактори -  4 -5  %;
низька фізична активність - 4 - 5  %;
ультрафіолетове опромінення -  2 -3  %;
алкоголь -  2 -3  %;
забруднення атмосферного повітря -  1 -2  %.

Отже, переважна більшість випадків виникнення раку пов’язана не з гіпотетич
ними «екологічними факторами», а з конкретними побутовими чи виробничими 
причинами. При цьому майже у 70 % випадків рак виникає унаслідок куріння̂  непра
вильного харчування і зловживання алкогожм, тобто зумовлений способом життя.
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Фази злоякісної трансформації клітини

Уперше гіпотезу про багатостадшність канцерогенезу сформулював І. Роиісіз 
(1976), згідно з якою розрізняють три його фази: ініціація, промоція, прогресія, які 
послідовно переходять одна в одну.

Ініціація — початкова фаза канцерогенезу, яка полягає у трансформації клітин 
зі спадково закріпленими властивостями: іммортальністю, блокованим терміналь
ним диференціюванням, здатністю до промоиії.

Як уже згадувалося раніше, будь-який канцерогенний фактор діє на генетич
ний апарат клітини, відповідальний за розмноження, диференціювання і спад
ковість.

Кожна клітина у ядрі має регулюючі білки, які можуть з>тіиняти нерегульо- 
ваний ріст. Це так звані супресорні гени (наприклад, р53). У разі мутації їх і 
втрати здатності продукувати відповідні білки гальмування клітина починає 
безконтрольно ділитися. Мутація або навіть незначна зміна форми молекули 
призводить до того, що білок втрачає здатність виконувати свою супресивну 
функцію. Мутації р53 виявлені при багатьох солідних пухлинах. На щастя, біль
шість клітин, шо перебували під дією канцерогенів і зазнали внаслідок цього 
мутації, гинуть. Для того щоб утворилася пухлина, ініційована щхлина повинна 
поділитися кілька разів, закріпивши таким чином генотип і передавши його 
дочірнш клітинам. Вважають, що, якшо на клітину, яка пройшла фазу ініціації, 
припиняється вплив канцерогену, розвиток клітини і поділ надалі також при
пиняються.

Промоція — наступна фаза канцерогенезу. Для генетичного закрішаення набу
тих у фазі ініціації якостей повинна відбутися реплікація ушкодженої клітини до 
того, як ці ушкодження будуть відновлені. Унаслідок подальшої дії на клітину 
певних факторів-промоторів вона проходить кілька поділів і набуває аластивості 
Іммортшіьності — безсмертя. За промоторів можуть слугувати не тільки хімічні 
сполуки екзогенного походження, а й ендогенні (гормони, жовчні кислоти тошо). 
у  разі припинення дії промоторів настає зворотний процес канцерогенезу.

Прогресія — третя фаза канцерогенезу, під час якої пухлина в процесі росту 
набуває більш злоякісних властивостей, спрощуються структура і функції її 
клітин. Прогресія пухлини зумовлена гетерогенністю популяції пухлинних клі
тин і їх генетичною нестабільністю, що призводить до додаткових м^дацій, 
унаслідок яких клітини втрачають здатність до диференціювання і виконання 
своїх нормальних функцій, тобто відбувається «еволюція» від поганого до гір
шого.

У процесі прогресії знижі'ється диференціювання клітин, \тіаслідок чого на 
підставі лише мікроскопічного дослідження іноді неможливо визначити її орган
ну належність.

Завершуючи питання етіології і патогенезу, необхідно підкреслити, що пухли
на виникає внаслідок поєднання двох найважливіших факторів — генетичного і 
фактора середовища (модифікуючого). Максимальний ризик розвитку злоякісних 
пухлин виникає у разі збігу обох факторів.
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За відсутності модифікуючих впливів екзогенних чи ендогенних факторів, на
віть за наявності генетичної схильності пухлини не виникають. Але навіть за 
відсутності генетичної схильності, проте в разі максимального впливу на організм 
факторів середовища розвиток пухлинги можливий.

Щ :
23 . ОСНОВНІІШ>10ДИ І ТтВАЖ ТЬ пУхтнного росту:

Пухлини ростуть тривалий час (близько 3—8 років) залежно від інтенсивності 
ПОДІЛІ' клітин, що опосередковано вказує на ступінь злоякісності пухлини і 
вимірюється тривалістю періоду подвоєння пухлинної маси (60—160 днів для дуже 
злоякісних пухлин, 200—300 — для менш хлоякісних). Приблизно через 20 по
двоєнь пухлина досягає розміру І мм  ̂ (10  ̂клітин), через 30 подвоєнь — 1 см̂  
(HF клітин) — доклінічний період розвитку пухлини. Найчастіше первинне пух
линне вогнише виникає шляхом трансформації будь-якої однієї ктітини, хоча 
можлива і мультииентричність цього процесу. Розмноження ракових клітин відбу
вається за геометричною прогресією, і через 30 подвоєнь пухлина досягає діаметра 
1 см (1 ьиірд клітин), тобто розміру, шо дає змогу діагностувати ЇЇ. Після 40 по
двоєнь маса пухлини становить 1 — 1,5 кг і є смертельною для хворого. Отже, на 
доклінічну фазу розвитку пухлини припадає 3/4, а на клінічну — 1/4 усього термі
ну існування пухлини. Тому для діагностики і лікування хворого у клінічній фазі 
залишається відносно невеликий проміжок часу (остання 1/4), а отже, для підви
щення ефективності лікування необхідне активне виявлення раку на ранніх стадіях 
його розвитку.

Важливе значення має поняття «ранній рак», тобто рак, що не виходить за 
межі слизової оболонки і майже не дає метастазів. Радикальне хірургічне вида
лення такої пухлини сприяє повному виліковуванню. Для пухлин, що походять із 
покривного епітелію шкірного типу (слизова оболонка губ і ротової порожнини, 
стравоходу, гортані, бронхів, шийки матки, анальної частини прямої кишки), 
раннім раком є карцинома in situ.

Поняття «ранній рак» не тотожне поняттю «мінімальний», або «малий» рак. 
Розміри пухтини в цьому разі не мають значення, принципово важливим момен
том є відсутність інвазивного росту і регіонарних метастазів. Так, карцинома 
in situ шляшка, шо є пртпсладом раннього раку, може займати площу до 10 см у 
діаметрі; метастази зазвичай відсутні, віддалені наслідки сприятливі. З іншого 
боку, дуже мала злоякісна пухлина шлунка може мати інвазивні властивості і бути 
джерелом численних метастазів.
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КЛІНІЧНА І МОРФОЛОГІЧНА КЛАСИФІКАЦІЯ 
ОНКОЛОГІЧНИХ ЗАХВОРЮВАНЬ

і? -Н;, 3 ;к  К Л А О « Ф К А іВ Я ^ а і# Ш
' і  І?"||" ІГ. , ‘І ̂ 4  f

Поділ пухлин за стадіями процесу грунтується на тому, шо при локалізованих 
пухлинах відсоток виживаності є вищим, аніж при ураженнях, які поширюються 
за межі органа. Ці стадії часто зараховують до «ранніх» або «пізніх», розуміючи 
під цим послідовний розвиток nj'xaHHH у часі.

Насправді ж стадія процесу на момент установлення діагнозу може відобража
ти не тільки поширеність і темп росту пухлини, а й її тип і співвідношення ор
ганізму з пухлиною.

Єдиний підхід до опису і документації про поширення путоіин потрібний для 
планування лікування, формулювання прогнозу, оцінювання результатів лікуван
ня, обміну інформацією між медичними установами, стимулювання досліджень 
раку надалі.

Основною метою класифікації злоякісних пухлин за поширеністю процесу є 
розроблення методики єдиного способу подання клінічних результатів.

Класифікації можуть бути різноманітними: за локалізацією пухлини; за клініч
ною або патологічною поширеністю пухлинного процесу; за тривалістю симптомів 
або ознак; за статтю і віком хворих; за гістологічною будовою; за злоякісністю.

Перераховані критерії вплшзають на прогноз захворювання, але повністю не 
оцінюють його. З 1956 р. прийнято загальне групування пухлин за чотирма стадія
ми розвитку, яке дтя деяких локалізацій раку видозмінювалося і доповнювалося 
підстадіями залежно від конкретних умов. Стадію позначають римською цифрою (0 ,1, 
II, ІИ, IV), яка вказує на розміри і поширеність злоякісної пухлини в організмі.

Тепер у клінічній онкології стадійність встановлюють на основі оцінювання 
ступеня поширення пухлини за системою TNM. У міжнародній класифікації за 
системою TNM кодують такі категорії: Т (tumor) — перв^шна пухлина, N (nodulus) — 
метастази у регіонарні лімфатичні вузли, М (metastasis) — метастази у віддалені 
органи.

•С 3.2«^КЛАСЙФІКАЦИІ МСИаЕМОЮ ТНМ . %■ й
.ft-

Для класифікації злоякісних пухлин у Франції була розроблена система ТММ 
(Р. Оепоіх, 1952). У 1962 р. ВООЗ затвердила систему TNM як Міжнародну кла
сифікацію пухлин. З поглибленням уявлень про закономірність пухлинного росту 
система TNM редагується і перег.тядається.
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Використання уніфікованої класифікації всіма онкологічними установами — 
необхідна умова для адекватного порівняння клінічних матеріалів і оцінювання 
результатів лікування.

Користуючись усіма статистичними розробками, потрібно врахов>твати відмін
ності за поширеністю, що наведена у класифікаціях у різні роки. У наукових пра
цях прийнято вказувати рік і версію класифікації за поширеністю.

Загальні правила системи ТНМ

Система TNM, прийнята для характеристики анатомічної поширеності ура
ження, ґрунтується на трьох компонентах:

Т — поширеність первинної пухлини;
N — відсутність або наявність метастазів у регіонарних лімфатичних вузлах і 

ступінь їх ураження;
М — наявність або відсутність віддалених метастазів.
До цих трьох компонентів додаються цифри, що свідчать про поширеність 

злоякісного процесу: Т̂ , Т,, Т̂ , Т̂ , Т̂ , N 5̂ К,, N3, N3, М̂.,, M .̂
Загальні правила, що їх застосовують для всіх локо/іізацій пух>гин
!. Діагноз завжди має бути гістологічно підтверджений; якщо його не вста

новлено, такі випадки описуються окремо.
2. При кожній локалізації описуються дві класифікації:
а) клінічна (TNM або сТЫМ), що ґрунтується на результатах клінічного, рент

генологічного, ендоскопічного обстеження, біопсії, хірургічних методів обстежен
ня і низки додаткових методів;

б) патоморфологічна (постхірургічна, патогістологічна (рТКМ), що ґрунтуєть
ся на результатах обстеження до початку лікування, на доповнених або змінених 
на основі відомостей, отриманих під час хірургічного втручання чи під час дослід
ження матеріалу, взятого в ході оперативного втручання.

3. Після визначення категорій Т, М, М і рТ, рЫ, рМ може здійснюватися 
груп>ъання за стадіяхш.

Встановлений ступінь поширеності пухлинного процесу за системою TNM 
або за стадіями повинен залишатися у медичній документації без змін.

Клінічна класифікація особливо важлива для вибору й оцінювання методів 
ліку’вання, тоді як патологічна дає змоіу  ̂отримувати найточніші дані для прогно
зу й оцінювання віддалених наслідків лікування.

4. Якщо є сумнів щодо правильності визначення категорій ТКМ, треба обра
ти нижчу (тобто менш поширену) категорію. Це стосується також групування за 
стадіями.

5. У разі множинних синхронних злоякісних пухлин в одному органі класи
фікація створюється на оцінюванні пухлини за найвищою Т-категорією, а мно
жинність і кількість пухлин вказується додатково або У разі виникнення 
синхронних бідатеральних пухлин парних органів кожна пухлина класифікується 
окремо. При пухлинах щитоподібної залози, печінки, нефробластомах, нейрино- 
мах множинність є критерієм Т-категорії.
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Клінічна класифікація TNM

Для опису пухлинного процесу за класифікацією TNM завжди користуються 
такими загальними принципами:

Т—первинно пухлино

Tjj — оцінити розміри і місцеве поширення первинної п>тслини неможливо.
Tq — первинна пухлина не визначається.

— преінвазивна карцинома {carcinoma in situ).
Tj_2 — пухлина в межах (стінки) органа.
Тз — пухлина виходить на поверхню органа.

— пухлина поширюється на прилеглі тканини.

Ы — рвгіонариі лімфатичні вузли

— недостатньо даних для оцінювання регіонарних лімфатичних вузлів.
Nq — немає ознак метастатичного ураження регіонарних лімфатичних вухтів. 
N,, Nj, N3 — відображують різні ступені ураження регіонарних лімфатичних

вузлів метастазами або їхню кількість.
Примітк4і: пряме поширення первинної пухлини у ліліфатичні вузли класифікується як метастатич

не ураження. Метастази в будь-які не регіонарні лімфатичні вузли класифік>тоть як віддалені.

М — віддалені метастази

— недостатньо даних для визначення віддалених хметастазів.
Mq — немає ознак віддалених метастазів.
М, — є віддалені метастази.

Залежно від локалізації метастазів категорія може бути доповнена такими 
символами:
Легені PUL Кістковий мозок MAR
Кістки OSS Плевра PLE
Печінка ПЕР Очеревина PER
Головний мозок BRA Шкіра SKI
Лімфатичні вузли LYM Інші OTH

Деталізація TNM

Деталізація основних категорій використовується у разі необхідності точнішо
го опису процесу (Т, ,̂ Т,  ̂або N3̂, N3̂ ).

Потогістологічна класифікація рТММ 

рТ—первинна пухлина

рТ^ — первинна пухлина не може бути оцінена гістологічно.
рТ  ̂— під час гістологічного доадідження ознак первинної пухлини не виявлено.
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рТ^ ~  преінвазивна карцинома {carcinoma in situ).
рТ,, pTj, pTj, рТ  ̂ — гістологічно підтверджено ступінь поширення первинної 

пухлини.

pN -* регіоиарні лімфатичні вузли

pNx — регіонарні лімфатичні вузли не можуть бути одінені.
pN„ — метастази у регіонарні лімфатичні вузли відсутні.
pNp pNj, pNj — гістологічно пісртверджено підвищення ступеня ураження ре- 

гіонарних лімфатичних вузлів.

Примітка: пряме поширення первинної пухлини у лімфатичні вузли класифіхується як метаста- 
тичтіе ураження. Якщо розмір ураженого метастазами лімфатичного вузла є критерієм для визначення 
pN, як, Наприклад, при раку грудної залози, оцінюються тільки уражені лімфатичні вузли, а не вся 
група.

рМ — віддалені метастази

рМх — наявність віддалених метастазів не може бути визначена мікроскопічно.
рМ„ — під час мікроскопічного дослідження віддалені метастази відсутні,
рМ, — під час мікроскопічного дослідження підтверджені віддатені метастази.

Гістопатологічне диференціювання G

Gx — ступінь диференціювання не може бути встановлений.
G, — високий ступінь диференціювання.
Gj — середній ступінь диференціювання.
G3 — низький ступінь диференціювання.
G4 — недиференційовані пухлини.

т 34 . МОРФОЛОПЧИА КП^ИФІКАЦІЯ і
І ^ п у х я и н  ё . Ш м м

в  основу Загальної номенклатури пухлин людини (ВООЗ, 1959) були покла
дені гістогенетичний і локаїізаційний принципи з ут^ахуванням клінічного пере
бігу захворювання. Згодом було створено розширену номенклатуру пухлин, яка 
стала основою класифікації пухлин ВООЗ. У рамках класифікацій ВООЗ є класи
фікація за системою TNM.

Принципи морфологічної клосифікоцТі

На підставі гістогенетичного принципу виділено 7 груп пухлин.
1. Епітеліальні пухлини без специфічної локалізації (органонеспецифічні).
2. Пухаини екзо- і ендокринних залоз, а також епітеліальних покривів (орга- 

носпецифічні).
3. Мезенхімальні пухлини.
4. Пухлини меланінутворювальної тканини.
5. Пухїїини нервової системи й оболонок мозку^
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6. Пухлини системи крові.
7. Тератоми.
З точки зору прогнозу всі пухлини поділяють на 2 великі групи — доброякісні

і ЗЛ05ПСІСНІ.
• Доброяіасні - мають такі ознаки:
— оточені капсулою;
— експансивний ріст;
— високодиференційована структура;
— мало мітозів;
— повільно ростуть;
— не метастазують.
• Злоякісні, яким притаманні такі ознаки:
— капсула відс>тня;
— інфільтруючий ріст;
— недиференційовані, мають анаплазовану структуру;
— багато мітозів;
— швидко ростуть;
— метастазують.
Не зважаючи на важливість цієї спрощеної класифікації, необхідно пам’ятати, 

що клінічний перебіг і біологічні характеристики не можна вважати абсолютними 
критеріялш прогнозу. Деякі п>'хлини можна вилікувати, навіть за наявності метаста
зів. З іншого боку, доброякісні пухлини теж можуть призводити до летального на
слідку. Деякі пухлини не можна віднести ні до доброякісних, ні до злоякісних, ос
кільки ВОШІ наділені ознаками обох типів (наприклад, базаліома, десмо'ш), гістоло
гічно близькі до доброякісних, але здатні до шфільтр>точого росту, не оточені 
капсулою, після видалення схильні до рецидивів. З іншого боку, при деяких новоут- 
юреннях віддалені метастази ростуть луже повільно — десятиліттями (карииноіди).

Останніми роками йде активна робота над розробкою класифікацій, що вра
ховують генетичні і молекулярно-біологічні характеристики пухлин.

Однією з характеристик злоякісності пухлини є її здатність до метастазування. 
Метастазування — процес поширення пухлинних клітин із первинного вогнища 
в інші органи з утворенням вторинних (дочірніх) пухлинштх вогниш (метастазів). 
Розрізняють такі шляхи метастазування:

• гематогенний — за допомогою пухлинних емболів, ідо поширюються кро
воносними судинами;

• лімфогенний — за допомогою пуктштних емболів, що поширюються лім
фатичними судинами;

• і\шлантація (контактний) — метастазування пухлинних клітин у серозні 
оболонки, прилеглі до пухлинного вогюіша;

• інтраканікулярний — метастазування у природні фізіологічні простори (си
новіальні піхви тощо);

• периневральний (окремий випадок інтраканікулярного метастазування) — 
за ходом нервів-

Для різних пухлин характерні різні типи метастазування, різні органи, в які 
відбувається метастазування, що визначається взаємодією рецепторних систем 
пухлинних клітин і клітин органа-мішені. Гістологічний тип метастаза такий са
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мий, ЩО й пухлини в первинному вогнищі, проте пухлинні клітини метастазів 
можуть ставати більш зрілими або, навпаки, менш диференційованими. Метаста
тичні вогнища зазвичай ростуть швидше за первинну пухлину, тому можуть бути 
більші за неї.

Форми росту злоякісних пухлин

Залежно від положення пухлини в органі, в якому вона розвивається, і від 
ступеня інфільтрації прилеглих тканин розрізняють екзофітні, ендофітні і мезо- 
фітні пухлини.

Для екзофітиих пухлин характерне розміщення пухлини на поверхні органа 
(слизова оболонка, шкіра) у вигляді вузла, цвітної капусти, блюдця. Ступінь ін
фільтрації прилеглих тканин на периферії визначається на відстані не биіьше ніж 
3—4 см від краю пухлини в ортоградному напрямку лімфотоку.

Пухіини, що ростуть внутрішньостінно або периорганно, належать до ендо- 
фітних (інфільтративних). Межі таких пухлин чітко не проглядаються, пухлинні 
елементи визначаються на відстані 10—15 с.м від їхнього візуального краю.

Мезофітні пухлини мають виражені елементи обох попередніх форм росту. І хоча 
пряма залежність між формою росту пухлини та її гістологічною будовою відсут
ня, скірозні елементи частіше спостерігаються при ендофітних і мезофітних пух
линах, а солідні пухлини найчастіше мають екзофітний ріст.

Форма росту пухлини відображує взаємодію між пухлиною, органом та ор
ганізмом і визначає лікувальну тактику лікаря і прогноз захворювання. Тому для 
клініциста важливим є визначення анатошчної форми росту новоутворення.

Міжнародна класифікація хвороб (МКХ) — система рубрик із конкретними 
нозологічними одиницями. До неї можна включати деталізовані дані по кожній 
спеціальності. МКХ грунтується на тризначному коді для кожного захворювання. 
Онкології відведено 2 розділи — С (злоякісні пухлини) і Б (рак in situ і доброякіс
ні пухлини), з 1893 р. відбулося 10 переглядів МКХ. У 1989 р. на 43-й Всесвітній 
асамблеї охорони здоров’я в Женеві прийнято останній, 10-й, перегляд МКХ. 
Розроблено стабільну і гнучку класифікацію, що дає змогу порівнювати показни
ки по установах певної країни без обмеження.

На додаток до описаного варіанта МКХ щодо розділу «онкологія» в 1990 р. 
було оп>'бліковано 2-е видання Міжнародної класифікації онкологічних хвороб 
(МКХ-0), призначене для використання в базах даних, онкологічних реєстрах і 
патологоанатомічних відділеннях лікарень. Це двохосьова класифікація із систе
мою кодування за топографією пухлини та її морфологією.

Завдяки їй можна докладніше вказувати локалізацію первинного вогнища. 
Морфологічний код має 5 знаків: перші 4 визначають гістологічний тип, 5-й — 
біологічні властивості пухлини:

• /0 /0 — доброякісна пухлина;
• /1 — незрозуміло, доброякісна чи злоякісна пухлина;
• /2 — неінвазивний рак (in situ, вн>трішньоепітеліальний, неінфільтра- 

тивний);
• /З — ЗН — первинне вогнище;
• /6 — ЗН — метастаз;
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• /9 — ЗН — незрозуміло, первинне чи метастатичне вогнище.
Наприклад, плоскоклітинний помірно диференційований рак має код 

М-8070/32. Зазвичай, формуючи діагноз, цей код не вказують, проте він потрібен 
у наукових дослідженнях і для підготовки міжнародних публікацій.

Р о з ДІЛ  3. КЛІНІЧНА І МОРФОЛОПЧНА КЛАСИФІКАЦІЯ ПУХЛИННИХ ЗАХВОРЮВАНЬ

ТЕаИ ДШ1 САМОКОНТРОЛЮ ■'Ш
1. Основні ознаки злоякісної клітини і пух
лини:

A. Автономність, примітивний обмін 
(гліколіз), некерованість, ф>тпщіональне 
дедиференціювання, морфологічна ати
пія, неконтрольований поділ (порушен
ня правила Хейфліка), здатність до ін
фільтративного росту і метастаз>'вання.
B. Примітивний обмін (глікогеноліз), 
некерованість, функціональне дедифе
ренціювання, морфологічна атипія, 
уповільнений поділ (правило Хейфлі
ка), здатність до інтоксикації.
C. Автономність, некерованість, функ
ціональна і морфологічна атипія, упо
вільнений поділ (порушення правила 
Хейфліка), здатність до утворення кап
сули.
О. Утворення ендогенних токсинів, не
керованість, функціональне дедиферен
ціювання, гканинна атипія, безконт
рольний ПОДІЇ! (закон Хейфліка), здат
ність до швидкого росту.
Е. Автономність, прискорений обмін 
(глікогеноліз), некерованість, функціо
нальна загальмованість, низьке дифе- 
ренщювання, морфологічна атипія.

2. Основні причини виникнення раку:
A. Неправильне харчування — 35 %, 
куріння — ЗО %, професійні шкідливі 
фактори — 10 %, спадкові і репродук
тивні фактори — 10 %, екологічні факто
ри — 7 %, малорухливий спосіб життя — 
5 %, вживання алкоголю — З %.
B. Забруднення навколишнього середо
вища — 50 %, спадковість — ЗО %, про
фесійні шкідливі фактори — 20 %.
C. Харчові канцерогени — 25 %, курін
ня — 20 %, професійні шкідливі факто
ри — 20 %, спадкові та репродуктивні 
фактори — 25 %, екологічні фактори — 
10 %.
О. Забруднення навколишнього середо
вища — ЗО %, спадковість — 30 %, про

фесійні шкідливі фактори — 20 %, хар
чові канцерогени — 20 %.
Е. Надмірне харчування — 30 %, про
фесійні шкідливі фактори — 20 %, спад
кові і репродуктивні фактори — 20 %, 
радіоактивне опромінення — 15%, еко
логічні фактори — 10 %, вжїшання алкого
лю — 5 %.

3. Найпоширеніші злоякісні пухлина:
A. Рак легені (12,3 %), рак грудної зало
зи (10,4 %), рак товстої кишки (9,4 %), 
рак шлунка (8,7 %), рак печінки (5,6 %), 
рак передміхурової залози (5,4 %).
B. Рак грудної залози (21,4 %), рак товс
тоїкишки (19,4 %), рак іішунка (18,7 %), 
рак печінки (5,6 %), рак нирки 
(15,4 %).
C. Рак ш-лунка (20,3 %), рак шкіри 
(19 %), рак грудної залози (10,4 %), рак 
товстої кишки (9,4 %), рак печінюі 
(5,6 %), рак передміхурової залози 
(5,4 %).
О. Рак шкіри (11 %), рак грудної залози 
(10,4 %), рак товстої кишки (9,4 %), рак 
шлунка (8,7 %), рак печінки (5,6 %), 
рак передміхурової залози (5,4 %).
Е. Рак тіла і шийки матки (22,3 %), рак 
грудної залози (17,4 %), рак товстої 
кишки (15,4%), рак шлунка (12,7%), 
рак передміхурової залози (11,4 %).

4. Показник, за яким визначають захворю
ваність (або смертність) від злоякісних ново
утворень:

Кількість нових випадків захворювань 
(або смерті) протягом року з розрахунку 
на 100 тис. населення.
B. Кількість хворих (померлих) на 10 тис. 
населення на рік.
C. Відсоток хворих (померлих) протя
гом року.
О. Відсоток хворих (померлих) на 100 тис. 
населення на рік.
Е. Кількість хворих (померлих) на 1 тис. 
населення на рік.
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5. Основні принцнпи класш|нкації за
A. Класифікації піілягаютьтіїьки морфо
логічно верифіковані пухлини, — 
поширеність первинної пухлини, — 
метастази в регіонарні лімфатичні вуз
ли, Мд , — віддалені метастази.
B. Класифікації підлягають діагносто
вані за допомогою КТ/МРТ пухлини, 
Тд з — поширеність первинної пухли
ни, N  ̂ 3 —  регіонарні лімфатичні вузли, 
М ^, — віддалені метастази.
C. ІОіасифікації підлягають лише по
тенційно злоякісні пухлини, — по
ширеність первинної пухлини, 3—  

метастази в регіонарні лімфатичні вуз
ли, Мд_з — віддалені метастази.
О. Класифікації підлягають клінічно 
діагностовані пухлини, — поши
реність первинної пухлини, N + /  0 — 
регіонарні лімфатичні вузли, —
віддалені метастази.
Е. Класифікації підлягають тільки гісто
логічно верифіковані пухлини, — 
поширеність первинної пухлини, 3—  

регіонарні лімфатичні вузли, —
віддалені метастази.

6. Основні етапи виникнення і розвитку пух
лини:

A. Канцерогенез: ініціація, промоція, 
пухлинний ріст; ріст путоіини: доклініч- 
ний період, клінічний період (пухлинна 
інвазія, метастазування).
B. Канцерогенез: ініціація, промоція, 
доброякісна пухлина, пухлинний ріст; 
ріст пухлини: доклінічний період (З— 
5 років), клінічний період (пухлинна ін
вазія, метастазування).
C. Канцерюгенез; ініціація, промоція, 
пухлинний ріст, пухлинна інвазія, пух
линна прогресія, метастазування, реци- 
дивування.
О. Канцерогенез: метаплазія, дисплазія, 
пухлинний ріст; ріст пухлини: доклініч
ний період, клінічний період (2— 
З роки): пухлинна інвазія, метастазу
вання, рецидивування.
Е. Канцерогенез: ініціація, промоція, 
пухлинний ріст; ріст пухлини: пухлин
на інвазія, метастазування, рецидиву
вання.

7. Основні фЬичні канцерогени:

A. Ультрафіолетові промені сонячного 
спектра; а -, р~, у-промені, радіоактивні 
речовини; рентгенівське випроміню
вання.
B. Сонячні промені; а-, р-, у-промені, 
радіоактивні елементи; рентгенівське 
випромінювання, низька температура.
C. Інфрачервоні промені сонячного 
спектра; а-, р-, у-промені, космічні 
промені; радіоактивні елементи; рент
генівське випромінювання.
D. Ультрафіолетові й інфрачервоні про
мені сонячного спектра; а-, р-, у-про
мені, нейтронне випромінювання; радіо
активні елементи; рентгенівське випро
мінювання.
E. Ультрафіолетові промені сонячного 
спектра; ультразвукові хвилі, нейтронне 
випромінювання; радіоактивні елемен
ти; рентгенівське випроьгінювання.

8. Основні біологічні канцерогени:
A. Helicobacter pylori; віруси: Епштейна— 
Барр, Т-клітинного лейкозу, ВІЛ, папі
ломи, герпесу, гепатиту В і С.
B. Віруси: Епштейна—Барр, В-клітинно- 
го лейкозу, ВІЛ, папіломи, герпесу, ге
патиту А і D.
C. Helicobacter pylori; віруси: грипу, Епш
тейна—Барр, В-клітинного лейкозу, ВІЛ, 
папіломи, герпесу, гепатиту' А.
D. Віруси: Епштейна— Барр,Т-клітинно
го лейкозу, папіломи, герпесу, гепатиту 
А і D.
E. Helicobacter pylori, шистозоматоз; ві
руси: В- і Т-клітинного лейкозу, ВІЛ, 
папіломи, герпесу, гепатиту В і С.

9. Можливості профіїактикн злоякісних но> 
воутворень:

A. Близько 75 % аіоякісних новоутво
рень можна запобігти за допомогою ме
тодів первинної і вторинної профілак
тики.
B. Методи профілактики раку не роз
роблені і не ефективні.
C. Ефективність рекомендованих ме
тодів первинної і вторинної профілак
тики раку не підтверджена на практиці.
D. Методи профілактики раку, що про
водяться тривало, починаючи з молодо
го віку, дають змогу ефективно запобіг
ти захворюванню.
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Е. Методи профілактики рак>' не 
розроблені й ефективні тітьки у ЗО % 
пацієнтів,

10. Вторинна профілаюш а раку:
A. Лікування передракових і хронічних 
захворювань.
B. Лікування хронічних захворювань, 
вживання антиоксидантів.
C. Лікування передракових і хронічних 
захворювань, вживання антиоксидантів. 
О. Профілактика .щонічних захворювань, 
вживання вітакіінів і антиоксидантів.
Е. Лікування хронічних захворювань, 
заняття спортом, вживання антиокси
дантів.

11. Первинна іфофіїактика раку:
А. Охорона навколишнього середовища 
від канцерогенного забруднення, захист 
від виробничих канцерогенів, раціо
нальне харчування, усунення канцеро
генів із продуктів і лікарських засобів, 
боротьба з куріння.м і пияцтвом, р^тсли- 
вий спосіб життя.
в. Охорона навколишнього середовища 
від канцерогенного забруднення, захист 
від виробничих канцерогенів, усунення 
канцерогенів із продуктів і лікарських 
.засобів, боротьба з курінням і пияцтвом, 
рухливий спосіб життя.
С. Охорона навколишнього середовища 
від канцерогенного забруднення, захист 
від виробничих канцерогенів, раціо
нальне харчу'вання, усунення канцеро
генів із продуктів і лікарських засобів, 
застосування антиоксидантів.
О. Охорона навколишнього середовища 
від канцерогенного забруднення, захист 
від виробничих канцерогенів, високока
лорійне харчування, усунення канцеро
генів із продуктів і лікарських засобів, 
боротьба з курінням і пияцтвом, >тзівно- 
важений спосіб життя.
Е. Охорона навколишнього середовища 
віл канцерогенного забруднення, захист 
від виробничих канцерогенів, лік^’вання 
хронічних захворювань, борютьба з курін
ням і пияцтвом, рухливий спосіб життя.

12. Клініко-статистичні групи:
А. І — хворі з підозрою на рак (а) і пе
редраковими захворюваннями (6); II — 
хворі зі злоякісними пухлинами, яким

необхідне радикальне лікування; ІП — 
хворі після радикального лікування; 
І \ ' — хворі, яким не потрібне спеціаль
не лікування.
B. І — хворі з раннім раком; II — хворі 
зі злоякісними пухлинами, я ю ім  необ- 
■хідне радикальне лікування; III — хворі, 
що потребують паліативного лікування; 
IV ~  хворі, яким не потрібне спеціаль
не лікування.
C. І — хворі з підозрою на рак (а) і пе- 
редракови.ми захворюваннями (б); II — 
.хворі зі злоякісними пухлинами, яким 
необхідне радикальне лікування; III — 
хворі, яким им потрібне паліативне лі
кування; IV — хворі, яким не потрібне 
спеціальне лікування.
D. І — хворі з доброякісними передра
ковими захворюваннями; II — хворі зі 
злоякісними пухлинами, яким необхіа- 
не радикальне лікування; III — хворі, 
які потребують іТкіовно радикального лі- 
к>иання; IV — хворі, яким не потрібне 
спеціальне лікування.
E. І — хворі з підозрою на рак; II — 
хворі з ранніми формами злоякісних 
пухлин; 111 — хворі з місцево-пошире- 
ним раком; IV — хворі, яким не потріб
не спеціальне лікування.

13. Методи лікування злоякісних новоутво
рень:

A. Радикальне ліку'вання — повне вида
лення (знищення) всіх пухлішних вог
нищ; паліативне лікування — неповне 
видалення (знищення) пухлинних вог
нищ для зменшення п ’̂хлинної маси; 
симптоматичне лікування — спрямова
не лише на підтрихіання якості життя.
B. Радикальне ліку'вання — повне зни
щення всіх пухлинних вогнищ; паліа
тивне лікування, підтримання життя, 
знеболення.
C. Радикальне лікування — повне вида
лення (знищення) первинної пухлини; 
паліативне лікування — неповне вида
лення (знищення) метастазів для змен
шення пухлинної маси; симптоматичне 
лікування — спряхїоване лише на під
тримання якості життя.
D. Радикальне лікування — якомога пов
не видалення (знищення) пухлини; паліа
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тивне лжування — неповне видалення 
(знищення) пухлини; симптоматичне лі- 
ісування — адекватне знеболення.
Е. Радикальне лікування — повне вида
лення (знищення) всіх пухлинних вог
нищ; паліативне лікування — повне вида
лення (знищення) пухлини, залишення 
метастазів; симптоматичне лікування — 
спрямоване на подовження життя.

14. Методи лікування злоякісних новоутво
рень:

A. Комбіноване лікування — більше 
двох односпрямованих методів терапії; 
коьтлексне — поєднання методів міс
цевого і загального впливу; поєднане 
лікування — кілька різноспрямованих 
методів терапії.
B. Комбіноване лікування — хірургічне + 
променеве лікування; комплексне — 
паліативне поєднання методів лікування; 
поєднане лікування -  поєднання кількох 
різноспрямованих методів лікування.
C. Комбіноване лікування — два одно
спрямованих методи терапії; комплекс
не лікування — три методи терапії, які 
мають однакову спрямованість; поєдна

не лікування — більше трьох методів 
лікування.
В. Комбіноване лікування — більше 
двох методів радикальної терапії; комп
лексне лікування — поєднання методів 
радикального і паліативного впливу; 
поєднане лікування — поєднання де
кількох методів лікування.
Е. Комбіноване лікування — більше 
двох методів терапії однакової спрямо
ваності; комплексне лікування — поєд
нання методів місцевого і загального 
впливу; паліативне лікування — поєд
нання кількох нерадикальних методів 
лікування.

15. Основні методи лікування в онкології:
A. Хірургічний, променевий, хіміо-, 
гормоно-, імунотерапія,
B. Хірургічний, променевий, хіміо-, 
гормоно-, фітотерапія.
C. Хірургічний, променевий, хіміо-, 
гормоно-, вакцинотерапія.
О. Хірургічний, променевий, хіміо-, 
гормоно-, імуно-, фітотерапія.
Е. Хірургічний, променевий, хіміотера
пія, нетрадиційне лікзшання.

Відповіді: правильна відповідь в усіх тестах — А.
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ДІАГНОСТИКА ЗЛОЯКІСНИХ ПУХЛИН

Р о з д і л  4

МЕТОДИ ДІАГНОСТИКИ В ОНКОЛОГІЇ

4.1.

Онкологічна настороженість і рання діагностика — наріжні камені ефективної 
боротьби з онкологічними захворюваннями. Уважний підхід до первинного хво
рого і ретельне виконання алгоритмів обстеження — головне правило сучасного 
лікаря будь-якої спеціальності.

У структурі захворюваності жінок переважають пухлини, доступні для безпосе
реднього огляду, шо за напежної організації скринінгу дає змогу виявляти їх на 
ранній стадії, істотно полшш>чочи прогноз і знижуючи показник інвалідизації. 
У розвинених країнах рак шийки матки і грудної залози досить часто виявляють 
на ранніх стадіях. Цим пояснюється і відносно сприятливий прогноз цих захворю
вань. У чоловіків найбільшу питому вагу становлять пухлини органів, малодоступ
них для прямого огляду. Прихований рак легень і шлунка можна виявити тільки в 
разі використання спеціальних методів дослідження. Це одна з причин високого 
показника задавненості злоякісних ноюутворень у чоловіків і тендерних відмін
ностей у виживаності. Новоутворення спостерігають в осіб усіх вікових груп, але 
частіше в осіб віком понад 50 років. Труднощі діагностики пух.гіин в осіб літнього 
віку пов’язані з великою кількістю супутніх хронічних захворювань, на тлі яких 
розвивається злоякісне новоутворення. Хронічна патологія і неправильне ставлен
ня до пацієнтів старечого віку (недооцінювання ранніх симптомів) — головна 
причина високої кітькості задавнених випадків хвороб у цієї категорії населення.

Підґрунтям ранньої діагностики злоякісних новоутворень має бути принцип 
онкологічної настороженості, а сама діагностика — комплексною.

Успіхи протиракової боротьби залежать в основному від діяльності поліклініч
ної ланки. Діагностичні помилки, допушені в стаціонарі, істотно не впливають на 
загальні наслідки лікування.

У поліклініці застосовують усі основні методи обстеження: збирання анамне
зу, огляд хворого, пальпацію, перкусію, аускультацію, а також спеціальні методи 
діагностики, шо ґрунтуються на сучасних досягненнях науки й техніки. Здійсню
ють лабораторні дослідження (аналіз крові, сечі, патологічних видітснь тощо), 
проводять бактеріологічні та серологічні методи дослідження. Для уточнення па
тологічних змін широко використовують рентгенографію, томографію, радіо
ізотопне сканування, ендоскопію, фіброендоскопію, а також біопсію, цитологічне 
дослідження зіскрібків, пунктату, промивних вод, шо дає змогу з високим ступе
нем вірогідності виявляти злоякісні новоутворення на ранніх стадіях.
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Онкологічна настороженість передбачає дотримання таких вимог;
• знання особливостей передракових захворювань, принципів їх спостере

ження та лікування;
• детальне збирання анамнезу і з’ясування факторів ризику’ розвитку злоя- 

• кісних новоутворень;
• знання симптомів пухлини на ранніх стадіях;
• систематичність обстеження — уважний і ретельний огляд пацієнта, у тох^ 

числі зон можливого метастазування (лімфатичні вузли, печінка);
• використання сучасних діагностичних методів для виявлення прихованого 

раку;
• >т?ахування можливості наявності злоякісного новоутворення в діагностич

но складних випадках;
• активне поширення онкологічних знань серед населення.
Зниження онкологічної смертності у розвинених країнах вдалося досягти за 

допомогою широкої пропаганди не тільки здорового способу життя, а й поши
рення знань про біологічні особливості злоякісних новоутворень та принципи 
ранньої діагностики. Для цього використовують засоби масової інформації та 
бесіди з хворими в амбулаторних умовах.

Варто звернути особливу увагу на порушення функції кишок або сечового мі- 
хура, виразку шлунка і дванадцятипалої кишки без тенденції до загоєння, появу 
незвичних кровотеч або виділень, потовщення або вузол у грудній залозі або в 
будь-якому іншому органі, порушення ковтання або стійкі розлади травлення, 
очевидні змінтг шкіри — невуси або бородавки, нестримній кашель або стійку 
охриплість. Якшо у пацієнта з’явився один із цих симптомів, необхідно терміново 
зверн>т'ися до лікаря. Не слід недооцінювати значущість подібних методів санітар
но-освітньої роботи серед населення. Тактика лікаря має бути побудована на прин
ципі від простого до складного. Первинна робота з хворим потребує часу, але без 
неї можна пропустити важливі деталі і приховані симптоми захворювання. Лікар 
повинен віднайти час на з’ясування суттєвих деталей анамнезу і зафіксувати в іс
торії хвороби всі діагностичні етапи й лікувальні процед>ри. Для правильного ви
бору схеми обстеження хворого з підозрою на онкологічне захворювання необхід
но знати сучасні діагностичні методи, переваги, недоліки, а також можливі усклад
нення в разі застосування їх. Спеціальні дослідження (ендоскошя, методи 
візуалізації, цитологічні та гістологічні дослідження, визначення онкомаркерів) 
розглянуто нижче. Усі вони не рівнозначні, і кожен у певній ситуації набуває клю
чового значення. Мистецтво лікаря полягає у виборі найефективнішого, безпечно
го та економічно виправданого методу для встановлення обгрунтованого діагнозу.

4.2.

Анамнез

Уміння ретельно зібрати анамнез — найважливіша професійна якість лікаря 
первинної ланки. Нерідко хворі схильні до детальних, а.де марних розповідей про 
своє захворювання, В онкології використовують зазвичай активне розпитування 
хворого. Ініціатива має бути на боці лікаря. Збираючи інформацію про початок 
хвороби, потрібно керувати діалогом, детально розпитувати про .малопомітні, але
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характерні дяя розвитку пухлини симптоми. Сам хворий часто не надає їм зна
чення. У разі активного розпитування реальна тривалість анамнезу може значно 
збільшитися. Слід звертати увагу на всі перенесені захворювання та хірургічні 
операції в минулому'. Нерідко деталі анамнезу можуть мати вирішальне значення 
для раннього виявлення пухлини, особливо в разі ураження недоступних для пря
мого огляду внутрішніх органів.

Перед початком огляду необхідно обов’язково запитати хворого про появу 
(збільшення) якихось утворень на шкірі або в підшкірній жировій клітковині. Не 
менш важливою є інформація про патологічні виділення: кров у сечі, домішки 
крові в калі, характер блювання, пато.логічні виділення з ЛОР-органів. Потрібно 
звернути увагу на звучність голосу, носове дихання, дискомфорт під час ковтан
ня. У жінок особливу увагу приділяють особливостям гінекологічного анамнезу. 
У чоловіків обов’язково з’ясовутоть, чи є проблеми із сечовипусканням. Під час 
діагностики злоякісних ноюутворень уточнення цих деталей може мати вирі
шальне значення.

Крім урахування статі й віку в кожного хворого необхідно з’ясувати причетність 
його до групи підвищеного онкологічного ризику. Обов’язкою з’ясувати і зафіксу
вати в історії хвороби спадкову схильність, гормональні або імунологічні порушення, 
шкідливі звички, наслідки серйозних травм. Не можна забувати про шкідливі впли
ви навколишнього середовища в ранні роки життя, виробничі шкідливі фактори.

Огляд

Ознайомившись зі скаргами, історією розвитку хвороби, соціально-побутови
ми умовами й особливостями сімейного анамнезу, розпочинають об’єктивне об
стеження хворого.

Об’єктивне обстеження хворого або визначення «теперішнього стану» {status 
praesenf) дає змогу зробити висновок про загальний стан організму і стан окремих 
внутрішнік органів і систем. Про загальний стан можна скласти уявлення, вивчаю
чи скарги хюрого (лабільний психічний стан, загальна слабість, схуднення, підви
щення температури тіла тошо). Про стан окремих органів дають уявлення скарги 
хворого. Точніші дані отримують за допомогою спеціальних методів дослідження. 
Піц час розпізнавання захворювання необхіано пам’ятати, що пухлина будь-якого 
органа завжди спричинює порушення в усьому організмі. Щоб об’єктивне обсте
ження було повним і систематичним, його виконують за певним планом. Спочатку 
проводять загальний огляд, потім, застосовуючи пальпацію, перкусію, аускультацію 
й інші методи дослідження, вивчають стан дихальної, серцево-судинної, травної, 
сечостатевої, опорно-рухової, ендокринної та нервової системи, лімфатичних вуз
лів. До об’єктивних методів клінічного досліпження належать лабораторні, рентге
нологічні, ендоскопічні тошо. Особливу >'вагу приділяють результатЯхМ морфологіч
ного дослідження.

Об’єктивне обстеження починають з оцінювання загального вигляду і стану 
хворого. На ранніх стадіях злоякісних новоутворень у хворого можуть бути ціпком 
здоровий вигляд, збережена висока рухова активність. Переоцінювання зовніш
нього вигляду може спричинити серйозні діагностичні помилки. Необгрунтована 
відмова вщ поглибленого дослідження і радикального лікування може призвести 
до помилкової тактики і позбавити хворого шансів на виліковування.
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Під час загального огляду нерідко вдається виявити асиметрію, розширення 
або запустіння підшкірних вен черевної чи грудної стінки. Звертають увагу на 
деформацію і контури шиї, лицевого черепа, зовнішній вигляд і симетричність 
грудних залоз, виділення із сосків. Під час огляду кінцівок звертають увагу на 
порушення ходи та функції кінцівок. За допомогою мірної стрічки порівнюють 
окружності кінцівок на одному рівні з обох боків. Пальпуючи пухлину або діїян- 
ку її розміщення, отримують важливу інформацію про розміри та консистенцію 
об’ємного утворення, його рухомість, взаємовідношення з прилеглими органакш 
і тканинами. Визначають флюкгуацію і болючість. Особливу увагу звертають на 
регіонарні лімфатичні вузли. Обов’язково оглядають і пальпують шийні, пахвові, 
надключичні, пахвинні й підколінні ділянки з обох боків. Лімфатичні вузли мо
жуть бути збільшені при системних захворюваннях або внаслідок ураження мета
стазами. Незмінені лімфатичні вузли м’якої консистенції, невеликих розмірів, 
овальної форми, зберігають рухомість. Уражений метастазами лімфатичний вузол 
збільшений, круглий, щільний, іноді горбистий, спаяний з прилеглими тканина
ми, обмежено рухо.мий.

Низка злоякісних новоутворень характеризується типови.м розміщенням мета
стазів, Для задавненого раку травного тракту характерним є ураження лімфатич
них вузлів лівої надютючичної ділянки (метастаз Вірхова), для раку шлунка в жі
нок — яєчників (метастази Крукенберга), а також ділянки міхурово-прямокишко- 
вої клітковини (метастаз Шніцлера).

Пальпацію черевної порожнини обов’язково проводять кожному первиннохгу 
хворому. Печінка, уражена метастазами, збільшена, край її горбистий, щільний, 
безболісний. Пальцеве дослідження прямої кишки також слід проводити усім 
первинним хворим, а також піц час повторних обстежень — у віддалені терміни 
після лікування. Це просте дослідження може дати важливу інформацію про за- 
хворюваїшя і запобігти прикрим діагностичним помилкам. Таким чином, під час 
обстеження первинного хворого увага лікаря має б>'ти спрямована на з’ясування 
«сигналів раку» або «симптомів тривоги»:

— симптом «неефективного лікування» (виразкової хвороби, гастриту, ларин
гіту, пневмонії, циститу, геморою);

— симптом «плюс тканина», тобто збільшення об’ємного утворення;
— синдром «малих ознак» (підвищена стомлюваність, зниження працездат

ності, втрата інтересу до життя, дискомфорт);
— синдром >тц1льнення або деструкції тканин, що визначається в разі повер

хневого розташування пухлини за допомогою пальпації, а в разі глибокого — рен
тгенологічно або ендоскопічно;

— патологічні виділення (кров’янисті, слизисті та ін.);
— стійке порушення функції органа;
— паранеопластичні синдроми.

Сг#::» 4 3 .

Біопсія — прижиттєве взяття шматочка тканини для діагностичного патогісто- 
логічного дослідження. Це найточніший метод діагностики пухлин, зокрема на 
ранніх стадіях. Термін запропонував у 1879 р. дерматолог Ернест Анрі Беньє. 
Біопсія дає змогу діагностувати й інші процеси — доброякісні пухлини, запален-
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ня, гіперпластичні утворення. Вона необхідна для уточнення вже встановленого 
діагнозу, визначення стадії при ранніх формах, проведення диференціальної 
діагностики, планування лікування та його проведення. Біопсію застосовують не 
тільки в сумнівних випадках, а й у разі клінічно встановленого діагнозу рак>'. 
Повторна біопсія дає змогу простежити морфологічну динаміку патологічного 
процесу під впливом на нього лікувальних засобів, оцінити ефективність лікуван
ня. Простота виконання, точність діагностики, уникнення обширних оператив
них втручань забезпечують економічну вигоду і лікувально-діагностичну доціль
ність даної методики.

Пункційна біопсія — метод первинної верифікації діагнозу. С>ть по.тягає в 
отриманні біоптату за допомогою голок різної конструкції завдовжки 5—25 см, 
діаметром 0,4—1,5 мм. Вибір конструкції, діаметра й довжини голки залежить від 
глибини розташування органа чи досліджуваної структури. Використовується при 
захворюваннях внутрішніх органів (печінки, підшлункової залози, нирок, заоче- 
ревинних пухлин), коли інші хірзтзгічні втр>чання для встановлення діагнозу не 
бажані.

Ексцизійна біопсія — хірургічне видалення всього патологічного вогнища. 
Найчастіше застосовують при пухлинах шкіри, грудної залози, збільшенні лімфа
тичного вузла, незначних пухлинах губи та слизової оболонки рота. Іноді екс
цизійна біопсія є лікувальним заходом.

Інцизійна біопсія — вирізання одного або кітькох шматків пухлини (якщо пух
лина великих розмірів). Тканину вирізають скальпелем, електроножем, електро- 
петлею, конхотомом. Під час проведення біопсії слід утикати сильної інфільтра
ції анестетиком самої пухлини, краще застосовувати провідникове або загальне 
знеболювання. Проведення інцизійної біопсії вимагає дотримання певних пра
вил. Біопсію виконують на межі зі здоровими тканинами, захоплюючїі незмінен>' 
тканину'. Не варто брати .матеріат для дослідження із некротизованої ділянки, 
зони розпаду пу^хлини. У разі невеликих поверхневих >'творень краще видаляти її 
повністю. Після видалення шматочка тканини, підозрілої щодо злоякісної пухли
ни, ділянку піддають електрокоагуляції або обробляють 96 % етиловим спиртом. 
Розміри видаленого шматочка визначають залежно від характеру і локалізації па
тологічного вогнища, він повинен бути достатнім для проведення патогістологіч- 
ного дослідження. Проводячи біопсію лімфатичного вузла, слід намагатися вида
лити його (або кілька прилеглих один до одного вузлів) повністю, не порушуточи 
капсулу. Бережливе ставлення до тканин, мінімальна травматизація їх — необхід
на умова правильно виконаної біопсії. Видалений шматочок тканини для гістоло
гічного дослідження занурюють у фіксувальнігй розчин (10 % нейтральний роз
чин формальдегідно.

Трепанобіопсія — отрикіання стовпчика тканини за допомогою спеціально 
сконструйованої голки. Цей вид біопсії можна проводити в разі глибокого роз
міщення пухлин піл контролем рентгеноскопії або УЗД. Трепанобіопсію можна 
застосовувати в разі ураження кісток, щільних метастазів у лімфатичні вузли, у 
гематологічній практиці для стернальних пункцій тощо.

Щипцева біопсія — отримання шматочка тканини за допомогою щипців різної 
конструкції. Застосовують для ендоскопічних досліджень.

Кюрегаж — отримання матеріалу шляхом вишкрібання (матки, гайморової 
порожнини тощо).
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При випадковій біопсії матеріал отримують несподівано для хворого, напри
клад, під час відкашлювання — шматок пухлини бронха чи під час вагінального 
дослідження — шматок пухлини хворої матки.

Експрес-біопсія має на меті отримання патогістологічного висновк>  ̂впродовж 
КІЛЬКОХ хвилин піс.ля взяття матеріалу. Її найчастіше виконають під час операції 
для уточнення діагнозу й визначення подальшої лікувальної тактики.

У разі клінічно встановленого діагнозу біопсію виконують також для:
• гістологічного підтвердження діагнозу, тому що клінічні дані можуть ви

явитися помилковими і призвести до непотрібних, а інколи інвалідизуючих опе
ративних втручань;

• отримання точної морфологічної характеристиюі пух.лини, встановлення її 
гістологічного варіанта, ступеня диференціювання;

• визначення поширеності пухлинного процесу як в ураженому органі, так і 
за його межами, що дає змогу раціонально підібрати метод лікування;

• виявлення індивідуальної чутливості злоякісної пухлини до хіміотерапев
тичних препаратів і підбору найефективніших цитостатиків (такі дос.дідження 
проводять in vitro або в культурі тканин із використання]^! матеріалу біопсії);

• оцінювання ефективності певного виду лікування;
• виявлення або виключення рецидиву пухлини;
• документального підтвердження пухлини, яка була у хворого до лікування, 

що має юридичне значення за необхідності підтвердження обґрунтованості мето
ду лікування, виправданого лише при злоякісних пухлинах;

• вірогідної статистики пухлин;
• передбачення прогнозу й отримання науково вірогідних результатів про 

віддалені наслідки лікування злоякісних пухлин.
Біопсія іноді дає хибні результати (унаслідок недотримання правил взяття ма

теріалу або неточної інтерпретації морфологічного препарату). У таких випадках 
біопсію слід повторити.

Ускладненнями біопсії можуть бути кровотеча, дисемінація пухлини, ушкод
ження прилеглих органів.

Цитологічні дослідження

Головною метою на етапі діагностики є морфатогічне підтвердження діагнозу, 
тобто його верифікація. Без морфологічного підтвердження злоякісності процесу 
неможливо розпочати повноцінне лікування. Одним із методів верифікації діагно
зу в онкології є цитологічне дослідження клітинного матеріалу на наявність пух
линних елементів. Цитологічне дослідження проводять як самостійне або як до
даткове до гістологічного дослідження.

Відомо, що окремі праці із цитологічної діагностики з’явилися ще в другій 
половині XIX ст. Зокрема відомий російський патологоанатом М.Н. Никифоров 
у 1888 р. описав спеціальний метод фіксації цитологічних мазків.

З 1900 р. функціонував створений у Харкові спеціальний Інститут лаборатор
ної діагностики, у якому під керівництвом С.Л. Еріха та А.Я, Альтгаузена прово
дили дослідження пухлин і пухлиноподібних захворювань, насамперед у нативних 
препаратах.
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Базовими працями із цитологічної діагностики з використанням фарбованих 
препаратів є: стаття румунського патологоанатома А. Babes, який у 1928 р. запро
понував азурові барвники; праця американського вченого, фізіолога та анатома 
G.N. Papanikolaou, видана в 1941 р., якийя'ія вивчення піхвових мазків викорис
товував розроблену ним методику поліхролшого фарбування. Після виходу в 
1943 р. монографії G.N. Papanikolaou та H.F. Traut із чудово виконаними кольо
ровими малюнками було остаточно сформульовано принципи цитологічної 
діагностики.

Пункційн>' біопсію потрібно проводити кожному хворому з пухлиною або з 
тканиною невідомого походжен?ія (запальні інфітьтрати тощо). Сучасні методики 
дають можливість узяти пункцію з усіх органів і тканин, включаючи мозок. Пунк- 
ційна біопсія проюдиться під контролем пальпації або УЗД, КТ, МРТ, під час 
лапароскопії, торакоскопії, лапаротомії, торакотомії, операцій на головному і 
спинному мозку тощо. Препарати, узяті методом пункції, можна фарбувати за 
різними гістохімічними методиками. Проведення пункційної біопсії є обов’язковим 
до початку лікування онкологічного захворювання і дає змогу' встановити діагноз 
злоякісної пухлини в разі позитивних результатів біопсії. Негативні результати 
біопсії не є свідченням відсутності злоякісної пухлини, тому морфологічна верифі
кація має бути проведена іншими методами — товстоголковою (трепанобіопсія), 
інцизійною або ексцизійною біопсією.

Цитологічні дослідження проводять у двох основних напрямках: 1) цитологіч
не дослідження пунктатів, або аспіраційна біопсія, — вивчення клітин у матеріалі, 
отриманому під час пункції; 2) ексфоліативна цитологія — вивчення клітин у 
.матеріалах—відбитках з різних органів, у секретах, екскретах, серозних рідинах і 
змивах. Мазки-відбитки також можна отримати з видалених інтраопераційно щ^х- 
лин, лімфатичних вузлів, операційних ран.

Цитологічне дослідження — загальноприйнятий метод морфологічної діагнос
тики, що дає змогу оцінити стан епітелію при запальних захворюваннях, перед- 
пухлинних процесах, раку, здійснити контроль за ефективністю консерватив
ного та оперативного лікування хворих із різною патологією. Ефективність мето
ду коливається в межах 79,2—96,3 %.

Прийнято розрізняти скринінгове (під час масових профілактичних обсте
жень) і прицільне цитологічне дослідження. Цитологічний скринінг шийки мат
ки здійснюють усім жінкам віком понад 20 років незалежно від клінічних даних. 
У сучасних у'мовах його доцільно проводити разом із початком статевого життя. 
За наявності клінічно виражених патологічних змін шийки матки цитологічні 
мазки виготовляють із прицільно отриманого матеріалу. Матеріал для цитологіч
ного дослідження бере спеціально підготовлений середній медичний працівник 
(акушерка, фельдшер) або лікар, який здійснює гінекологічний огляд (профілак
тичний, лікувальний). Ефективність методу значною мірою залежить від того, 
наскітьки правильно взято юлітинний матеріал і виготовлено мазки (фактор 
якості).

Варто сказати, що можливості цитологічного методу щодо виявлення до- 
клінічних форм злоякісних новоутворень повністю не реалізовані. Це має стати 
предметом подальших спільних розробок клініцистів, цитологів, онкологів і па- 
томорфологів.
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ІмуногістохІмічні дослідження

За останні 20—25 років сучасна патологічна анатомія та її важлива складова — 
онкоморфологія — поповнилися такими знаннями, які без перебільшення можна 
було б назвати революційними. Багато в чому це пов’язано з досягненнями іму
нології та молекулярної біології.

Далі йтиметься про метод, який останніми роками став невід’ємним у роботі 
онкоморфолога — метод імуногістохімінного (ІГХ) дослідження, що грунтується 
на створенні гібридомної технології, запропонованої лауреатами Нобелівської 
премії Келлером і Мільштейяом у 1975 р.

Імуногістохімія — це метод виявлення і встановлення точної локалізації клі
тинного або тканинного компонента за допомогою імунологічних та гістохіміч
них реакцій. Авторами цього методу є група дослідників під керівництвом Аль
берта Кунса, які вперше отримали і використали мічені флюоресцеїном антитіла 
для діагностики.

Суть ІГХ-методу полягає у проведенні на звичайному' гістологічному зрізі ре
акції антиген—антитіло, при цьому антитіло .мітять флюорохромом або фермен
том, який виявляють за допомогою гістохімічної реакції, Якшо потрібний антиген 
міститься в досліджуваній тканині, то створений комплекс антиген—антитіло 
вкаже на його локалізацію.

За антиген може слугувати будь-який клітинний або тканинний компонент: 
структурні білки клітин, поверхневі глікопротеїнй лімфоцитів, рецептори гор
монів, фактори росту’ та їхні рецептори, колаген, онкопротеїни, вірусні білки 
тощо.

Основними реагентами, загальними для всіх ІГХ-методів, є антитіла. Моно- 
клональні антитіла вироб.ляються окремими клонами плазматичних клітин. Для їх 
одержання прийнято використову'вати матеріал мишей і кролів. Після імунізації 
тварин із селезінки та лімфатичних вузлів видаляють В-лімфоцити і з’єднують їх 
у спеціальних умовах із клітинами несекретуючої мишачої мієломи, таким чином 
отримують антитілопродукуючу гібридому (гібридомна технологія). Так одержу
ють велику кількість моноклональних антитіл зі специфічними характеристи
ками.

На сьогодні промисловість випускає велику кітькість моноклональних анти
тіл. У разі застосування ІГХ-методу' особливо велике значення має можливість 
використовувати матеріал після звичайної фіксації у формаліні, стандартної про
водки і заливки у парафін.

І ГХ-метод дає змогу:
• провести гістогенетичну діагностику пухлини (оскільки за звичайним гісто

логічним методом не завжди вдається визначити походження пухлини);
• встановити нозологічний варіант новоутворення;
• виявити первинну пухлину за метастазом із невідомим первинним вог

нищем;
• визначити прогноз пухлинного захворювання;
• установити факт злоякісної трансформації клітин;
• визначити можливості таргетної (цітеспрямованої) терапії;

38



P о з Д I л 4. МЕТОДИ ДІАГНОСТИКИ В ОНКОЛОГІЇ

• ВИЯВИТИ як резистентність, так і чутливість пухлинних КЛІТИН до хіміотера
певтичних препаратів;

• визначити чутливість пухлинних клітші до променевої терапії;
• установити характер патологічного пронесу в біоптатах низької якості та у 

біоптатах із недостатнім об’ємом матеріалу;
• діагносіу'вати аутоімунне захворювання;
• виявити інфекиійні агенти;
• оцінити функціональний стан клітин.
Принциповою відмінністю ІГХ-методу від інших методів імунологічної 

діагностики є структурна специфічність дослідження: можливість оцінити не тіль
ки наявність антигену, що досліджується в об’єкті, а й його кількість, розподіл у 
гісталогічному препараті (за забарвленням плазматичної мембрани, ядра або ін
ших ультраструтсгур клітини).

У клінічній онкології розрізняють прогностичні і предиктивні фактори, про
гностичними факторами є клінічні, патологоанатом Ічні та біологічні особливості 
онкологічних хворих, що передбачають клінічний перебіг і завершення захворю
вання. Предиктивними факторами є клінічні, патологоанатомічні та біологічні 
особливості пухлини, що застосовуються для оцінювання вірогідності відповіді на 
специфічну ад’ювантну терапію.

Можливості ІГХ-методу в разі анонімних злоякісних новоутворень тяжко пе
реоцінити. Застосування групи діагностичних маркерів дає можливість зменшити 
відсоток хворих з неустановленим діагнозом із 10—15 % до 0,63 %.

За допомогою ІГХ-методу можна виявити мікрометастази, які не візуалізують- 
ся під час звичайної світлової мікроскопії та класичного фарбування гематоксилі
ном і еозином.

Молекулярно-генетичні дослідження

Виявлення в родинах хлоякісних пухлин, які можуть передаватися спадковим 
шляхом, потребує з’ясування можливосл виникнення злоякісної пухлини у здо
рових членів родини (передусім у дітей, сестер і братів), при цьому слід врахову
вати, що спадковий рак не є вродженим і частіше виникає в ранньому віці.

Знання локалізації, стр>тстури й типу мутацій туморсутіресорних генів, які ле
жать в основі спадкового раку, значно полегшує виявлення групи ризикуй серед 
членів ут>аженої родини.

На сьогодні молекулярно-генетичну' діагностику застосовують до таких пух
лин і генів:

RB1 — ген при ретинобластомі;
АРС — ген при сімейному аденоматозному поліпозі (FAP);
RET — ген при MEN2H (множинній ендокринній неоплазії);
BRCA1 — ген при раку грудної залози та яєчників;
NF1 — ген при нейрофіброматозі Реклінгаузена;
WT1 — ген при пухлинах Вільмса; 
р53 — ген при синдромі Лі—Фраумені.

Щодо гена р53, то його значення в діагностиці спадкового раку невелике, 
оскільки приблизно в 50 % усіх досліджених пухлин є мутації цього гена.
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На сьогодні актуальним є проведення превентивного онкологічного генетич
ного скринінгу, який визначає превентивну концепцію терапевтичних дій у па
цієнтів групи ризику.

Молекулярно-генетична діагностика злоякісних пухлин стає необхідним ме
тодом дослідження. Серед молекулярних технологій переважає порівн5їльна ге- 
номна гібридизація (Comparative Genomic Hybrization — CGH) — метод, за допо
могою якого виявляють втрату генетичного матеріалу (делеції) або набуття гене
тичного матеріалу хромосомою (ампліфікації).

Наступним кроком є виявлення власне мутацій. Для цього застосовують ме
тоди непрямого і прямого аналізу .мутацій.

Далі проводять прямий секвенціальний аналіз певної дідянки ДНК, грунтую
чись на вже відомих порушеннях генів при різних спадкових хворобах (табл. 1).

Таблиця І. Туморсупресорні гени людини та їхні функції 
при деяких спадкових онкологічних хворобах

Ген Лока.іізаіоя 
в хромосомі

Лока.іізація 
в кліпші Функція

р53 (ТР53) ПрІЗ.І Ядро Контрольний пункт клітинного 
циклу, індуктор апоптозу

RB1 (ретанобластома) I3ql4 Ядро Регулятор клітинного циклу й 
активності генів

DCC (дслетоваюШ при раку 
товстої кишки)

18q2l.3 Мембрана Клітинна адгезія, трансдукція 
сигналу'

АРС (аденоматозний поліпоз 
товстої кишки)

5q25 Цитоплазма Мікротубули

МСС (мутація при колорек
тальному раку)

5q21 Цитоплазма Невідома

WTI (пухшна Вііьмса) ІірІЗ Ядро Регулятор активності генів
NF1 (нейрофібро.матоз, тип 1) 17qll Асоційований 

3 мембраною
Регулятор функції р2І(га5)

NF2 22ql2 — Невідома

Історія вивчення ролі спадковості в етіології злоякісних пухлин жіночих ре
продуктивних органів, зокрема раку ірудної залози і яєчників, налічує майже 
сторіччя. Феномен сімейного накопичення раку' грудної залози і яєчників був 
неодноразово описаний в літературі ще у 20—30-і роки XX ст. Водночас подібні 
повідомлення належали до розряду казуїстичних і майже не викликали жодного 
інтересу в дослідників.

У 40—50-х роках XX ст. кількість публікацій про випадки високої захворюванос
ті близьких родичок на рак жіночих статевих органів і грудної залози у деяких ро
динах помітно :^ільши.аася. Деякі клініцисти часом інтуїтивно розцінювали подібні 
ситуації як показання до профілактичної операції (мастектомії або оофоректомії') у 
жінок, чиї матері і/або сестри хворіли на рак грудної залози або яєчників. Часом 
така процедура дійсно виправдовувала себе як превентивний захід, оскільки давала 
.можливість виявити початкові ознаки малігнізації у видалених тканинах.
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У ці самі роки встановлено спадковий характер рідкісних синдромів, одним із 
клінічних проявів яких є злоякісні новоутворення грудної залози і яєчників: Гар
днера, Пейтца—Єгерса, невоід-базально-клітинної карциноми, нейрофіброматозу 
тощо.

У медико-генетичних дослідженнях останніх років було викорртстано три ос
новних методи к-тасичного генетичного аналізу: клініко-генеалогічний, популя
ційно-статистичний і близнюковий.

Так було доведено, що в родинах пробандів, хворих на рак грудної залози, 
аналогічна форма раку трапляється в 3—4 рази частіше, ніж у попу-ояції. У цих 
родинах також імовірно частіше траплявся рак яєчників і ендометрія порівняно із 
загальною популяцією. Частота інших злоякісних новоутворень у родичів майже 
відповідала загальнопопуляційній.

У родинах пробандів, хворих на рак яєчників, частота аналогічних форм раку 
(епітеліальних пухлин яєчників) у 6,7 разу перевищувала таку в загальній популя
ції. У цих родинах також спостерігалося чотириразове підвищення частоти раку 
грудної залози порівняно із загальною популяцією. Інші фор.ми раку у родичів 
пробандів було розподілено так само, як і серед населення.

Отримані результати с в і д ч р ї л и  про невипадковий характер сімейного накопи
чення раку грудної залози, яєчників і ендометрія в деяких родинах, проте ці дані 
відображали тільки тенденцію, не розкриваючи при цьому̂  причин, що зумовлю
ють цю тенденцію.

у  1971 р. Н, Ьіпсії уперще висловив припущення про існування сімейного ра
кового синдрому, що характеризується високою ураженістю членів однієї родини 
(40 % уражених і більше) злоякісними новоутвореннями різних анатомічних ло
калізацій, виникненням раку в молодому віці (до 40 років), переважним уражен
ням жіночих репродуктивних органів і органів травного тракту, підвищеною часто
тою первинно-множинних форм раку в окремих членів родини з історичним видом 
родоводу, тобто передачею захворювань від батьків до дітей, що відповідає ауто- 
сомно-домінантному успадкуванню. Автор висловив припущення про те, що в та
ких родинах, можливо, успадковується поодинокий патологічний ген, що володіє 
широкою тканиноспецифічністю і детермінує розвиток раку різних локалізацій.

Дещо пізніше Н. ГіпсЬ описав два різновиди сімейного ракового синдрому і 
назвав їх своїм ім’ям — синдролги Лінча І і II типів.

Синдром Лінча І типу (Гіпсії І) було охарактеризовано як сімейне накопичен
ня рак>' органів травного трактуй з переважанням рак>' товстої кишки, що виник 
на тлі поліпів.

Синдром Лінча II типу (ГіпсЬ II) характеризувався накопиченням раку жіно
чих репродуктивних органів (грудної залози, яєчників і ендометрія) і органів 
травного тракту.

Інший синдром, так званий 8ВЬА, було охарактеризовано як сімейне накопи
чення раку грудної залози, п>хлгш м’яких тканин, мозк>% язика, гортані, наднир
кових зааоз, гемобластозів. Характер накопичення злоякісних новоутворень у та
ких родинах відповідав моделі аутосомно-домінантного успадкування, а неодно
разове спостерігання подібних сит>'адій свідчило про їхню невипадковість.

На підставі формально-генетичного аналізу було показано, що деякі форми 
раку є захворюваннями мульти факторної природи з майже рівними частками ге
нетичних факторів і чинників зовнішнього середовища в їхній етіології (52 і 48 %
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відповіано для раку грудної залози і 54 і 46 % відповідно для раку яєчників). Та
кож було встановлено генетичний взаємозв’язок між злоякісними пухлинами 
яєчників і грудної залози, ендометрія, доброякісними пухлинами цих локалізацій 
і деякими іншими патологічними станами жіночих репродуктивних органів, таки
ми як міома матки і хронічне запалення її придатків. З’ясувалося, що всі ці захво
рювання детерміновані часткою загальних генетичних факторів.

Клінічний прояв спадкових пухлин характеризується більш раннім виникнен
ням і переважним ураженням парних органів. Неспадкові (спорадичні) форхш 
раку, навпаки, завжди бувають однобічними і з’являються пізніше (у старшому 
віці).

З позицій сьогодення, злоякісні пухлини жіночих репродуктивних органів — 
це досить гетерогенні грутти захворювань щодо етіології та клінічної картини. 
Загалом природа цих новоутворень є мультифакторною. В основі її лежать уш
кодження генетичного апарату клітин (статевих або соматичних), що зумовлюють 
підвищену чутливість їх до канцерогенних впливів зовнішнього середовища (фі
зичних, хімічних і т. д.).

Щодо генетичних механізмів канцерогенезу злоякісні пухлини жіночих репро
дуктивних органів, як і інші форми раку, поділяють на спадкові і спорадичні.

Спорадичні форми раку значно поширені серед населення. Питома вага їх ста
новить приблизно 68 % усіх випадків раку визначених анатомічних локалізацій.

Спадкові форми раку поширені менше. З позицій теорії А. Кнудсона їх під
грунтям є ушкодження (мутації) генетичного апарату статевих клітин, яскі можуть 
передаватися з покоління в покоління як проста ознака, шо менделює. Ці ново
утворення проявляють тенденцію до накопичення в родинах — звідси їхнє робоче 
визначення «сімейний рак».

Тенденцію до сімейного накопичення проявляють пухлини майже всіх анато
мічних локалізацій, у тому числі й рак жіночих репродуктивних органів. У сімей
ному анамнезі приблизно 18 % онкологічних хворих були чи є родичами, ураже
ними тією чи іншою формою раку-

Клініко-генеалогічний аналіз тисяч родоводів, зібраних від хворих на рак жі
ночих репроііуктивних органів та рак інших форм, дав змогу Н. СіпсЬ і іншим 
ученим уніфікувати клініко-генеалогічні ознаки (критерії), що дають можливість 
відрізнити спадкові форми пухлин від спорадичних. Такими критеріями є:

1) двоє і більше хворих на рак у родині;
2) вертикальний вигляд родоводу (наявність хворих на рак у кількох поколін

нях родоводу), що узгоджується з передбачуваними типами спадкової передачі 
захворювань, частіше з аутосомно-домінантним типом;

3) підвищена частота в родинах первинно-множинних злоякісних новоутворень 
різних анатомічних локалізацій, включаючи білатеральне ураження парних органів;

4) більш ранній вік членів родини до моменту  ̂ виникнення пухлин (40— 
42 роки);

5) краща виживаність хворих на рак порівняно з несімейними формами пух
лин тих самих локалізацій.

На сьогодні описано більше ніж 200 синдромів. За узагальненими даними 
світової літератури генетично детерміновані (спадкові) форми раку становлять 
приблизно 7—10 %. Цілком очевидно, шо ця цифра є значно заниженою, оскіль
ки точну ідентифікацію спадкових форм раку здійснити неможлі^во.
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Беручи до уваги характерні риси сімейної історії хворих на рак жіночих ре
продуктивних органів, виділяють низку спадкових синдромів, проявами яких є пі 
новоутворення. До них належать;

• органоспенифічні (site-specific) синдроми сімейного раку грудної залози, 
яєчників і ендометрія;

• синдром сімейного раку грудної залози/яєчників;
• синдром Лінча 11, що об’єднує всі три пухлини, а також рак органів трав

ного тракту (описаний вище);
• синдром Лі—Фраумені, що включає рак грудної залози й ішні злоякісні 

новоутворення;
• сімейний рак грудної залози й органів травного тракту;
• спадкові синдроми, одним із проявів яких може бути будь-яка пухлина 

жіночих репродуктивних органів: Коудена, Гарднера, Пейтца—Єгерса, невощ-ба- 
зально-юіітинна карцинома, нейрофіброматоз.

У більщості провідних лабораторій світу ведеться пошук генетичних маркерів, 
що відображують етіологію і патогенез раку жіночих репродуктивних органів. 
Розпочато чгїсленні спроби виявити так звані маркери спадкової схильності.

Пухлинні маркери

П>'хлинні маркери (онкомаркери) — важлива складова діагностичного комп
лексу в онкології. Визначення рівня пухлинних маркерів широко використовуєть
ся в діагностиці, лікуванні і під час спостерігання за станом онкологічних хворих.

Маркери пухлинного рост>̂  можна поділити на різні класи:
• Імунологічні — асоційовані з пухлиною антигени або антитіта до них",
• гормони АКТГ, ТТГ, кальцитонін;
• ферменти — фосфатаза, лактатдегідрогеназа та ін,;
• продукти обміну — креатин, гідроксипролін, поліаміни, вітьна ДНК;
• бідки плазми — феритин, церулоплазмін, р^-мікроглобулін;
• білкові продукти розпаду пухлин.
Відомо близько 200 сполук, що нагежать до пухлинних маркерів, проте 

діагностичне значення мають близько двох десятків бідків.
Основне застосування онкомаркерів у клінічній діагностиці — моніторинг пе

ребігу захворювання й ефективності лікування (радіо-, хіміо- і гормонотерапії, 
хірургічного лікування), отримання прогностичної інформації. Рівні пухлинних 
.маркерів урахов>тоть також під час вирішення питання про припинення або про
довження консервативної терапії хворих.

Одне із завдань, що вирішуються в разі використання онкомаркерів, — мож
ливість у комбінації з іншшми діагносттічними методами провести ранню дифе
ренціальну діагностику пухлини. Як відомо, симптоми і перебіг онкологічних за
хворювань дуже різноманітні. Тому завдання ранньої діагностики раку залишаєть
ся актуальним. Окрім того, навіть після радикальних операцій нерідко спос
терігаються рецидиви і метастази. Швидкість підвищення рівня пухіинного 
маркера зазвичай дає змогу робити висновки про наявність захворювання і при
роду його розвитку, зокрема про метастазування. Динаміка рівня маркера викли
кає більший інтерес, аніж його поодиноке значення, узяте довільно. У разі реіл'-
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лярного спостереження за рівнем маркерів, інформативних для пухлини конкрет
ної локалізації, можна діагностувати початок метастазування за 4—6 міс, до його 
клінічного ВИЯВ.ПЄННЯ. Під час лікування або після операції відсутність зниження 
концентрації пухлинних маркерів означає неефективність обраного способу ліку
вання (нерадикальність операції). Відхилення рівня одного або більше маркерів 
пухлинного росту відзначено у 80—90 % хворих, проте через гетерогенність мор
фологічної і гістохімічної структури пухлин потрібний індивідуальний підхід до 
підбору комплексу продукованих пухлиною маркерів. МОЗ України рекомендує 
такі інтервали взяття проб для аналізу: 1 раз на місяць упродовж 1-го року після 
лікування, 1 раз на 2 міс. упродовж 2-го року після лікування, 1 раз на З міс. упро
довж 3-го року спостерігання.

На жаль, жоден пухлинний маркер не має 100 % специфічності стосовно будь- 
якого органа (винятком можна вважати ПСА). У клінічній практиці використову
ють пухлинні маркери раку яєчників, тіла і шийки матки, грудної залози, перед
міхурової залози, органів травного тракту, легені і деяких інших злоякісних ново
утворень (табл. 2.)

Таблиця 2. Нанінформативніші пухлинні маркери 
для каріганом основних локалізацій

Лока-тиапія пухлини Онкомаркери

Рак ірудної залози СА 15—3, РЕА, СА 19—9, СА 72—4 (гормони: пролак- 
тин, естрадіол)

Рак яєчників:
— серозний
— муцішозний
— енломегріоідний
— герміногенний
— гранульозоклітиіїний

СА 125, НЕ4, СА 19-9, СА 72-4 
СА 72-4, СА 125 (СА 19-9)
СА 125, НЕ4 (СА 19-9)
р-Хоріонічний гонадотропін людини, а-фетопротеїн 
Естрадіол, інгібін В

Пухлини яєчок Р-Хоріонічний гонадотропін людини, а-фетопротеІн

Рак шийки матки:
— плоскоклітинний
— аденокарцинома

SCC
РЕА

Рак вульви SCC
Рак ендометрія СА 125, НЕ4, СА 19-9, РЕА, СА 72-4

Рак стравоходу SCC
Рак шлунка СА 72-4, РЕА, СА 19-9

Колоректаїьний рак РЕА, СА 19-9, СА 242, ІРОВТ

Рак підшлункової залози СА 19-9, СА 242
Рак сечового міх'̂ 'ра 1ВС, Cyfra 21-1, ВТА, NMP-22

Рак нирки Ти М2-РК, SCC, Са 125

Рак передміхурової залози- - ---  ІПСАзаг., ПСАвітьн./ПСАзаг., ProPSA, {—2] proPSA
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Закінчення тайл. 2

Локалізація пух.іннн Оакомаркерн

Рак легені:
— аденокарцинома
— плоскоклітинний
— великоклітинний
— дрібноклітинний

РЕА, Cyfra 21-1, СА 72-4  
Cyfra 21-1, SCC, PEA 
Cyfra 21-1, SCC, PEA 
ProGRP, HCE, PEA

Рак щитоподібної залози: фоліку
лярний, папілярний, медулярний

Тиреоглобулін, ТТГ, катьцитонін, PEA

Метастази пухчин різних локаліза
цій у кістках

Bone TRAP-Sb, кісткова фракція лужної фосфа-гази

Меланома S-100

#.4ї̂ МІІ0ДИШІНЬ0ІДІДПЮШіаіІ>А^ н . %

Перспективи розвитку- онкології в Україні передусім пов’язані з реформуван
ням системи раннього виявлення раку.

Сьогодні віддалені наслідки лікування (5-річна виживаність хворих) основних 
онкологічних за.хворювань у США, Західній Європі, Японії на 30—40 % кращі, 
ніж в Україні. Це насамперед пов’язано з виявленням раку у ранніх стадіях.

Щорічно в Україні задавнені форми раку на III—IV стадії виявляють у ЗО— 
40 % пацієнтів. Протягом першого року після встановлення діагнозу помирають 
68,8 % хворих на рак легень, 76,2 % — на рак стравоходу. Навіть від раку грудної 
залози і шийки матки, які можна не тільки своєчасно виявляти, а й успішно за
побігати їм шляхом скринінгу, ПрОТ5ПХ)М першого року з моменту виявлення хво
роби помирають 15—20 % осіб. Це дуже тривожні цифри. За прогнозами онкоепі- 
деміологів МОЗ України, 34 % жителів України (із них чоловіків 43,2 %) протягом 
свого життя за.хворюють на рак.

Ідею проведення масових профілактичних оглядів населення для раннього 
виявлення допухлинних і пухлинних захворювань було висунуто М.М, Петровим 
у 1946 р. Проведення онкопрофоглядів заслуговує високої оцінки, але вони дис
кредитовані формальним ставленням, відсутністю спеціального обладнання й ок
ремого фінансування, здійсненням цих заходів у процесі загальною! і нічної діяль
ності без економічної зацікавленості в їхніх наслідках.

Профілактичних оглядів для виявлення передпухлинних і пухлинних захворю
вань потребує все населення віком 40 років і більше. Огляд на предмет онкогіне- 
кологічних захворювань і хвороб грудних залоз необхідно проводити всім жінкам 
після 30-річного віку.

Осіб, які підлягають профілактичному огляду на предмет виявлення передпух
линних захворювань і злоякісних новоутворень, слід оглядати не рідше ніж 1 раз 
на рік. Профілактичні огляди проводять медичні працівники закладів лікувально- 
профілактичної мережі.

Методичне керівшіцтво профілактичними оглядами і контроль за повнотою 
та якістю їх проведення покладають на онкологічні заклади.
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Паралельно з профілактичними оглядами необхідно проводити широку сані
тарно-освітню роботу серед населення: лекції, бесіди, виступи на радіо і телеба
ченні, дрлтсування (публікації) статей у місцевих газетах.

У роботі з проведення онкологічних оглядів мають бути обов’язково вико
ристані такі методи дослідження:

• великокадрова флюорографія для виявлення захворювань легень;
• цитологічне дослідження для виявлення передпухлинних захворювань 

шийки й тіла матки;
• флюоромамографія;
• пальцеве дослідження прямої кишки;
• огляд шкіри і видимих слизових оболонок.
при відборі осіб, які потребують поглибленого медичного обстеження для 

виявлення захворювань органів травного тракту, можуть бути рекомендовані ан
кетний метод і великокадрова флюорографія шлунка.

Особи, в яких під час профілактичного огляду запідозрили передпутстшнне 
зах^рювання або злоякісне новоутворення, підлягають подальшо.му обов’язковому 
поглибленому амбулаторному обстеженню в лікува.тьно-профиіактичних закла
дах. У разі необхідності обстеження має бути проведене в стаціонарі загально-лі
кувальної мережі або спеціалізованого закладу.

Поглиблене обстеження осіб з підозрою на злоякісну пухлину слід завершити 
в лікувально-профілактичному закладі протягом 10 днів.

Дані про результати досліджень заносять в індивідуальну карту- амбулаторного 
хворого, фіксують у формах обліку профілактичних оглядів для контролю за над
ходженням хворого для поглибленого обстеження.

Профілактичні огляди організованого (працюючого) міського населення здій
снюють:

а) на промислових підприємствах — силами медико-санітарних частин;
б) на підприємствах та установах, у яких немає медико-санітарних частин, — 

силами лікувально-профиіактичних заісіадів, до яких вони прикріплені.
Проведення профітактичних оглядів неорганізованого міського населення 

(пенсіонери, домашні господарки та ін.) покладається на районні поліклініки.
Профілактичні огляди працюючого і непрацюючого населення сільської міс

цевості і працівників селищ забезпечують сільські дільничні лікарні, а поглиблене 
обстеження — центральні районні лікарні.

У регіонах, населення яких через специфіку виробничої діяльності і відда
леність населешіх пунктів від закладів загальної лікувальної мережі, слід реко
мендувати бригадний та експедиційний методи профілактичних оглядів.

Хворі віком 40 років і більше, які перебувають у стаціонарі будь-якого ліку
вального закладу, повинні пройти профілактичний огляд на предмет виявлення 
передпухлинних захворювань і злоякісних новоутворень. Виписуючи хворого зі 
стаціонару, лікар-куратор на тіггульній сторінці історії хвороби повинен зробити 
помітку «пройшов онкоогляд» і поставити свій підпис.

На наявність злоякісних пухлин і передпухлинних захворювань обстежують 
усіх хворих, які лікуються в стаціонарах з будь-якого привод>% і хворих, які впер
ше в поточному році звернулися по амбулаторну допомогу, в терміни, встанов
лені стандартами діагностики і лікування онкологічних хворих, в обсягах щоріч
ного онкопрофогляду, який має включати:
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• цшеспрямоване опитування про порушення функції органів і систем 
можливе за скринінг-опитувачами;

• огляд шкіри і видимих слизових оболонок, грудних залоз, щитоподібної за
лози, зовнішніх статевих органів, пальпацію периферичних лімфатичних вузлів;

• огляд жінок в огладовому кабінеті, узяття мазків з шийки матки для цито
логічного дослідження, пальцеве дослідження прямої кишки;

• огляд чоловіків в оглядовому кабінеті, пальцеве дослідження прямої кишки 
та передміхурової залози;

• рентгенографічне дослідження органів грудної клітки у двох проекціях.

Передракові захворювання

1. Усі хворі з передраковими захворюваннями повинні перебувати під дис
пансерним спостереженням у лікарів відповідних спеціальностей.

2. Хворих, у яких виявлено передракові захворювання з високою частотою 
озлоякіснення, систематично оглядають лікарі-спеціалісти (клінічна група Іб).

3. У разі хірургічного лікування передракових захворювань гістологічне до
слідження виддтеного вогнища обов’язкове.

4. Після проведеного радикдтьного лік>^ання передракових захворювань 
хворі підлягають активному диспансерному спостереженню протягом 2 років. 
Після закінчення цього терміну за відсутності рецидиву захворювання хворих зні
мають з диспансерного обліку.

4.5. ПРИНЦИПИ І МЕТОДИ ОСРИНІНГУ 
отологічних ШВОРЮВАНІГІ ̂

в англомовній літературі термін «скринінг» >гживається як синонім «раннього 
виявлення» або «вторинної профілактики». Під скринінгом розуміють обстежен
ня (тестування — testing) осіб, у яких немає жодних скарг, для виявлення хвороби 
в «прихованій» або «доклінічній» фазі.

Якщо діагноз раку встановлено і розпочато лікування в стадії, коли в людини 
немає ніяких скарг, то наслідки такого лік>^вання будуть значно кращими, аніж 
тоді, коли рак вияатяється на тлі виражених клінічних ознак.

Передумовою проведення скринінгу' є добре знання фаз доклінічного розвит
ку рак\'.

Найбільш придатними для скринінгу вважають рак грудної залози, шийки 
матки, товстої кишки і меланому, менше придатними — рак легень, передміхуро
вої, щитоподібної залоз, сечового міхура, шлунка, тіла та придатків матки, носо- і 
ротоглотки, яєчок, лімфатичних вузлів.

Загальні принципи скринінгу раку

Під час проведення скринінгу раку' слід ураховувати три обставини:
1) характеристику ракового процесу;
2) характеристику тесту, який використовується для скринінгу;
3) оцінювання вартості скринінгової програми.
Опітіальним для скринінгу є виявлення раку до появи метастазів.
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Передумови скримінгу
Передумовою скринінгу будь-якої форми раку є те, що захворюваня повинне 

мати серйозні наслідки для здоров’я населення, насамперед враховується смерт
ність від цієї хвороби. На жаль, довести, що раннє виявлення раку може мати 
велике значення для зниження показника смертності, а також що наслідки ліку
вання таких хворих поліпшаться, досить складно.

Нині практичне значення скринінгу раку підтверджено тільки для невеликої 
гр>тти злоякісних пухлин.

Скринінг організовують зазвичай серед великих груті людей. У такому разі 
його називають масовим. І саме на підставі масовик обстежень може бути зробле
ний висновок про ефективність раннього виявлення раку.

Тести для скринінгу
Під час проведення скринінгу великого значення надають тому методу дослід

ження, за допомогою якого виявляють рак, скринінговому тесту. Він повинен 
легко сприйматися пацієнтом і не спричиняти дискомфорту.

Тест не повинен давати побічних ефектів. Має значення вартість тесту, його 
специфічність, чутливість.

Специфічність тесту повинна сягати 99 %. Якщо специфічність є меншою, це 
свідчить про те, що у великої групи цілком здорових людей слід проводити додат
кові дослідження, спрямовані на вияалення раку, а це зумошіено значними еко
номічними витратами.

Перша вимагало скринінгу раку: онкологічна хвороба, що підлягає скринінгу, 
має бути значною соціально-медичною проблемою.

Друга вимога: онкологічна хвороба має бути виявлена за допомогою скринінгу 
в безсимптомній стадії. ІХля ефективного скринінгу обов’язковим є значний до- 
клінічний період хвороби, у який власне і можна виявити рак.

Третя вимога: скринінг повинен виявляти хворобу на ранній стадії, коли про
гноз її перебігу' буде сприятливий.

Проведення скринінгу зазвичай сприяє зростанню кількості виявленої захво
рюваності на рак тієї чи іншої локалізації. Це добре простежується на прикладі 
скринінгу раку передміхурової та грудної залоз. У США до проведення скринін- 
гових програм карцинома грудної залози in situ виявлялася в 1 % випадків, сьо
годні — у 20 %.

Четверта вимога: застосування прийнятного скринінгового тесту з добрими 
характеристиками (табл. З, 4).

Таблиця 3. Тести для скринішу раку

Захво|новання Загальноарннняті
тести

Дос.ііджуегься бііьш 
ефективний тест

«Сурогатний»
тест

Рак грудної залози Ма.мографія КТ, МРТ Фізика.льне обстежен
ня, самопальпація

Рак шийки матки РАР-мазки Папіломавірусна ін
фекція

Огляд у дзеркалах

Рак легень Флюорографія КТ
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Закінчення табл. З

Захво{новання Загальноприйняті
тести

Досліджується бііьш 
ефективний тест

♦Сурогачнмй»
тест

Колоректальний рак Кал на приховану 
кров

Колоноскопія Пальцеве дослідження 
прямої кишки

Рак ендометрія УЗД РАР-мазки Бімануальне дослід
ження

Рак яєчників УЗД
Рак вульви Огляд Вульвоскопія
Рак шлунка ФГДС Флюороскопія шлунка
Рак печінки УЗД КТ
Рак нирки УЗД КТ

Рак шкіри Огляд Дерматоскопія
Меланома Огляд Дерматоскопія
Рак порожнини рота Огляд
Рак яєчка Пальпація УЗД
Рак передміхутювої залози ПСА
Медулярний рак щито
подібної залози

Кальїштонін

Рак щитоподібної залози Пальпація УЗД
Медулобластома мозку КТ

Таб/шця 4. Докази ефективвості скряншгу в раидомізованих дослідженнях, 
рекомендації ВООЗ щодо проведення масового скрннінгу

Захворювання
Рандомізовані докази щодо 

ефективного зменшення відсо- 
тка смертності він раку

Рекомендації ВООЗ 
щодо проведення масового скринінгу

Вік, роки Частота
Рак грудної залози Є 49-75 1 раз на рік
Рак шийки матки Є 18-70 1 раз на 2—3 роки
Колоректальний рак Є 40-80 1 раз на рік
Рак легень Немає 40-80 1 раз на рік
Рак передміхурової 
залози €/немає 50-80 1 раз на рік

П ’ята вимога: наявність необхідної інфраструктури.
Шоста вимога: постійне оцінювання скринінгових програм.
Ішщкатори якості скривінгу. Без цих показників не слід починати проведення 

скринінгу.
Наступний критерій якості скринінгу — зміни стадій раку в популяції.
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На першому етапі скринінгу спостерігається зростання захворюваності, потім 
зменшення і вже з «третьої спроби» скринінгу настає справжня стабілізація про
цесу.

У динаміці відбувається зменшершя юлькості задавнених онкологічних хвороб 
і прогресивне зниження показника смертності.

Нижче наведено різні методи скринінгу: з доведеною ефективністю, ефектив
ність яасих перебуває на стадії вивчення, і методи, які виявилися неефективними.

Методи скринінгу раку, ефективність яких доведено:
• мамографічний скринінг раку грудної залози у жінок віком 50—69 років;
• цитологічний скринінг передраку і раку шийки матки;
• скринінг раку і передраку товстої кишки за допомогою тесту на приховану 

кров у калі.
Методи скринінгу, ефективність яких перебуває на стадії вивчення:
• скринінг раку передміхурової залози: тест на ПСА;
• мамографічний скринінг раку грудної залози у жінок віком 40—50 років;
• скринінг раку шийки матки: тестування на вірус папіломи людини;
• скринінг раку товстої кишки: сшьюїдоскопія;
• скринінг раку легень: низькодозована спіральна комп’ютерна томографія;
• скринінг раку шлунка: тестування на Helicobacter pylori + гастроскопія;
• скринінг раку яєчника: маркер СА 125 + УЗД;
• скринінг раку шкіри (меланома): візуальне обстеження;
• скринінг раку порожнини рота: візуальне обстеження.
Методи скринінгу, неефективність яких доведена:
• скринінг раку легень: рентгенографія грудної клітки;
• скринінг раку грудної залози: самообстеження.
Із табл. 5 видно, що контрольовані рандомізовані дослідження ефективності 

скринінгу існують тільки для трьох нозологічних одіінішь: раку' грудної залози, 
раку шийки матки і колоректального раку.

Низка скринінгових програм має суто експериментальний характер: щодо ме- 
ayjiBpHoro раку шитоподібної залози у дітей за наявності спадкового ризику і 
щодо медулобластоми.

Останнім часом проводяться поглиблені пошукові і практичні роботи з вико
ристання нових тестів у скринінгу раку. Низка розробок перебуває на етапі клініч
ного експерименту, наприклад: використання лазерних технологій для діагности
ки пухлин за молекулярним аналізом видихуваного повітря. Інші розробки, у 
тому числі тотальний скринінг щодо всіх локалізацій раку за допомогою КТ, — на 
стадії практичної апробації. Серед спепіалістів-онкологів побутує загальна думка, 
що позитронно-емісійна томографія є найбшьш сучасни.м, універсальним і над
чутливим методом ранньої діагностики і контролю лікувального процесу в онко
логії.

Санітарно-освітня робота щодо раннього виявлення раку. Значення роз’ясню
вальної роботи серед населення для успішного проведеїшя скринінгу не викликає 
сумніву.

Засоби зображень і мотивації наочних матеріалів, що пропонують скринінг, 
значно різняться. Усі пі матеріали можна згрупувати у плакати-заклики; п-лакати, 
що показують загрозливі симптоми раку; висту'пи визначних особистостей, які 
перехворіли на рак і перемогли його.
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Таблиця 5. Оцінка ефективності скринштових тестів
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Рак
грудної
залози

90 5 20 10 2 -4 30-40 15-20 10 000

Рак
шийки
матки

92 10 5 5 1-2 50-60 20-25 15 000

Коло- 
ректаль- 
жзй рак

50 70 50 20 2 -3 100-120 50-15 12 000

Рак
перед
міхурової
затози

95 90 5 5 4 -5 80-100 70-80 13 000

Організаційш проблеми скринінгу. Організалія скринінгу — найважливіша й 
остаточно не вирішена проблема ранньої діагаостики раку.

Найслабшою ланкою скринінгу є залучення населення до скринінгових прог
рам. У Німеччині, незважаючи на високу суспільну організацію життя, у 2007 р. 
до скринінгу було залучено лише ЗО % жінок і 17 % чоловіків.

Молеку лярний скринінг раку — застосування різних діагностичних методик лчя 
виявлення порушень струтаури та функції окремих молекул. За допомогою цих 
методів можна діагностувати хворобу, яка загрожує організмові, зрозуміти в дета
лях патологічний процес і прогнозувати його. На основі порушеної фучпсції окре
мих генів або білків прогнозується перебіг захворювання. Молекулярний скринінг 
не замінює класичних методів скринінгу, а вносить у горизонтальний (класич
ний) скриніїп низку»̂  вертикальних компонентів. Особлнпвого значення він набу
ває під час оцінювання важливості наслідків і вибору методів лікування раку. 
Молекулярний скринінг — поняття ширше, ніж молекулярно-генетичний скри
нінг. Під останнім зазвичай розуміють аналіз геному (молекули ДНК). Молеку
лярний скринінг включає аналіз будови і функції інших (крім ДНК) молекул, 
зміни яких є ключовими в разі виникнення раку.

Молекулярні зміни в геномі призводять до зміни експресії генів й активності 
експрссованих протеїнів. У пухлинах спостерігається підвищена проліферативна 
активність (поділ клітин). У зв’язку із цим збільшується кішькість молекул, япсі 
ВП-ЛИВаЮ ТЬ на проліфераціїо і прискорюють *г^ітинний ТПТУТ н-ійпрпгтнж,тй-^ртпп

51



Ч А С Т И Н А М .  ДІАГНОСТИКА ЗЛОЯКІСНИХ ПУХЛИН

виявлення, Я К І саме гени експресуються при пухлинах, -- метод microarray-scгeening 
(на рівні РНК). Але при цьому одержують тільки інформацію про те, які протеїни 
синтезуються в організмі. Залишається відкритим питання: у якій формі — актив
ній чи пасивній — перебувають ці білки в клітині. Багато протеїнів, особливо 
регуляторних, активуються через фосфорилювання або протеолітичне розщеп
лення, Ці деталі можна визначити різними методами. Для цього застосовують 
антитіла, які виявляють специфічно модифіковані протеїни, у т. ч. і фосфорильо- 
вані форми. Інший підхід — реакції зі специфічними інтеракційними доменами 
протеїнів (5Н^ або PH), які відіграють роль у перенесенні внутрішньоклітинних 
сигналів.

Особливого значення надають визначенню мутацій у генах-супресорах р53 або 
КВ, у таких сигнальних протеїнах, як КА8-онкоген. Генетична нестабільність — 
постійна ознака пухлинних клітин. Тому другою групою молекулярно-генетичних 
маркерів є мутації в мікросателітних послідовностях ДНК. Крім того для пухлин 
характерне порушення метилюваншя ДНК, тому молекулярно-генетичним марке
ром також може бути аналіз метилювання в пухлинній ДНК.

У разі використання молекулярно-генетичних маркерів для ранньої діагности
ки пухлин джерелом ДНК є плазма крові. Підвищення вмісту патологічної (муто- 
ваної) ДНК у плазмі крові встановлено в разі розвитку майже всіх пухлин.

Аналіз генетичних порушень у молекулі ДНК, що міститься в плазмі крові, є 
дуже перспективним методом раннюї діагностики всіх онкологічних захворю
вань, Для діагностики можна використовувати й інші біологічні рідини, які од
нак, на відміну від плазми крові, є ненадійними. Можна аналізувати виділення з 
піхви або матеріал із зони ерозії шийки матки для вияшіення молекулярно-гене
тичних маркерів пухлини шийки матки, а в сечі — мікросателітних ДНК для 
діагностики раку сечового міхура.

Фактори ризику розвитку року грудної залози

Такі фактори, як наявність раку грудної залози серед родичів, ранній початок 
менструації, пізнє народження першої дитини, пізнє настання менопаузи, добро
якісні хвороби грудної залози, іонізуюча радіація, пов’язані з незначним або дуже 
помірним ризиком розвитку раку грудної залози.

Рак грудної залози і спадковість
Жінки, у родині яких хтось із близьких хворів на рак, мають підвищений ри

зик виникнення раку грудної залози. Якщо на рак хворів хтось із родичів другої 
лінії, то ризик розвитку захворювання збільшується в 1,5 разу, а якщо із родичів 
першої лінії — у 1,7—2,5 разу. Особливо високий ризик виникає тоді, коли на рак 
хворіють двоє сестер або мати і одна сестра. Ризик підвищується, коли в родичів 
рак виникає в молодому віці, особливо за наявності пухлини в обох грудних за
лозах.

Приблизно в 5 % випадків рак грудної залози має спадковий характер. Сімей
ний рак грудної залози — це рак у родині, де вже були випадки злоякісних пухлин
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інших локалізацій, що виникає випадково. Спадковий рак грудної залози вини
кає внаслідок порушення структури генів.

Кардинальні ознаюі, які допомагають визначити роль генетичних факторів у 
виникненні раку грудної залози:

• Середній вік виникнення спадкового раку — 44 роки, на відміну від віку 
виникнення рак>̂  в загальній популяції, який становить близько 60 років;

• більшість спадкових форм раку бувають двобічними. Ризик розвитку раку 
в другій грудній залозі у хворих зі спадковим раком протягом 20-річного періоду 
становить 6 %;

• спадковий рак є гетерогенним захворюванням, часто супроводж>'€Ться різ
ними синдромами. Наприклад, рак грудної залози може з’являтися разом із пух
линою яєчників — так званий синдром «грудна залоза—яєчник».

Вплив навколишнього середовища і харчування на розвиток раку грудної залози
Вплив навколишнього середовиша на виникнення раку грудної залози чітко 

ілюструє обстеження японських жінок, які імігрували до США. Відомо, шо по
казник захворюваності на рак грудної залози в Японії нижчий, ніж у США. 
З’ясувшіося, що в японок, які мешкають на березі затоки Сан-Франциско, часто
та раку грудної залози така сама, що й у жінок європеоїдної раси, які теж мешка
ють у цьому районі.

Харчування — один із важливих чинників розвитку пухдин. Існує прямий 
взаємозв’язок між смертністю від раку' і кількістю жггрів, які споживає жішса. 
Водночас ожиріння не є вагомим фактором ризику розвитку раку грудної залози; 
у жінок з ожирінням у період менопаузи частота раку грудної залози навіть є ниж
чою, ніж у пацієнток із нормальною масою тіла.

Рак грудної залози і радіація
Радіація спричинює виникнення раку грудної залози, особливо в жінок, яким 

проводили опромінення грудної залози з приводу маститу і після численних рен
тгенологічних досліджень легень з приводу туберкульозу. Рак зазвичай виникає 
через 10—15 років після опромінення. Іонізуюча радіація, особливо в пубертат
ний період і у віці до зо років, значно підвищує ризик розвитку цієї патології.

Фактори ризику розвитку раку яєчників

Фактори ризику розвитку раку яєчників пов’язують із двома основними об
ставинами: безперервною овуляцією і гонадотропною овуляцією. Частота раку 
яєчників підвищується в преклімактеричний та клімактеричний періоди, коли 
підвищується гіпоталамо-гіпофізарна активність.

Про зв’язок ендокринного статусу і раку яєчників свідчить частота раку яєч
ників у жінок з малою кількістю вагітностей. Фактори, які зменшутоть кількість 
овуляторних циклів, наприклад збільшення кількості вагітностей та пологів, зни
жують ризик захворіти на рак яєчників. Довготривала гормональна контрацепція, 
яка відчутно знижує секрецію гонадотропінів, знижує ризик захворіти на рак яєч
ників.

Доведено запобіжний вплив пологів і тривалої лактації на розвиток раку яєч
ників. Безпліддя у жінок підвищує ризик розвитку захворювання. Пізній вш 
народження першої дитини чинить захисну дію. Існує гіпотеза, що кількість ову
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ляцій протяго.м життя підвищує ризик захворіти на рак яєчників. Екзогенні гор
мони сприяють суттєвому і стійкому зниженню ризику розвитку раку яєчників.

Остаточно не доведено вплив канцерогенів на виникнення раку яєчників. За 
результатами деяких досліджень існує зв’язок між впливом гербіцидів і виникнем- 
ня.м раку яєчників. Не знайдено зв’язку між раком яєчників і впливом фарб, смол, 
гудрону, антраценумісних сполук. Дещо підвищує ризик виникнення захворюван
ня контакт з азбестом, тальком.

Фактори ризику розвитку раку шийки мотки

Ризик розвитку раку шийки матки підвищується в разі раннього початку стате
вого життя і великої кількості сексуальних партнерів. Сексуальна активність може 
призводити до інфікування вірусом папіломи людини різних типів, які спричиню
ють трансформацію зроговілих епітеліальних клітин з утворенням передпухлинних 
і пухлинних ушкоджень. Ідентифіковано понад 60 різних типів вірусу папіломи 
людіши, які різняться за структурою і способом персистенції в клітинах хазяїна.

Підтверджено зв’язок розвитку раку шийки матки з кількістю пологів, проте, 
можливо, це залежить від сексуальної активності.

Уживання комбінованих контрацептивів підвищує ризик розвитку раку ший
ки матки незалежно від сексуальної активності. Очевидно, стероїдні контрацеп
тиви підвищують чутливість цервікального епітелію до інфікування вірусом папі
ломи людини.

Фактори ризику розвитку раку ендометрія

Рак ендометрія — гор.монозалежне новоутворення. Причиною його виник
нення і процесів, що передують йому, є тривала естрогенна стимуляція ендомет
рія за відсутності врівноваженого прогестинового впливу.

Постійне підвищення концентрації естрогенів у крові спостерігається при гіпо- 
тала.мо-гшофізарно-яєчникових розладах, ановуляторних циклах, при фемінізую
чих пухлинах яєчників, ожирінні. У період менолаузи яєчники і надниркові залози 
продукують андростендіол, який у жировій тканині перетворюється на естрон. В 
осіб літнього віку з надмірною масою тіла утворення естрону з андростендіолу від
бувається частіше. Підвищення захворюваності на рак ендометрія пов’язане з ожи- 
рінішм, безпліддям, пізньою менопаузою, полікістозом яєчників (синдром Штей
на—Левентал я). До захворювань, при яких рак ендометрія розвивається частіше, 
належать гіпертонічна хвороба, ц>'кровий діабет, ожиріння, гілотиреоїдизм.

Рак вульви

У виникненні плоскоклітинного раку вульви важливу роль відіграє інфікування 
тканин вірус папіломи людини 18, 31, 33 типів. Вірус 6, 1, 1 типів зумовлює виник
нення гострокінцевих кондилом та верукозного (бородавчастого) раку вульви,

Рак вульви може виникати на тлі ендокринних пор^тиень за відсутності клініч
них і цитологічних ознак вірусної контамінації. Цими порушеннями є короткий 
репродуктивний період, пізнє менархе, рання менопауза, а також гіпоестрогенія, 
порушення гіпоталамо-гіпофізарної системи, ожиріння, артеріальна гіпертензія, 
цукровий діабет.
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До передраковіїх захворювань належать процеси, що с>тіроводж>тоться дис- 
пластичними змінами шкіри і слизової оболонки вульви: пігментна ксеродерма; 
дискератоз; хвороба Боуена; еритроплакія; лейкоплакія. Лейкоплакія може бути 
клінічним проявом різних пршііфератргвних станів епітелію — віл гіперкератозу 
до початкового інвазивного раку.

Фактори ризику розвитку раку товстої і прямої кишки

Частота раку товстої кишки в чоловіків і жінок віком до 50 років приблизно 
однакова. У старшому віці жінки хворіють рідше.

Інтенсивна фізична активність може знижувати ризик розвитку раку товстої 
кишки на 50 %, оскільки фізична активність знижує ризик утворення аденома- 
тозних поліпів. В основі цього явища лежать прискорене просування їжі по киш
ках, знижений рівень інсуліну в крові і зміна вмісту простагландинів.

Ожиріння у чоловіків і жінок пов’язане з підвищеним ризиком утворення 
поліпів і раку товстої кишки. Це, можливо, залежить від концентрації інсуліну' й 
інших факторів росту.

Вживання полівітамінів, часте споживання овочів і фруктів знижують ризик 
розвитку раку товстої кишки на 30—50 %. Захисний ефект дає їжа, багата на во
локна. Фрукти й овочі зменшують проліферацію, справляють антиоксиданти)' 
дію, впливають на ферменти, метаболізм канцерогенів, збільшують об’єм випо
рожнень. Надмірне споживання червоного м’яса підвищує ризик розвитку раку 
товстої кишки.

Існ)'є зв’язок між вживанням алкоголю га курінням і підвищенням ризику' 
виникнення раку товстої кишки. Фактором ризику раку товстої кишки є збільше
ний рівень білків і жирів. Жирна їжа спричинює підвищення рівня жовчних кис
лот, які під впливом мікрофлори кишок утворюють стимулятори пухлинного рос
ту. Певну канцерогенну дію справляють самі жовчні кислоти, видозмінені жовчні 
пігменти, домішки консервантів у продуктах харчування.

Серед захворювань, на тлі яких може виникнути рак, основними є неспе
цифічний виразковий коліт і поліпоз. Зрідка малігнізуються дрібні ювенільні та 
гіперпластичні поліпи, аденоматозні поліпи малігнізуються частіше. На тлі неспе
цифічного виразкового коліту рак розвивається у 2,5—12,5 % випадків.

Фактори ризику розвитку року легень

Серед причин розвитку раку легень найбільше значення мають куріння, за
бруднення атмосферного повітря хімічними канцерогенами, підвищена радіація.

У тютюновому димі .міститься понад 400 різних хімічних спату'к, із них понад 
40 канцерогенів. У великих містах атмосферне повітря забруднене хімічними кан
церогенами і речовинами, що подразнюють бронхи.

Ще один фактор ризику виникнення раку легень — азбест, який спричинює 
такі захворювання, як азбестоз і мезотеліома плеври й очеревини. У хтворих на 
азбестоз бронхогенний рак легень виникає в 10 разів частіше, ніж серед осіб ін
ших професій. Вищим є ризик захворіти на рак легень у працівників гірничо
добувної промисловості, на виробництвах нафтопродуктів, нікелю, хрому, кад
мію, берилію, селену, кобальту.
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Рак шкіри

Серед факторів ризику розвитку раку шкіри — інсоляція, тривалий контакт із 
хімічними канцерогенами, термічні опіки, радіоактивне опромінення.

Передракові захворювання шкіри класифікують на облігатні і факультативні. 
Облігатний передрак шкіри — пігментна ксеродерма і хвороба Боуена — трапля
ються рідко. До факультативного передраку належать старечі гіперкератози, 
кератоакантоми, шкірний ріг, рубці шкіри, трофічні виразки й нориці.

Фактори ризику розвитку раку нижньої губи

Факторами ризику розвитку раку нижньої губи є тривалий вплив атмосферних 
коливань, таких як зміна вологості, температури, тривала інсоляція, куріння, 
хронічна травматизація губ, вірусна інфекція, порушення гігієни порожнини рота.

До облігатного передраку нижньої губи належать вогнищеві дискератози і папі
ломи. Розрізняють продуктивні і деструктивні форми дискератозів. Продуктивна 
форма — утворення вогнищ лейкоплакії з плоскими виступами на червоній обля
мівці губ або розростання у вигляді шкірного рогу. Деструктивна форма (еритро- 
плакія) — поява на червоній облямівці обмежених ерозій, тріщин і виразок.

Фактори ризику розвитку раку язика

До факторів ризику' розвитку раку язика напежать хронічна травматизація го
стрими уламками зубів, невдало підібраними протезами; хронічні опіки етиловим 
спиртом, гострою та гарячою їжею; куріння; передракові захворювання раку язи
ка: лейкоплакія, лейкокератоз, еритроплакія, хронічні виразки, тріщини язика.

Фактори ризику розвитку раку щитоподібно! залози і гортані

Пухлини щитоподібної залози виникають у^наслідок гальмування функції щи
топодібної залози, зумовленого дефіцитом йоду, антитироїдними препаратами, 
іонізуючим випромінюванням. Проліферацію епітелію щитоподібної залози сти
мулюють тиреотропні гормони гіпофіза і деякі канцерогени.

Факторами ризику виникнення злоякісних пухлин гортані є куріння, канце
рогенні хімічні агенти, професійні шкідливості, хронічні запальні процеси в гор
тані. До передракових захворювань із високою частотою малігнізації належать 
папіломи і папіломатоз. До захворювань із низькою частотою малігнізації (фа
культативні) належать фіброма і кісти.

Фактори ризику розвитку раку стравоходу

Висока захворюваність на рак стравоходу в Гренландії, Ісландії, Якутії свід
чить як про роль навколишнього середовища, так і про значення традиційного 
харчування в цих регіонах. Ґрунти в названих регіонах — солончаки. Люди харчу'- 
ються гарячим риб’ячим жиром, строганиною із замороженого м’яса й риби, 
вживають міцні спиртні напої, багато курять. Унаслідок цього виникають пухлин
ні зміни стравоходу (лейкоплакія, езофагіт), а згодом — рак стравоходу. При раку 
стравоходу езофагіт діагностують у 40 % хворих, лейкоплакію — у ЗО %.
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Фактори ризику розвитку року шлунка

До передоухлинних захворювань шлунка належать анацидний гастрит, особ
ливо з дисплазією епітелію, метапластичний гастрит, гіперпластіічний гастрит 
(хвороба Менетріє), аденоматозні поліпи, множинний поліпоз шлунка, перніціоз- 
на анемія.

Після резекції шлунка захворювання на рак кукси становить приблизно 20 %.
Несприятливу роль у виникненні раку шлунка відіграють вуглеводна їжа, де

фіцит вітамінів, особливо А, аскорбінової кислоти. Вищий показник захворюва
ності на рак шлунка спостерігається в регіонах із надмірним умістом нітратів у 
ґрунті, волі і продуктах харчування. Нітрати під час взаємодії в шлунку з амінами 
утворюють канцерогенні нітрозоаміни, особливо в разі зниженої кислотності 
шлункового сок>'. їжа з підвищеним умістом бензпірену спричинює рак шлунка. 
Також небезпечниміі є вживання міцних спиртних напоїв, куріння. Захворю
ваність на рак шлунка серед курців у 4 рази вища, ніж серед тих, хто не курить. 
Споживання солошгх продуктів підвищує ризик виникнення раку' в кілька разів. 
Захворюваність на рак шлунка зу'мовлюють дефіцит кобальту, магнію в грунті і 
продуктах харчування, надмірна кількість цинку, міді. У родичів хворих на рак 
шлунка ризик захворювання вищий.

Фактори ризику розвитку 
раку печінки і підшлункової залози

Відомий фактор ризику гепатоцелюлярного раку — афлатоксин, продукт жит
тєдіяльності пліснявого грибка, що уражу'Є зерно, борошно тощо. Канцерогенним 
фактором є вірусний гепатит типу В. Рак печінки може спричинипі квашіоркор — за
хворювання, що є наслідком білкового голодування в дітей. Виявлено кореляцію 
між захворюваністю на холангіоцелюлярний рак печінки і поширенням опістор- 
хозу печінки.

Факторами ризику розвитку раку підшлункової залози є продукти з підвище
ним умістом білків і жирів, дефіцит вітамінів А і С, алкоголь, куріння, канцеро
гени в продуктах харчування (нітрити, нітрати).

Фактори ризику розвитку пухлин кісток

Деякі автори факторами ризику розвитку сарком кісток вважають травму. Інші 
дотримуються думки, що травма зумовлює активацію пухлинного процесу, але не 
спричинює його. Найімовірнішими факторами ризику є канцерогени і радіація. 
Доведено роль флуоресцентних фарб, радіоактивного стронцію, цезію, берилію та 
імунодепресантів у виникненні сарком кісток.

Фактори ризику розвитку саркоми м'яких тканин

Для розвитку саркоми м’яких тканин мають значення радіація і хімічні канце
рогени. Доведено зв’язок саркоми м’яких тканин із деякими спадковими захво
рюваннями. Саркома може виникнути після тривалого лімфостазу внаслідок ра
дикальної мастектомії.
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Фактори ризику розвитку хвороби Годжкіко

Ризик розвитку хвороби Годжкіна дешо підвищений після перенесеного ін
фекційного мононуклеозу, тонзил- та апендектомії, у працівників лісу. Відзнача
ють сімейні випадки хвороби. Доведено роль вірусу Епштейна—Барр у виникнен
ні цієї патології.

Фактори ризику розвитку пухлин нирок

Однією з причин виникнення пухлин нирок є дисбаланс статевих гормонів, 
зокрема естрогенів. Рак нирки може б>тіі спричинений опроміненням і такою 
хімічною речовиною, як антрахінолін.

Фактори ризику розвитку раку сечового міхура

Рак сечового міхура спричинюють хімічні канцерогени (аміносполуки арома
тичного ряду, які € проміжними продуктами синтезу в процесі виробництва син
тетичних барвників). Працівники анілінофарбових виробництв постійно контак
тують із цими канцерогенами, тому вони найчастіше хворіють на рак сечового 
міхура. Проникаючи крізь шкіру, легені, через травний тракт, ці сполуки виділя
ються із сечею у вигляді ефірів сірчаної та глюкуронової кислот.

Факторами ризику розвитку раку сечового міхура є куріння (підвищує ризик 
у 20—40 разів), пестициди у питній воді, віруси.

Фактори ризику розвитку пухлин яєчко

Розвиток пухлин яєчка спричинюють гор.мональні порушення і такі процеси, 
як крипторхізм, гіпоплазія яєчка, запальні процеси, травми. Пухлини яєчка мо
жуть виникнути в дітей, матері яких під час вагітності вживали гормональні пре
парати (естрогени).

Фактори ризику розвитку року передміхурово? залози

Поява пухлин передміхурової залози залежить від гормональних впливів. Про 
це свідчить той факт, що у хворих на рак передміху^рової залози підвищений уміст 
андрогенів. Кастрація і вживання естрогенів дають лікувальний ефект,

У розвитку раку цієї локалізації не виключена роль їжі, багатої на жири і біппки, 
надмірної сексуальної активністі, підвищеного вмісту важких металів у продуктах 
харчування.

Фактори ризику розвитку року статевого члена

Найважливішими етіологічними факторами раку статевого члена є порушення 
гігієни. Смеїьіа, яка накопичується за передньою шкірочкою, має канцерогенні 
властивості. Негативний вплив чинить смеп^іа в дитячі та юнацькі роки. Обрізан
ня передньої шкірочки в дорослому віці профілактичного значення не має.
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МЕТОДИ Д ІАГНО аиКИ  
ЗЛОЯКІСНИХ НОВОУТВОРЕНЬ

На сучасному етапі розвитку клінічної онкології діагностика пухлинних захво
рювань пов’язана із застосуванням цілого комплексу інструментальних високо- 
технологічних методів дослідження, які виконують у лікувально-профілактичних 
закладах різного рівня і профілю. Грамотно спланована діагностична програма, 
застосування адекватних методів інструментальної діагностики дають змогу отри
мати максимально повне уявлення про характер пухлішного >раження, правиль
но спланувати спеціальне лікування і прогнозувати наслідки.

Технологічний прорив кінця XX — початку XXI ст. відкрив клініцистам для 
користування широкий спектр діагностичних методик. Проте під час обстеження 
конкретного хворого подеісуди буває складно створити раціональний діагностич
ний алгоритм. Тому одним із найважливіших завдань є створення уніфікованої 
системи стандартизації методів діагностики злоякісних новоутворень.

Стандарти — це нормативні документи, що визначають вимоги до діагностики 
і лікування хворих із певним діагнозом, синдромом тощо. Стандартний підхід до 
діагностики злоякісних новоутворень передбачає використання тих або інших ме
тодів з позицїГїх медичної е(]^ктивності, економічної відповідності певній клініч
ній ситуації. Проте слід зазначити, що часом виникають ситуації, коли потрібно 
індивідуалізувати підходи до діагностики і використати методи, не передбачені 
стандартами в конкретній ситуації.

В Україні чинними є «Стандарти дослідження та лікування злоякісних ново
утворень», що були розроблені провідними фахівцями наукових онкологічних за
кладів України. У документі наведено докладний перелік обов’язкових і додатко
вих методів обстеження онкологічних хворих, що дає змогу ефективно викорис
товувати всі доступні методи діагностики.

5.К
До неінвазивних інструментальних методів обстеження належать рентгеноло

гічний, радіонуклідний, магнітно-резонансний, ^чсьтрасонографічний.

Рентгенологічний метод діагностики

Застосування рентгенологічного методу в с>часній онкологи залишається ак- 
туатьним і обов’язковим, незважаючи на те що цей метод був запропонований 
В.К. Рентгеном ще в 1895 р. За допомогою июго методу можна отримати зобра
ження структури і форми майже будь-якого органа, визначити його функціональ-
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НИЙ стан. Рентгенологічне дослідження дозволяє зробити можливий висновок 
про доброякісний або злоякісний характер пухлинного росту. Ренгенодіагностика 
онкологічних захворювань ґрунтується на рентгеносе.міотині, яка представлена 
трьома основними синдромами;

1. Синдром деформації трубчастих і порожнистих органів. На рентгенограмах 
визначають звуження, розширення, деформації, непрохідність таких органів, як 
стравохід, шлунок, трахея, бронхи тощо.

2. Синдром ущільнення тканини. Типовий для легеневої тканини (ателектаз у 
разі закупорювання відповідного бронха пухлиною), пухлин середостіння (наяв
ність округлих тіней).

3. Синдром деструкції тканини виражений у тканинах, які самі дуже добре 
контрастують (кістки як при первинному ураженні, так і при метастатичному).

Рентгенологічне дослідження застосовують для оцінювання ефективності про- 
менеюго лікування або хіміотерапії, для динамічного спостереження за хворими. 
Його діагностичні можливості можна значно розширити з допомогою спеціальних 
контрастних речовин, які уводять внугрішньоартеріально, ендолімфатично, у по
рожнини і в просвіт порожнистого органа для вивчення його форми, прохідності, 
внутрішнього рельєфу стінки (туге заповнення), наявності деформації і дефектів 
наповнення (рентгенографія шлунка, стравоходу, сечового міхура, товстої кишкіі 
тощо). За необхідності застосовують методики подвійного і потрійного контрасту
вання з додатковим уведенням повітря. Частина методик грунтується на накопичен
ні й евакуації органа.ми рентгеноконтрастних речовин (дослідження прохідності 
травного тракту, сечовивідних шляхів тощо). Це дає змогу встановити точний діагноз, 
провести диференціальну діагностику, а також уточнити характер і локалізацію пух
лини (її поширення на прилеглі органи і тканини). Однак рентгенологічне дослід
ження неефективне для виявлення мікроінвазивного раку, оскільки воно дозволяє 
побачити пухішну з мінімальними розмірами 1—2 см, що не завжди є своєчасним.

Для виявлення патологічного процесу рентгеноскопію і рентгенографію 
обов’язково виконують у двох проекціях (не особливо важливо під час досліджен
ня грудної К.1ІТКИ, (оскільки пухлина може ховатися за тінню серця, діафрагьш 
тошо). Як додаткові методики можуть застосовуватися:

• томографія — метод пошарового рентгенологічного дослідження, що дає 
можливість отримати окреме зображення окремих шарів досліджуваного об’єкта;

• пневмомедіастанографія, ретропневмоперитонеум — уведення повітря в 
середостіння або заочеревиний простір;

• ангіографія (флебографія) — дослідження з болюсним внутрішньосудин- 
ним ітведенням спеціальних контрастних речовин;

• лімфографія — дослідження з уведенням спеціальних лімфотропних конт
растних речовин;

• контрастна рентгенографія жовчовивідних і сечовивідних шляхів, жіночих 
статевих органів, нориць тошо; ретроградна холецистохолангіографія, уретеропіє- 
лографія, пневмопельвіографія, гістеросальпінгографія, сіалографія тошо;

• видільна контрастна рентгенографія — з використанням контрастної речо
вини, що виділяється із сечею, жовччю тощо: видільна урографія, холецистохо
лангіографія;

• мамографія — один з основних методів дослідження грудної залози, дає 
змогу виявити в тканині залози ущільнення, що не пальпуються, розмірами від З
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ДО 5 мм, а також зміни, які можуть свідчити про можливий розвиток пухлини. 
Зазвичай виконують по два зншки кожної залози в різних проекціях. Основний 
недолік методу ~  опромінення грудної залози, яке може призвести до виникнен
ня радіоіндукованої пухлини. Тому в жінок віком до 45 років мамографію засто
совують лише, за підозри на рак, а жінкам у менопаузі її рекомендують як метод 
скринінгу. Застосування мамографії дало можливість знизити показник смерт
ності від раку грудної залози у жінок віком понад 50 років на 35 %;

• флюорографія (дрібнокадрова: 24 х 24 мм або 35 х 35 мм; великокадрова: 
70 X 70 мм або 100 х 100 мм) — метод для дослідження органів грудної кнітки, 
грудних залоз, кісткової системи. Великокадрова флюорографія за інформатив
ністю наближується до рентгенографії. Останніми роками широкого впроваджен
ня набула цифрова флюорографія.

Широке використання комп’ютерної техніки сприяло розробленню цифрових 
засобів отримання рентгенівського зображення. Для цих засобів характерним є 
подача рентгенівського зображення у цифровому варіанті. Відповідно розрізня
ють такі системи цифрової рентгенографії: електронно-оптичну, сканувальну, 
люмінесцентну і пряму. Перевагами цифрової рентгенографії є висока якість зоб
раження, знижене променеве навантаження і можливість зберігати зображення на 
електронних носіях.

Комп'ютерна томографія

Значний прогрес у галузі діагностики пухлинних утворень забезпечила КТ, 
Метод запропонували у 1972 р. Годфрі Хаунсфілд і Ашіан Кормак, удостоєні за 
цю розробку Нобелівської премії 1979 р.

Серед методів, що дають змоіу одержувати зображення різшїх ділянок людсь
кого тіла, КТ відводиться роль стандарту. Метод наділений високою роздільною 
здатністю і дає можливість діагностувати новоутворення внутрішніх органів роз- 
міра.ми від 0,5 см.

Прогрес комп’ютерних томографів пов’язаний зі збільшенням кількості де
текторів і таким чином збільшенням кількості проекцій, що отримуються одно
часно, В апаратах IV покоління довстановлено 1088 люмінесцентних датчиків, що 
розташовані по всьому колу гантрі, обертається тільки рентгенівська трубка. За
вдяки цьо.му методу час оберту становить 0,7 с. Сучасні методи КТ дають змогу 
реконструювати об’ємні зображення досліджуваного об’єкта.

Магнітно-резонансна томографія

Метод грунту'ється на реєстрації електромагнітних хвиль ядер клітин (так зва
на МРТ-інтроскопія). Це дає змогу розрізняти зображення тканин, при цьому  ̂
мінімальні розміри виявлених патологічних включень можуть становити частки 
міліметра. Шкідливі наслідюі застосування МРТ не встановлено. На відміну від 
рентгенівської КТ, МРТ отримує зображення органів у будь-якій проекції. У 
зв’язку з тим що в основі методу лежить зміна магнітного поля ядер ісчітрш і 
пов’язана з ним зміна концентрації іонів водню, МРТ можна застосовувати для 
діагностики функціональних порушень. Це відкриває нові можливості в галузі 
дослідження біології пухлинної клітини і розроблення критеріїв, що характери-
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зують ефективність протипухлинного лікування при динамічному спостере
женні.

Переваги МРТ: метод дає змогу досягати винятково високого контрастування 
тканин, у ході одного дослідження одержувати зображення в усіх анатомічних 
проекціях, вивчати динамічні процеси, пов’язані з рухом біологічних рідин (крові, 
спинно-мозкової рідини, сечі, жовчі), а також завдяки застосуванню контрастних 
речовин з високою точністю розрізняти перитуморальний набряк і аіасне пухли
ну. Недоліками МРТ є досить висока вартість дослідження, а також не.можливість 
його проведення за наявності у пацієнта феромагнітних імплантатів.

Ультразвукова діагноаика (сонографія)

УЗД є одним з основних методів комплексної діагностики онкологічних за
хворювань, грунтується на вивченні органів і тканин за допомогою ультразвуко
вих хвиль. Дослідження проводять за допо.могою спеціальних приладів, шо ви
промінюють (частота коливань від 2 до 10 МГц) і одночасно вловлюють ультра
звукові хвилі. УЗД — простий, швидкий, безпечний і не обтяжливий для пацієнта 
метод. Оскільки ультразвукова томографія поєднує в собі високу інформативність 
із простотою і безпекою дослідження, її широко використовують як обов’язковий 
метод дослідження у разі підозри на рак будь-якої локалізації для виключення 
наявності метастазів у внутрішніх органах. Під контролем УЗД можна робити 
пункцію новоутворення.

Ультразукові методи, які застосовують у медицині, подіаяють на скринінгові, 
базові та спеціалізовані (експертні). Скринінгові процедури розра.ховані на видшен- 
ня патологічних ділянок на тлі нормальної тканини. Базові дослідження включа
ють вивчення стану органів черевної порожнини, заочереви иного простору, ма
лого таза, щитоподібної та грудних залоз, лімфатичних вузлів. Спеціалізовані до
слідження виконують із застосуванням внутрішньопорожнинних датчиків 
(ректального, вагінального, стравохідного), високочутливих кардіосудинних дат
чиків, датчиків для виконання пункцій і біопсій. Сучасні апарати оснащені фун
кцією соно-КТ (виконання поперечного зрізу з отриманням картини, подібної до 
такої при КТ).

Останнім часом значного поширення набула дошілєросонографія — УЗД з ви
користанням ефекту Допплєра. При цьому стало можливим спостерігати напря
мок і швидкість кровотоку в судинах органа чи патологічного утворення, що дає 
додаткову цінну інфор.мацію про його будову.

Радіонуклідна діагностика

Радіонуклідна діагностика в онкології має велике значення і є обов’язковою 
для сучасної онкологічної клініки. Принцип роботи методу грунтується на вибір
ковому поглинанні деяких радіоактивних речовин (ізотопів) певними тканинами. 
З’ясування просторового розподілу радіоактивного ізотопу в організ.мі отримало 
назву сцинтиграфії або радіоізотопного сканування. Для дослідження використо
вують хімічні сполуюі, у яких стабільний атом замінено на радіоактивний (радіо- 
фармпрепарат). Нагромадження останнього виявляють з допомогою приладів, що
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фіксують радіоактивне випромінювання (гамма-камера, емісійний комп’ютерний 
томограф). Статична сцинтиграфія дає змогу скласти уявлення про розміри, струк
туру, топографоанатомічні особливості досліджуваного органа. Для цього вико
ристовують препарати, які відносно довго затримуються і повільно перерозподі
ляються в досліджуваному органі або уражених тканинах. Оцінювання функціо
нального стану досліджуваного органа або системи можливе у разі застосування 
таких радіофармакологічних препаратів, концентрація яких в органі швидко змі
нюється в часі. Радіоізотопне сканування застосовують для первинної й уточню- 
вальної діагностики. Основні завдання радіоізотопного сканування в клінічній 
онкології: 1) діагностика первинної пуклини; 2) вивчення поширеності пухлин
ного процесу; 3) оцінювання ефективності лікування онкологічного хворого; 
4) виявлення рецидивів захворювання.

Ддя діагностики пухлинного ураження лімфатичної системи широко застосо
вують непряму радіоліміфографію з використанням радіофармакологічних препа
ратів ^̂ ’«Тс або ІІЗтІп. Нижня непряма радіолімфографія дає змогу отримати 
зображення пахвинно-стегнових, зовнішніх і загальних клубових, парааортальних 
лімфатичних вузлів. Пахвові, над- і підключичні вузли досліджують шляхом ви
конання верхньої радіолімфографії.

Для діагностики вогнищевих уражень в онкологічних хворих застосовують та
кож сіщнтиграфію кісткового мозку, надниркових залоз, щитоподібної залози, го
ловного мозку, загруднинної залози, слинних залоз та інших органів.

Радіоімуносцтітшрафія — метод, що ґрунтується на імунній реакції антиген— 
антитіло. При цьому антитіла, мічені радіонуклідами, вводять хворому внутріш
ньовенно. Ці антитіла одержують шляхом гібридомного методу, вони є монокло- 
нал ьними і троп ними до тумороспецифічних або так званих пухлино-асоційова- 
них антигенів. Після ін’єкції радіофармпрепарати накопичуються в пухлині. 
Реєстрація у-випромінювання зовнішніми засобами дає змогу визначити наяв
ність злоякісної пухлини і віддалених метастазів, рецидиву пухлини. Ідеальний 
антиген повинен бути тумороспецифічним, продукуватися усіма клітинами пух
лини в кількості, достатній ддя зв’язування із циркулюючими антитілами, бути в 
пухлині у неметаболізованому вигляді. Цим вимогам достатньою мірою відповіда
ють такі антигени, як РЕА, а-фетопротеїн, трофобластичний р-глобулін, геноти
пові антигени при лейкемії і лімфомі, віруезалежні антигени в гепатомах, епі
теліальні поверхневі антигени в пухлинах яєчників, при колоректальному раку, 
раку грудної залози. Радіоактивними мітками можуть бути '̂̂ '"Тс, або "Чп.

Поєднання різних методів діагностики із застосуванням радіонуклідного ме
тоду значно розширює можливості ранньої діагностики онкологічного захворю
вання і визначення ступеня його поширення, але не слід забувати, що будь-які 
патологічні процеси (запалення, кісти, рубцеві і дистрофічні процеси) здатні при
звести до зникнення або зниження функції паренхіми органа.

Термографія в ОНКОЛОГІЇ
Термографічний метод грунтується на реєстрації асиметричних гіпертерміч- 

них ділянок над зоною локалізації пухлинрї. Найчастіше в діагностиці новоутво
рень застосовують дистанційну інфрачервону термографію; цей метод називають 
ще теплобаченням. Злоякісні новоутворення візуалізуються на термограмах пато-
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логічною гіпертермією, що зумовлено високим рівнем метаболічних процесів і 
особливостями кровопостачання пухлини. Термографія спрямована на вирішен- 
няння таких завдань: 1) диференціальна діагностика доброякісних і злоякісних 
пухлин; 2) визначення поширеності пухлинного процесу; 3) діагностика реци
дивів і метастазів під час спостереження за хворими в динаміці із застосуванням 
теплобачення; 4) прогнозування перебігу пухлинного процесу з урахуванням сту
пеня вираженості й ураженої площі; 5) контроль за ефективністю консервативно
го протищослиштого лікування. Найбільшого поширення набула термографія для 
обстеження хворих із пухлинами грудної та щитоподібної залоз, м’яких тканин, 
кісток, шкіри, ЛОР-органів і при лімфопроліферативних захворюваннях. Точ
ність термографічної діагностики в межах 80—85 %. Крім цього, це економний і 
повністю безпечний метод дослідження.

Позитронно-емісійна томографія

Позитронно-емісійна томографія (ПЕТ) — найефективніший метод клінічно
го обстеження пацієнтів з онкопатологією. Завдяки ПЕТ можна одержувати уні
кальну інформацію про метаболічну активність пухлин і зміни метаболізму, 
пов’язані із проведеною терапією. За швидкістю й інтенсивністю накопичення 
мічених ізотопами метаболітів чи спеціальних лікарських препаратів можна суди
ти про біологічні особливості пухлинної тканини порівняно з інтактною ткани
ною, а також (що має особливе значення для онкології) оціїповати ефективність 
лікування і складати прогноз подальшого перебігу процесу.

В онкологічній практиці з допомогою ПЕТ виявляють пухлинні вогнища і 
оцінюють їхню активність. Принцип функціональної візуалізації пухлин вигідно 
відрізняє ПЕТ від анатомо-топографічних методів променевої діагностики (ульт
развукової томографії, рентгенівської комп’ютерної і магнітно-резонансної то
мографії), які оцінюють динаміку пухлинних субстратів щодо зміни їхніх розмірів 
й структури. Специфічність ПЕТ полягає в можливості візуалізації життєздатної 
пухлинної тканини і оцінюванні її біологічної активності за ступенем інтенсив
ності накопичення в тканинах метаболічного радіофармакологічного препарату. 
Таким чином, ПЕТ забезпечує можливість отримання унікальної інформації: 
вірогідну диференціальну діагностику' злоякісних пухлин, доброякісних новоут
ворень і непухлинних захворювань; точне визначення регіонарної і віддаленої 
поширеності пухлинного процесу в усьому організмі, об’єктивне оцінювання 
ефективності лікування, а також раннє виявлення рецидивів.

ПЕТ/КТ — комбінований діагностичний комплекс, що поєднує; можливість 
використати переваги чіткого анатомічного зображення внутрішніх органів з до
помогою рентгенівського комп’ютерного томографа і «фізіологічність» інформа
ції, що отримують за допомогою ПЕТ, шляхом «злиття» (fusion) їх на одному 
зображенні.

Комплексне застосування КТ/ПЕТ-томографії максимально точно визначає 
межі пухлинного вогнища і забезпечує .мінімальну пошкоджувальну променеву 
дію на прилеглі тканини.
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Ендоскопічні дослідження € важливим методом сучасної діагностики злоякіс
них новоутворень. Уся ендоскопія базується на отриманні безпосередніх зобра
жень порожнистих внутрішніх органів за допомогою спеціальних пристроїв — ен
доскопів, які можуть бути жорсткої або гнучкої конструкції.

У 1806 р. Філіп Боззіні (Р1і. Воггіпі), якого вважають винахідником ендоско
па, сконструював прилад для дослідження прямої кишки і матки. Це жорстка 
трубка із системою дзеркал і лінз, а джерелом світла слугувала свічка. На жаль, 
авторові не судилося використати прилад для досліііжень на .іюдях, оскільки він 
був покараний медичним факультетом університету Відня «за цікавість». Уперше 
в клінічній практиці ендоскоп застосував військовий хірург В. Бюмонт у 1822 р. 
Першу ендоскопічну гастроскопію виконав Адольф Куссмауль у 1868 р. професій
ному цирковому ковтачеві шпаг, його апарат був металевою трубкою завдовжки 
47 см і діаметром 13 мм. У 1881 р. І.А. фон Мік>'лич-Радецький створив перший 
гастроскоп, придатний до практичного використання. Перший гнучкий гастро
скоп, який складався із системи трубок і лінз, сконструював Рудольф Шіндлер у 
1932 р.

Можливості ендоскопії суттєво розширилися у другій половині XX ст. з по
явою скляних волоконних світловодів і на їхній основі — приладів світловолокон- 
ної оптики.

Перший волоконний ендоскоп для огляду шлунка і дванадцятипалої кишки 
був продемонстрований Базилем Гиршовичем і співавторами з університету Мі- 
чигана в 1958 р. У 1960 р. прилад був успішно випробуваний для обстеження 
дистальних відділів товстої кишки. Досконалу модель, що забезпечила широке 
застосування фіброколоноскопії, розробили К. Negasako і співавтори в 1970 р.

Ендоскопи мають високі діагностичні та експлуатаційні можливості. їхній 
дистальний кінець згинається в 4 напрямках на 90—100“, оптична система забез
печує огляд на 90—100°. Окрім того, є канали для подачі повітря і води (для про
мивання лінзового вікна), аспірації кишкового вмісту, додатковий канал для вве
дення інертного газу, який запобігає вибухонебезпечності кишкового метану. 
Інструментальний канал дає змогу маніпулювати різними інструментами — для 
проведення біопсії, зупинення кровотечі, поліпектомії тощо. Можливі фотогра
фування ендоскопічної картини, демонстрація її на телевізійній приставці і запис 
на відео. Сучасні моделі ендоскопів дають змогу виконати ендоскопічні хірургічні 
операції; мукозектомію при ранньому раку шлунка, поліпектомію при поліпозі 
товстої кишки, видалення пухлин трахеї і бронхів тощо.

Основні види ендоскопічної біопсії — щипцева, щіткова (браш-біопсія) і пет
лею. Методом щщіпевої біопсії спеціальними щипцями відкушують шматочки 
тканин, щіткової — зішкрябують поверхневі шари зі стінки (виконують у важко- 
доступних ділянках, наприклад у дрібних бронхах), петльової —частково чи пов
ністю видаляють екзофітні новоутворення.

Використання жорстких ендоскопів виправдало себе у проктологічній практи
ці (ректороманоскопія), в анестезіології (ларингоскопія) та деяких інших вузьких 
галузях медицини.

Найширшого застосування набула фіброгастродуоденоскопія (ФГДС). Ендо
скопічне дослідження стравоходу дає можливість діагностувати більшість видів
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пухлин цього органа, отримати непрямі ознаки новоутворень середостіння й ура
ження лімфатичних вузлів. У діагностиці пухлин шаунка обов’язковим є розду
вання його повітрям для виявлення ригідних дЬіянок. Метод високоефективний 
у розпізнаванні екзофітних пухлин. Діагностика ендофітних новоутворень і тих, 
що ростуть назовні від органа або поза ним, дещо утруднена через відсутність 
прямих візуальних ознак на слизовій оболонці. Аналогічні закономірності діють у 
діагностиці раку дванадцятипалої кишки і великого дуоденального сосочка.

Фібробронхоскопія включає загальний огляд усього трахеобронхіального дере
ва і цілеспрямоване вивчення патологічно змінених бронхів. Один із відокремле
них видів такої процедури — фіброларингоскопія, яку можна проводити спеціаль
ним приладом — фіброларингоскопом або звичайним фібробронхоскопом.

У діагностиці центрального ендобронхіального (екзофітного) рак>' легень фібро
бронхоскопія ефективна навіть у разі малих розмірів пухлини. При перибронхіаль- 
ному раку (вузловому або розгалуженому), що характеризується підслизовим рос
том, діагноз встановлюють за непрямими ознаками з урахуванням рентгенологіч
них даних або під час виконання трансбронхіальної п^пкційної біопсії. Непрямими 
симптомами є випинання слизової оболонки бронхів, інфільтрація, нечіткий ма
люнок хрящових кілкць, ригідність стінок піц час інструментальної пальпації.

Торакоскопія набула широкого застосування у вигляді відеоторакоскопії. Че
рез невелиюій розріз у межребровохо^ проміжку в грудну порожнину вводять ен
доскоп для огляд>' парієтальної і вісцеральної плеври (частково — парамедіасти- 
нальної), поверхні легені. Метод дає можливість визначити і верифікувати пухли
ни 1 навіть дрібні метастатичні вузли на плеврі, виконати крайову біопсію 
тканини легені.

Мещастиноскопія — особливий метод, який використовують для вивчення се
редостінних лімфатичних вузлів. Дослідження проводять під наркозом, через 
розріз над яремною вирізкою груднини або в парастернальній ділянці між Г— 
ПІ ребрами, охоплює тільки переднє середостіння. Метод застосовують за відсут
ності чітких даних про стан лімфатичних вухтів середостіння, проявів захворю
вання інших органів і систем. Значних переваг над діагностичною торако- і 
медіастинотомією немає.

Лапароскопію виконують жорстким лапароскопом за застарілою методикою 
або гнучким апаратом у сучасному варіанті відеолапароскопії. Оглядають органи 
черевної порожнини і малого таза, що не мають інвазивного внутрішнього досту
пу через анатомічні стр>тсгури (нижня поверхня печінки, парієтальна і вісцераль
на очеревина, частина кишок, частіша жіночої статевої сфери). Основне застосу
вання лапароскопії — пошук віддалених метастазів, черевних та інших позаорган- 
них пухлин із подальшою біопсією.

Фіброколоноскопія — надійний метод діагностики патології товстої кишки, 
дозволяє обстежити орган по всій довжині (тотальна фіброколоноскопія) або 
лише дистальний відділ (сигмоскопія). Дослідження дає можливість виявити ор
ганічні стенози, у тому числі спричинені ендофітним раком, і екзофітні пухлини, 
проводити їх біопсію. Для полегшення огляду петлі кишки роздувають повітрям. 
Можуть бути виявлені ознаки стиснення ззовні пухлиною іншого органа або лім
фатичними вузлами. З лікувальною метою використовують для поліпектомії.

Холеїшстохолангіоскопія вимагає застосування особливого надтонкого фібро- 
ендоскопа для візуального вивчення причин механічної жовтяниці. У зв’язку з
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порушенням прохідності жовчних шляхів і високою вартістю апаратури цей метол 
застосовують рідко.

Цистоскопію використов\ють для діагностики пухлин сечового міх>ра в ком
бінації з хірургічною ендоскопічною системою (відеорезектоскоп). Дає можливість 
проводити малотравматичні операції при цій патології.

Ендоскопічні холецистохолангіографія і бронхографія належать до рентгено- 
ендоскопічних процедур, які виконують у рентгенівському кабінеті під рентгено- 
теяевізійним контролем із наступною рентгенографією.

Серед ендоскопічних методів діагностики особливе місце займає капсульна 
сядоскошя. Ендоскопічні відсокапсули являють собою капсули з прозорого полі
меру (розміром 11x26 мм), які містять мікровідеокамери, джерело світла, джерело 
живлення і пристрій, який передає відеосигнал. Розмір їх можна порівняти із 
звичайною лікарською капсулою. Капсулу ковтають і вона природним шляхом 
проходить через увесь травний тракт, шо дає змогу реєструвати зміни с.дизової 
оболонки і перистальтику різних відділів кишечнику.

Ендоскопічні відсокапсули фіксують зображення з частотою два кадри за се
кунду і передають дані за допомогою радіочастот на записувальний пристрій. 
Після завершення запису дані обробляють на комп’ютері, програмне забезпечен
ня якого дає з.могу виконати повний аналіз отриманого зображення на моніторі. 
Капсула одноразова, виводиться з організму природним шляхом. Метод фізіоло
гічний і комфортний для пацієнта. Капсульна ендоскопія сертифікована у США, 
країнах Євросоюзу, Австралії.
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ЛІКУВАННЯ ОНКОЛОГІЧНИХ ХВОРИХ

_Р о з д і л  6_

ЗАГАЛЬНІ ПРИНЦИПИ ЛІКУВАННЯ 
ОНКОЛОГІЧНИХ ХВОРИХ

Для лікування хворих на рак сучасна медицина використовує хір>фгічний ме
тод, променеву терапію, медикаментозне лікування. Оскільки протягом останніх 
20 років минулого століття відбувся значний прогрес у розумінні молекулярної 
біології злоякісного росту, з’явилися нові біотехнології і нові ліки, співвідношен
ня методів лікування онкологічної патології кардинально змінилося. Важливо 
усвщомити місце кожного методу в терапії раку, його можливості і співвідношен
ня з іншими методами.

Хірургічне лікування злоякісних пухлин розпочалося з рак>' грудної залози. На 
розроблення методики радикальної мастекгомії медична спіїїьнота витратила по
над 50 років — від теоретичного обґрунтування операції С.Н. Moor (1840) до 
практичного її здійснення W. Halsted і W. Меуег (1890—1894).

Радикальна мастекгомія значною мірою дала можливість контролювати місце
вий перебіг хвороби — суттєво зменшився відсоток локальних рецидивів. Опублі
ковані згодом віддалені результати операції свідчили про велике значення стану 
регіонарних лімфатичних вуачів для тривалої виживаності хворих, на підставі чого 
W. Halsted сформулював концепцію поетапного розвитку пухлинного процесу: 
локальне вогнище в органі -> регіонарні лімфатичні вузли -> метастази у віддалені 
органи. Концепція декларує можливість хірургічного вилікування хворих від раку 
у разі виявлення його на першому етапі існування пухлини, частково — другому.

Перші повідомлення про застосування іонізуючого випромінювання (рентге
нотерапія) для лікування раку (грудної залози, шкіри) з’явилися в 1896—1899 рр. 
Відкриття штучної радіоактивності та створення мегавольтних джерел випромі
нювання сприяли розширенню ролі променевої терапії в онкології. Комбінація 
радикальних операцій і променевої терапії (40—60-і роки XX ст.) сприяла поліп
шенню результатів хірургічного лік>^ання онкологічних хворих за рахунок змен
шення кількості локальних і регіонарних решшивів.

Як відомо, основною причиною смерті онкологічних хворих після хірургічно
го і променевого лікування є ускладнення, зумовлені виникненням віддалених
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метастазів. Крім цього, у значної частини первинних пацієнтів хворобу діагносту
ють на стадії гематогенної дисемінації. До 40-х років минулого століття методів 
лікування таких хворих не існувало. З’явилися вони після появи перших проти
пухлинних препаратів.

Історія хіміотерапії злоякісних площин розпочалася після завершення Другої 
світової війни. У 50—60-і роки минулого сторіччя було визначено, що за допомо
гою цитостатшсів можна вилікувати дорослих і дітей із деякими видами пухлин. А 
порівняно із симптоматичним лікуванням протипухлинна терапія у деяких випад
ках збільшила тривалість і якість життя пацієнтів із дисемінованими (метастатич
ними) формами хвороби.

Подальший розвиток ендокринології і хіміотерапії зумовив розширення арсе
налу і появу нових ефективніших протип>ослинних препаратів і способів їх засто
сування. Сучасні успіхи молекулярної біології в пізнанні механізмів життєдіяль
ності нормальних і злоякісних клітин дали змогу зрозуміти специфічні ділянки 
канцерогенезу {рецептори, шляхи сигнальної трансдукції, окремі гени), які вре
шті визначають здатність клітин пухлини до апоптозу, пролі(]^рації, диференціа
ції, адгезії, інвазії і метастазування. Це сприяло створенню таргетних препаратів 
(від англ, target — ціль, мішень) і переходу до молекулярно-націленого лікування 
пухлин.

Сьоюдні медикаментозне лікування (цитостатичні, таргетні і гормональні 
препарати, меншою мірою біотерапія) стало невід’ємним компонентом лікуваль
ного процесу при багатьох локалізаціях пухлин і гемобластозах.

Зміна поглядів на лікування онкологічних хворих також пов’язана з прогре
сом у роз\^інні природного перебігу окремих видів злоякісних пухтин. Низкою 
експериментальних праць продемонстровано, що регіонарні лімфатичні вузли є 
ненадійним бар’єром на шляху поширення ракових клітин. Про це, зокрема, свід
чили і клінічні спостереження за хворими на рак грудної залози, коли при розмі
рах первинної пухлини до 1 CM і за відсутності регіонарних метастазів хворі поми
рали в дуже короткі терміни після радикальної операції через наявність віддале
них гематогенних метастазів. На початку 60-х років XX ст. Робертом Фішером 
(R. Fisher) сформульовано альтернативну гіпотезу розвитку пухлинного процесу: 
злоякісні пухлини стають системними ще на етапі доклінічного формування пер
винного вогнища. Розуміння раку як системного захворювання в початкових 
стадіях розвитку пухлини призвело до зменшення ролі хірургії в лікуванні хворих 
і зростання значення медикаментозного лікування.

До застосування цитостатиків після радикальних операцій (ад’ювантна тера
пія) спонукали також спостереження щодо наявності «мануальної дисемінації)? — 
викиду в циркулюючу' кров пацієнта ракових клітин у процесі проведення хірур
гом мобілізації органа, у якому роміщена пухлина.

У 70—80-і роки минулого сторіччя результати клінічних досліджень довели, 
шо доповнення радикальної операції хіміотерапією при злоякісних пухлинах ок
ремих локалізацій (грудна залоза, ободова кишка, остеогенна саркома) суттєво 
подовжило життя хворих.

З іншого боку, усвідомлення особливостей відпаленого метастазування раку 
товстої і прямої кишки, нирок, саркоми м’яких тканин і кісток стало підставою 
для розширення показань до хірургічного лікування таких метастазів у печінці, 
легенях. Також було встаноааено, що при деяких локалізаціях злоякісних пухлин
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(яєчка, яєчники, нирки) зменшення ітухлинного навантаження на організм (хірур
гічна циторедутсція) сприяє покращанню наслідків хіміотерапії.

Таким чином, історія лікування онкологічних хворих пройшла багато етапів — 
від хірургічного методу, через його комбінації з променевою терапією і протипух
линними препаратами до сучасного мультидисциплінарного підходу, виробленого 
на підставі принципів доказовості. Доказова медицина — це «сумлінне, точне і 
розсудливе застосування кращих сучасних доказів для прийняття рішення про 
лікування окремих хворих» (Sackett D.L. étal.. Evidence-base Medicine, 1997). 
Уперше запровадила принципи доказовості в онкології Американська асоціація 
клінічної онкології (ASCO; табл. 6).

Таблиця 6. Рівні доказовості Американської асоціації клінічної онкології

Рівень Тип доказовості

І
Докази отримано на підставі результатів ,мета-аналізу вeL̂ икô  кількості добре заплано
ваних контрольованих досліджень.
Рандомізовані дослідження з низьким рівнем псевдопозитивних і псевдояегативних 
помилок

IT
Докази побудовані на результатах не менше ніж одного добре запланованого експери
ментального дослідження.
Рандомізовані дослідження з високим рівнем псевдопозитивних і псевдояегативних 
помилок

111
Докази баз>'ються на результатах добре зааванованих експериментальних дослшжень. 
Нерандомізовані контрольовані дослінження однієї групи хворих, дослідження з гру
пою історичного контролю

IV
Докази стримано на підставі резу.дьтатів добре запланованих неекспериментальних 
досліажень.
Непрямі порівншіьні кореляційні дослідження і дослідження окремих випадків

V Дослідження побудовано на клінічних випадках і прикладах

Розроблення принципів клінічних досліджень в онкології започатковано на
прикінці 40-х років минулого сторіччя зі створенням відповідних національних і 
міжнародних центрів. У США в 1955 р. створено організацію NSABP (National 
Surgical Adjuvant Breast Cancer Project), a в колишньому Радянському' Союзі — Все
союзний хіміотерапевтичшгй центр (1967). У країнах Європи організовано анадо- 
гічні за метою структури. Створення центрів відобразріло нові підходи до плану
вання і проведення клінічних досліджень як форми запланованого експерименту 
ДІЯ оцінювання його результатів на людях. Якщо в центрах вивчають вплив ліку
вання на хворих сьогодні з метою використати його результати в майбутньому, то 
такі дослідження є проспективними. Визнано некоректним робити практичні 
висновки і давати рекомендації на підставі праць, у яких контрольна група спос
тережень формується виключно на даних «історичного контролю» або ретроспек
тивного аналізу. Клінічні дослідження, у яких хворих до контрольної і дослідної 
груп залучають на підставі теорії про випадкові цифри, називають рандомізовани- 
ми (від англ, random — навмання). Рандомізація стала золотим стандартом клініч
них досліджень. Такий підхід забезпечує ідентичність між лікуьальними групами 
за основними характеристиками пухлинного процесу, а додаткове застосування
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ефекту плацебо дає змогу уникнути суб’єктивного впливу дослідника на результа
ти роботи.

Зазвичай на одну і ту ca\fy теліу, наприклад ефективність ад’ювантної терапії 
раку грудної залози, у різних наукових центрах одночасно проводять багато дослід
жень. Надалі всі вони підлягають так званому системному огляду, суть якого поля
гає в прецизійному об’єднанні інфоршції з усіх опублікованих і неопублікованих 
досліджень на конкретну тему, а також мета-аналізу. Суть мега-аналізу полягає в 
узагальненні кількісних результатів оцінювання досліджуваного ефекту (напри
клад, виживаність хворих) на підставі об’єднання результатів окремих клінічних 
досліджень для прийняття рішення про ефективність лікування і його застосування 
в повсякденній лікарській практиці. Оскільки під час мета-аналізу використовують 
значну кількість спостережень за хворими, вдається виявити ефект лікування з 
більшою точністю, ніж на ґрунті одного дослідження. Такий аналіз забезпечується 
сучасною статистичною базою, розробленою на підставі теорії ймовірності. В он
кології враховують як відносний ризик зниження показника смертності від хворо
би (hazard ratio), так і абсолютну користь, відсоток подовження виживаності про
тягом певного часу спостереження за хворими, якість їхнього життя.

Надалі міжнародні експерти на консенсусних конференціях за стандартне лі
кування рекомендують той метод(и), ефективність якого (яких) доведена резуль
татами мета-аналізу розширених рандомізованих плацебо-контрольованих або 
порівняльних досліджень. Решту' варіантів лікування, які проходять клінічне ви
пробування для оцінювання їх ефективності і безпечності, відносять до експери
ментальних. Щоб експериментальне лікування було визнано ефективним, воно 
мусить дати кращі результати, ніж лікування в групі плацебо. Для практичного 
застосування переважно рекомендують методи лікування, які відповідають І і II 
рівням доказовості.

Інформація про ефективність діагностичних і лікувальних заходів подається в 
такому форматі; спочатку посилаються на праці, в яких започатковано нові під
ходи і вказано їх ефективність, а поті.м наводять результати рандомізованих кон
трольованих досліджень з перевірки зазначених методів ліку'вання. Для впровад
ження у практику рекомендують лише ті з них, ефективність або перевагу яких 
доведено на підставі проспективних контрольованих рандомізованих досліджень 
і результати яких визнано провідними експертами як раціональні. Значення не- 
контрольованих, нерандомізованих досліджень невелике.

У повсякденній роботі онкологи широко використовують терАгін «радикальне 
лікування», протиставляючи його паліативному. Термін «радикальне» означає 
таке, шо зорієнтоване на причину; спрямоване в корінь або джерело патологічно
го процесу, а «паліативне» — що полегшує, але не виліковує. В онкології посила
ються на радикальну операцію. Чи вона відповідає суті терміну? Очевидно, що ні, 
оскільки спрямована не на прігчину хвороби, а на її наслідок.

Під радикальніш методом ліку'вання в онкології розуміють "такий вплив на пух
линний процес, після якого су^гасними методами діагностики в організмі хворих 
не вдається виявити ніяких ознак пухлинного процесу. Значні шанси на тривале 
життя хворих виникають тільки піс.тя так званих радикальних операцій. Кінцева 
мета їх — вилікувати хворого. Успішність радикального лікування онкологічних 
хворих залежить від поширення пухлинного процесу і визначається віддаленими 
наслідками. У стадії «раннього раку», коли пух.пина не здатна до інвазивного рос-

71



ЧАСТИНАІ І І .  ЛІКУВАННЯ ОНКОЛОГІЧНИХ ХВОРИХ

т>' і метастазування, хірургічне видалення (наприклад ендсх:копічна мукозектомія 
при раку шлунка) сприяє повному од>оканню. При раку І стадії більшості локалі
зацій 5-річна виживаність після радикальних операції становить 85—95 %. Це 
означає, що у 5—15 % радикально прооперованих хворих протягом перших 5 років 
після хірургічного втручання буде зафіксовано прогресування пухлинного проце
су, що й стане причиною смерті. Ще частіше це відбувається після радикальних 
операцій у хворих на рак II і особливо III стадії. Таким чином, стадія хвороби 
визначає кінцеву мету лікування (радикальне, паліативне чи лише симптоматич
не). Тому радикальне хірургічне втручання значною мірою є ухювним.

Паліативне лікування — вплив на пухлинний процес, після застосування якого 
сучасними методашг діагностики в організмі хворого вдається визначити пухлин
ні елементи. Мета паліативного лікування — подовження життя, поліпшення його 
якості. Сьогодні всі методи лікування хворих із дисемінованими формами раку 
(Т\̂  стадія) переважно є паліативними. Інколи досягають 100 % регресії віддале
них метастазів, проте хвороба прогресує і стає причиною смерті.

Симптоматичне лікування — ліквідація або суттєве полегшення клінічних про
явів окремих найбільш обтяжливих ознак захворювання, які визначають тяжкість 
стану хворого і низьку якість життя на його термінальному відрізку. Мета лік>'- 
вання — оптимізація якості життя за рахунок постійної або тимчасової ліквідації 
окремих симптомів хвороби (біль, блювання, гіпертермія, неможливість спожива
ти їжу природним способом, патологічні видідення, у тому числі накопичення 
рідини в анатомічних порожнинах організму, нормалізація фізіологічних відправ
лень тощо), які спричинюють фізичні, функціональні або психічні розлади. Сим
птоматичне лікування не завжди супроводжується прямим лікувальним впливом 
на первинну пухлиггу.

Усі методи лікування в онкології доцільно умовно поділити на дві підгрупи — 
локального і загального впливу на щтслинний процес. До методів локального 
впливу належать хірургічні втручання і променева терапія, оскільки їхній ліку
вальний ефект реалізується місцевою дією на зону первинної пухлини і регіонар- 
ні лімфатичні вузли. До системного (загального) лікування належать усі види 
медикаментозного впливу на пухлинний процес — цитостатична, таргетна, гор
мональна терапія, біотерапія. Умовність такого поділу визначається тим фактом, 
шо кінцевий ефект локальних методів лікування пухлинного процесу може част
ково (наприклад при променевій терапії) реалізуватися і через дію на весь ор
ганізм онкологічного хворого.

Крім цього, розрізняють допоміжний тип впливу на патологічний процес — 
так звані модифікуючі фактори (ті, що посилюють терапевтичний ефект інших 
методів протипухлинного лікування) — гіпертермія, гіперглікемія, гіпероксигєна- 
ція, обмінно-метаболічна реабілітація, санаторно-курортне лікування.

Комбінованим лікуванням онкологічного хворого вважається одночасне або 
послідовне застосування двох методів локальної терапії — хірургічного та іоніза
ційного опромінювання.

У разі променевого лікування комбінація двох різних джерел іонізаційного ви
промінювання — дистанційного (телегамматерапія) і контактного (кюрітерапія) 
називають поєднаним (комбінованим) методом променевої терапії.

Комплексне .токування — одночасне або послідовне застосування локальної те
рапії з одним або кількома методами загального (системного) впливу: хірургічний



(променева терапія) + іштостатична терапія, хірургічний (променева терапія) + 
гормонотерапія, хірургічний (променева терапія) + біотерапія.

Наведена класифікація (комбіноване і комплексне лік>твання) притаманна 
пострадянським країнам, тоді як в всьому світі застосування двох будь-яких ме
тодів лікування належить до комбінованого.

То ж яким має бути лікування онкологічного хворого? Насамперед ефектив
ним і безпечніш. І лише після цього слід враховувати його вартість і доступність. 
Висока ефективність лікування базується на своєчасному' виявленні онкологічної 
патології (переважно на І стадії), а при деяких локалізаціях (шкіра, грудна залоза, 
шийка матки) — діагностиці преінвазивного і мікроінвазивного раку (це ранній 
рак або так звана нульова стадія). Лікування має на меті знизити показник смер
тності хворих і забезпечити високу якість життя. Сьогодні це вимагає значної 
перебудови менталітету як лікарів, так і самих хворих.

Лікарі повинні бути обізнані з останніми досягненнями в лікуванні і реабілі
тації онкологічних хворих, інформувати їх про альтернативні підходи, якщо вони 
існутють, а хворий має стати основним учасником у прийнятті рішення про ліку
вання і мати право на його вибір.

Етичні комітети лікувальних закладів спшьно з представниками кафедр онко
логії зобов’язані взяти на себе основну роль щодо впровадження в практику прин
ципів доказової медицини.

Лікування хворих зі злоякісною пухлиною має бути індивідуальним. План лі
кування кожного хворого слід розробляти колегіально, за участі онкохірурга, 
радіолога і хіміотерапевта. Під час розробки плану лікування беруть до ушаги по
казання і протипоказання, локалізацію процесу, його стадію, загальний стан і 
супутню патологію, вік хворого, морфологічігу характеристику пухлини — гісто
логічну структу'ру, ступінь диференціації; доцільно мати інформацію про рівень у 
крові пухлино-асоційованих маркерів, продуктів діяльності деяких генів.

Оскільки сучасне лікування злоякісних пу'хлин складне і потребує не тільки 
знання й навичок, а й відповідної апаратури, онкологічні хворі підлягають ліку
ванню в спеціалізованих клініках. Доведено, що віддалені наслідки лікування он
кологічних хворих у спеціалізованих закладах кращі, аніж наслідки, що їх отри
мано в лікувальних закладах загального профітю. Хворим, яким через різні обста
вини було проведено оперативне втручання в медичних закладах іншого профітю, 
за відповідних показань слід виконати додаткове променеве або медикаментозне 
лікування, а за необхідності їх слід перевести в онкологічний заклад для остаточ
ного завершення терапії.

РОЗДІЛ 6. ЗАГАЛЬНІ ПРИНЦИПИ ЛІКУВАННЯ ОНКОЛОГІЧНИХ ХВОРИХ
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№1. ХІРтіЧ Н Е ЛІКУВАННЯ
Хірургічне втручання — найдавніший метод лікування в онкології. Незважаю

чи на суттєвий прогрес у променевому і медикаментозному лікуванні злоякісних 
пухлин, хірургічне лікування залишається найважливішим і найефективнішим ме
тодом ведення онкологічного хворого. Хірург, незалежно від його спеціалізації, 
зазвичай є тим першим лікарем, до якого звертається більша частшта пацієнтів з 
онкологічними недугами. Відразу після діагностики пух-лини виникає низка запи
тань, на які необхідно дати чітку відповідь. Майже всі вони належать до компетен
ції хірурга. Перш за все необхідно верифікувати клінічний діагноз морфологічно і 
визначити стадію захворювання. Лише після цього можна переходити до складан
ня оптимального плану лікування конкретного хворого. Саме від кваліфікації 
хірурга, його ерудиції й уміння значно залежить подальша доля пацієнта. Він по
винен вирішити не тільки свої хір>фгічні проблеми, які стосуються обсягу операції 
та якості життя хворого, а й колегіально визначити оптимальн>' послідовність 
хірургічного, променевого і .медикаментозного лікування в необхідному обсязі.

Сучасна практика хірургічного лік>^вання онкологічних хворих вимагає від 
хірурга будь-якої спеціалізації розуміння біології алоякісних пухлин (природний 
перебіг, здатність до проростання в прилеглі органи, характеристика лімфогенно- 
го і гематогенного метастазування) залежно від особливостей локалізації, морфо
логічної будови, стадії хвороби, молекулярних характеристик і знання терапев
тичних можливостей інших методів лікування.

Операції з видалення алоякісних пухлин є одними з наймасивніших і найтрав- 
матичніших у хірургії. Розвиток їх пов’язаний з упровадженням у практику нар
козу (W. Morton, 1846) й антисептики (J. Lister, 1867). Саме після цього було ви
конано перші хірургічні втручання при раку шлунка, стравоходу, гортані, інших 
органів. Проте принципи радикальних операцій в онкології було розроблено на 
моделі раку грудної залози — масивне видалення пухлини в межах нормальних 
тканин разом із регіонарними лімфатичними вузлами. Остаточно розроблення 
радикальних операцій залежно від локалізації пухлини було завершене лише в 50-і 
роки минулого століття.

Хірурга досить швидко усвідомили, що невдачі хірургічного лікування зло
якісних пухлин залежать віа ракових клітин, залишених у зоні оперативного втру
чання, або тих, що проникають у циркулюючу кров у процесі мобілізації органа, 
в якому розміщена первинна пухлина (так звана ману^дньна дисемінація). Пропо
зицію Голстеда було доповнено поняттям про абластику і антибластику та існу
ванням природних анатомічних фаспіальних футлярів у зоні органа і його регіо- 
нарних лімфатичних вузлах (М.М. Петров).
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Абластика й антибластика стали для хірурга-онколега так званим безумовним 
рефлексом, без якого він не має права оперувати. Ці «рефлекси» необхідні для 
того, щоб уникати занесення в рану злоякісних клітин і запобігати їх гематоген
ній дисемінації. Саме їх бездоганне дотримання забезпечує високі наслідки хірур
гічного лікування.

Абластика — спосіб виконання операції, який забезпечує повне видалення 
пухлини в межах здорових тканин. Запорукою найповнішої абластики є дотри
мання зональності й футлярності. Анатоліічна зона — біологічно ціиісна діїїянка 
тканин, утворена органом і його регіонарними лімфатичними вузлами, а також 
структурами, шо лежать на шляху поширення пухлинного процесу. Це вимагає 
від онколога, у першу чергу від хірурга-онколога, знання особливостей регіонар- 
ного лімфовідтоку кожного конкретного органа. Зовнішні межі конкретної анато
мічної зони (органа) визначаються обмеженим накопиченням жирової кліткови
ни, з’єднанням фасціальних листків, плеври чи очеревини. Ці прошарки утво
рюють стінки ф>тляра для відповідного органа чи групи функціонально об’єднаних 
м’язів разом із прилеглими регіонарними лімфатичними вузлами. Такий природ
ний футляр до певного часу обмежує поширення пухлини. Хірургічне втручання 
необхідно проводити в межах природного анатомічного футляра.

Абластичне виконаня операції можливе в усіх випадках cancer in situ, у 80 % 
випадків раку в стадії T,_2N„M(,. У міру локально-регіонарного поширення пух
линного процесу (Тз^ або Nj j) абластичність операції стає нездійсненною і 
ефективність хірургічного втручання знижується. Значно зростає відсоток локаль
них (у зоні розміщення первинної пухлини) і регіонарних (у зоні розташування 
регіонарних лімфатичних вузлів) рецидивів — до 20 % і навіть більше. Своєю 
чергою поява рецидиву підвищує можливість лімфогенного і гематогенного мета
стазування, що суттєво впливає на тривалість виживаності хворих.

Антибластика — сукупність прийомів, що їх застосовують під час видалення 
пухлини і регіонарних лімфатичних вузлів, щоб запобігти розсіюванню ракових 
клітин у рані чи потраплянню їх за межі операційного поля. Вони включають як 
певні технічні прийоми проведення хірургічного втручання, так і знищення і де- 
віталізапію ракових клітин у зоні майбутньої операції. До особливостей хірургіч
ної техніки відносять: ретельне відмежування операційної рани від контакту з 
пухлиною і регіонарними лімфатичними вузлами під час мобілізації органа чи 
блоку'' тканини, зміну’ серветок і рутсавичок у процесі виконання ключових етапів 
операції, одноразове використання хірургічних інструментів, марлевого матеріа
лу; недопущення стиску'вання пухлини чи інших силових дій, що можуть спричи
нити видушування ракових клітин у кров чи лімфу (так звана маніпуляційна ди
семінація); рекомендується раннє перев’язування магістра-тьних судин під час 
мобілізації, особливо венозних; перев’язування обох кінців трубчастого органа, 
який видаляють; використання електроножа (діатермокоагуляція), лазерного 
скальпеля, кріогенного впливу; промивання операційної рани цитотоксичними 
засобами (ацетоном, етиловим спиртом).

Для девіталізації злоякісних клітин у ділянці майбутньої операції застосовують 
доопераційну, інколи субопераційну променеву терапію, неоад’ювантну хіміоте
рапію.

Таким чином, для більшості злоякісних пухлин принципом радикальної опе
рації є одномоментне і одноблочне (повне або часткове у межах здорових тканин)
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видалення органа, в якому лежить пухлина, і регіонарних лімфатичних вузлів у 
межах природних анатомічних фасціаіьних футлярів із ретельним дотриманням 
абластики й антибластики. Регіонарні лімфатичні вузли є важливим об’єктом 
хірургічного лікування онкологічних хворих з будь-якою локалізацією раку. Під 
час так званої радикальної операції хірург видаляє не окремі лімфатичні вузли, а 
регіонарну жирову клітковину, у якій розташовані ці вузли. Сама ж клітковина 
лежить у природному тонкостінному фасціальному футлярі.

Якщо первинна пухлина розташована на певній відстані від регіонарних лім
фатичних вузлів, радикальну операцію виконують у два етапи. На першому етапі 
видаляють первинну пухлину, на другому — регіонарні лімфатичні вузли. До та
ких локалізацій пухлинного процесу належать; розміщення пухлин у дистальних 
відділах кінцівок, у ділянці голови і шиї, зовнішних статевих органів, анального 
сфінктера.

Обсяг радикальної операції, особливо на порожнистих органах, значною 
мірою визначається макроскопічною формою росту пухлини. При екзофітній 
формі внутрішньостінкове поширення пухлини вздовж органа незначне, при ен- 
дофітній — значно більше. Тому, відповідно, обсяг операції при екзофітній формі 
росту̂  пузслини менший, ніж при ендофітній. Наприклад, при раку антрального 
відлічу шлушка в разі екзофітної пуослини вистачає субтотальної резекції шлунка, 
а при ендофітній необхідна гастректомія.

Для всіх локалізацій раку розроблено стандартні хірургічні втручання під на
звою «(радикальні операції». Показаннями до них є результати доопераційного 
клінічного, інструментального, лабораторного обстеження хворого, а також дані 
субопераційної ревізії патологічного процесу в грудній або черевній порожнині, 
які свідчать про відсутність відпалених метастазів і можливість виконання такого 
втручання (резектабельність процесу).

Розрізняють типові, комбіновані і розширені радикальні операції.
Хірургам часто доводиться оперувати хворих, у яких пухлинний процес ви

йшов за межі органа і фасціального футляра і перейшов на інші анатомічні струк
тури. За відсутності віддалених метастазів доцільно вдаватися до додаткового ви
далення або часткової резекції прилеглих органів і тканин. Такі радикальні опе
рації називають комбінованими. Наприклад: екстирпація шлунка в комбінації з 
резекцією хвоста підшлункової залози. Розишрення обсягу хірургічного втручан
ня не повинно зменшувати тривалість життя хворих унаслідок підвищення часто
ти післяопераційних ускладнень і, відповідно, летальності.

До розширених хірургічних втручань належать ті, що супроводжуються вида
ленням лімфатичних вузлів у більшому обсязі, коли крім обов’язкових для конк
ретного типу радикальної операції регіонарних лімфатичних вузлів видаляють і 
інші. Наприклад: розширена радикальна мастектомія за Урбаном—Холдіним, 
коли К-ласичний обсяг операції за Голстедом збільшу'ється за рахутіок додаткового 
вида.лення парастернального лімфатичного колектора.

Крім того, розроблено так звані суперрадикальні оперативні втручання, коли 
разом з органом, у якому  ̂розміщена первинна пухлина, повністю видаляють кіль
ка прилеглих органів (у зв’язку з їх пухлинним ураженням) або значну частину 
тіла. Прикладом такої операції може бути екзентерація таза з видаленням прямої 
кишки, статевих органів, сечового міхура. Таку операцію інколи виконують при 
місцею-поширеному раку прямої кишки або раку матки, знову ж таки за умови

76



РОЗДІЛ 7. МЕТОДИ ЛІКУВАННЯ ОНКОЛОПЧНИХ ЗАХВОРЮВАНЬ

відсутності віддалених метастазів. Питання щодо доречності виконання суперра- 
дикальних операцій залишається дискутабельним. Із цього приводу доцільно на
вести слова професора М.М, Петрова, одного із засновників сучасної онкології: 
«Стосовно таких безпосередньо життєнебезпечних операцій неможливо очікувати 
простих і врїчерпних вказівок... Кожен хірург зобов’язаний пам’ятати, шо якщо 
він часто не спроможний надати хворому суттєвої користі шляхом д '̂же великої 
операції, то дуже легко може завдати йому і його родині цією само операцією 
непоправної шкоди, збільшуючи його страждання і прискорюючи момент на
стання смерті».

Прогрес у ранній діагностиці {cancer in situ, низки пухлин став підста
вою до впровадження в практику органозберігальних або консервативних операцій 
і відмови від регіонарної лімфодисекції. При таких операціях обсяг хірургічного 
втручання зменшується до локального видалення пухлини (рак грудної залози, 
шийки матки, прямої кишки, сечового міхура, остеогенна саркома). Віддалені 
результати консервативних операцій відповідають ефективності типових ради
кальних втручань. А-ле зменшення обс5пу хірургічного втручання створює небез
пеку виникнення локального рецидиву. Тому ці хворі повинні перебутшти під 
ретельним диспансерним спостереженням. За відсутності віддалених метастазів 
хворих із локальними рецидивами надалі лікують радикально.

Органозберігальні операції (рак грудної залози) зазвичай доповнюють проме
невим лікуванням залишку залози. При остеогенній саркомі підставою для збере
ження кінцівки є ступінь регрюсії пухлини у відповідь на первинну доопераційну 
хіміотерапію, а після хірургічного втручання — ще й додаткову (ад’ювантну) 
хіміотерапію.

Необхідно ще раз акцентувати увагу на значенні стану регіонарних лімфатич
них вузлів для вироблення відповідної лікувальної тактики. Реііонарна лім^дис- 
секція переслідує дві мети — лікувальну і прогностичну. Терапевтичне значення її 
полягає у видаленні метастатично змінених лімфатичних вузлів, які є джерелом 
для подальшого лімфо- і гематогенного поширення хвороби, а при деяких локалі
заціях пухлини (рак грудної залози, меланобластома шкіри кінцівок) можуть 
спричинити важкі локальні ускладнення, зумовлені блоком венозного і лімфоген- 
ного відтоку (набряк кінцівки) або безпосередньою інвазією сулршно-нервового 
пучка (парез, парестезія).

Каявність метастазів у регіонарних лімфатичних вузлах є важливим прогнос
тичним фактором, оскільки ефективність лікування онкологічних хворих зале
жить від їх кількості. Метастаз навіть в один регіонарний лімфатичний вузол 
суттєво погіршує шанс пацієнтів на тривалу виживаність, є ознакою прихованого 
(доклінічного) гематогенного метастазування і підставою для проведення 
ад’ювантного лікування (рак грудної залози, ободової кишки).

Суттєвому прогресу у виробленні раціональної хірургічної тактики при раку 
на ранніх стадіях деяких локалізацій сприяли дослідження щодо з’ясування ролі 
так званого сигнального, або сторожового лімфатичного вузла {sentinel lymph node). 
Цей вузол є першим бар’єром, у якому затримуються ракові клітини на игляху 
лімфотоку від первршної пух.лини. його візуалізують шляхом перипухлииного 
введення колоїдних препаратів ’’"'Тс і лімфотропного барвника. Сканування ак- 
силярної (пахвової) ділянки за допомогою спеціальних портативних радіометрич
них приладів дає змогу виявити їх розміщення, а лімфотропна фарба сприяє без-
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посередній візуалізації під час операції. Сторожовий лімфатичний вузол видаля
ють через невеликий розріз і терміново досліджують гістологічно. Біопсія 
сигнальних лімфатичних вузлів показана хворим з Т,_з розмірами первинної пух
лини і клінічно інтактними регіонарними лімфатичними вузлами (категорія сК<)). 
Відсутність метастатичного ураження сигнального лімфатичного вузла є підста
вою для відмови від проведення регіонарної лімфодиссекції. Наявність метастазу 
у вузлі € показанням до стандартної лімфодиссекції.

Деяким хворим із певними локалізаціями раку, коли регіонарні лімфатичні 
вузли доступні для пальпаторного дослідження, на стадії можна обмежитися 
лoкaльни^f видаленням пухлини в межах здорових тканин. Регіонарні лімфатігчні 
вузли 5ік імунний орган залишаються. За такими хворими ведеться диспансерне 
спостереження і лише в разі клінічної маніфестації метастазів у регіонарні лімфа
тичні вузли вдаються до їх видалення. У такому разі обов’язковою передумовою 
для регіонарної лімфаденектомії є відсутність локального рецидиву пухлини, на
приклад, при меланобластомі, плоскоклітинному' раку шкіри в лшянці дисталь
них відділів кінцівок, голови, шиї, раку нижньої іу'би, слизової оболонки рота і 
язіжа, зовнішніх статевих органів, анальної діїїянки).

При деяких злоякісних пуринах (рак яєчка, яєчників) вдаються до так званих 
циторедуктивних операцій, які полягають у зменшенні пухлинного навантаження 
на організм, шо у разі вживання відповідних цитостатиків підвищує ефективність 
.хіміотерапії. Так, у 80 % спостережень діагностують рак яєчників з ознаками ди
семінації по очеревині, асцитом. У значної частини таких хворих можливе хірур
гічне видалення більшої частини депозитів пухлини. Післяопераційна хіміотера
пія сприяє зростанню виживаності хворих. Однак для переважної більшості хво
рих на рак такий підхід через відсутність високоактивних препаратів поки не 
застосовують.

Сьогодні все ширше виконують операції у зв’язку з наявністю відпалених ме
тастазів як солітарних, так і множинних. Це метастази колоректального раку в 
печінку або легені, легеневі метастази остеогенної саркоми, саркоми м’яких тка
нин, пухлин нирки, дещо меншою мірою солітарних метастазів раку легені в голо
вний мозок. У тому разі коли період між датою радикальної операції і датою 
діагностики солітарного віддаленого метастазу є достатньо тривалим і є надія на 
подовження життя хворого за умови збереження його якості, показана спроба його 
хірургічного видалення (метастазектомія). Такі операції у 20 % випадків забезпечу
ють 5-річну виживаність хворих. Якщо такий метастаз вишж через кілька місяців 
після первинного хірургічного втручання, питання про його видалення слід дещо 
відкласти. Доцільно обмежитися променевою і/або хіміотерапією і продовжувати 
диспансерне спостереження за хворим, оскільки немає сенсу видаляти метастаз, 
тому̂  шо найближчим часом може настати генералізація пухтинного процесу.

Для забезпечення високої якості життя онкологічних хворих (ліквідація знач
них косметичних дефектів, запобігання функціональним порушенням) після ра- 
діжальних хірургічних втручань застосовують реконструктивні операції — віднов
лення об’єму грудної залози, ендопротезування суглобів тощо.

До превентивних операцій належать хірургічні втручання, які здійснюють, щоб 
запобігти виникненню злоякісних пухлі4н в окремих органах. Доведено, що є 
певні патологічні стани, на тлі яких досить часто виникають ракові пухлини. Так, 
при крипторхізмі вдаються до орхіпексії або видалення неопущеного в калитку^
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яєчка; при сімейному полілозі товстої кишки, виразковому коліті — до колонек- 
томії; при діагаостиці мутації в BRCA-1 і BRCA-2 генах у жінок з анамнезом сі
мейного раку грудної залози або яєчників — до мастектомії або оофоректомії; при 
множинній ендокринній неоплазії II типу або сімейному медулярному рак>' щи
топодібної залози — до тироїдектомії.

Сучасний прогрес в інструментально-технічному забезпеченні хірургічних 
втручань став підставою для проведення так званих лапароскопічних і торако- 
скопічних операцій. Хоча такі втручання потребують затрати більшого часу, про
те вони менш травматичні і за ефективністю не поступаються результатам типо
вих радикальних операцій.

Очевидно, що певна локалізація щ'хлини і ступінь її поширеності зумовлює 
вибір методу операції. Один вид хірургічного втручання планують при раку ант
рального відділу шлунка (дистальна субтогальна резекція), інший — при раку тіла 
шлунка (гастректомія) чи кардіального відділу (проксимальна резекція). При раку 
прямої кишки, шо локалізується над перехідною складкою очеревини, виконують 
внутрішньочеревну резекцію, при локалізації щтелини піц перехідною складкою — 
сфінктерозберігальну операцію або екстирпацію прямої кишки.

Як зазначалося, при ендофітних (інфільтративних) формах росту пухлин здій
снюють операції більшого обсягу, ніж при пухлинах з екзофітною формою рост>'. 
Збільшення обсягу операції вимагають також пухлини з гістологічною структурою 
недиференційованого раку. Але при значному поширенні недиференційованої 
пухлини обширні і комбіновані операції стають недоцільними, окрім випадків, 
коли развиваються ускладнення, що потребують хірургічного лікування. У цьому 
разі ефективнішою є хіміотерапія чи променеве лікування, які можна проводити у 
вигляді неоад’ювантної терапії або як самостійне лікування. Часом гістологічна 
верифікація дає змогу відмовитися від хірургічного лікування на користь промене
вої і хіміотерапії (наприклад, при лімфомах, дрібноклітинному раку легень).

Перед операцією необхідно докладно дізнатися про ступінь поширення проце
су: а) величину первинної пухлини, відношення 11 до прилеглих органів; б) стан 
регіонарних лі.мфатичних вузлів; в) відсутність чи наявність віддалених метастазів.

Незважаючи на ретельне клініко-інструментальне обстеження онкологічного 
хворого перед операцією, не завжди вдається отримати адекватну вшповідь на ні 
питання. Особливо це стосується пухлин, розмішених в органах грудної і черевної 
порожнин. Тому остаточне рішення про можливість виконання радикальної опе
рації часто приймають уже під час самого хірургічного втручання на підставі ре
тельної ревізії патологічного процесу та стану пршіеглих органів і тканин. Часто 
вдається з’ясувати, що у певної кількості хворих пухлина на значній площі про
ростає у прилеглі структури, або відс\тні технічні умови для видалення регіонар
них метастазів, технічно неможливо або недоцільно виконати комбіновану чи 
розширену радикальну операцію, або визначаються віддалені метастази, яких не 
вдалося шагностуъати до операції. Такі хірургічні втручання отримали назву проб
них, або експлоративних.

Детальне обстеження онкологічних хворих до операції має включати виявлен
ня супутніх захворювань з визначенням функції життєво важливих органів (сер
ця, легень, печінки, нирок). Якщо немає альтернативного лікування (променева 
терапія, хіміотерапія), то наявність пухлини за відсутності віддалених метастазів є 
показанням до хірургічного втручання (радикального чи паліативного). Наявність
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У первинних хворих таких ускладнень хвороби, як кровотеча, перфорація, кишко
ва непрохідність, порушення сечовипускання, є абсолютними показаннями до 
оперативного втручання. Це так звана хірургія ускладнень пухлинного процесу. 
За наявності показань до хірургічного лікування остаточне рішення може бути 
прийняте під час обстеження хворого в стаціонарі і на консиліумі хірургів разом 
з анестезіологами, променевими терапевтами і хіміотерапевтами.

Складови.міі операційного ризику є: загальний стан хворого, важкість основ
ного захворювання, вплив операції на нор.мальні фізішіогічні функції, технічна 
складність операції з урахуванням сфери ускладнень, тип необхідної анестезії, 
досвід персоналу. Післяопераційною вважають смерть, яка настала протягом 
ЗО днів після хірургічного втручання. Найчастішими причинами післяопераційної 
смертності є: бронхопневмонія, застійна серцева слабкість, інфаркт міокарда, ле
генева емболія, дихальна недостатність.

Справжня радикшіьність хірургічного втручання в онкологічних хворих часто 
є невідомою, оскільки сучасними методами діагностики переважно не вдається 
візуалізувати наявність доклінічних прихованих м ікро метастазі в у віддалених ор
ганах або юкстарегіонарних лімфатичних вузлах чи доклінічні мікровогнища в 
нормальних тканинах органа, що не входять в обсяг радикальної операції. Імовір
ність такої ситуації зазвичай корелює зі стадією процесу, з кількістю метастатич
но уражених регіонаргіих лімфатичних вузлів, ступенем диференціації первинної 
пухлини і деякими іншими параметрами. Прогресування пухлинного процесу 
після первинного радикального лікування може настати в різні терміни. Причи
ною смерті більшості онкологічних хворих після радикального лікування є відда
лені метастази, рідше локальні чи регіонарні рецидиви. В основі віддагіених мета
стазів якраз і лежить клінічна маніфестація доклінічних прихованих мікромета- 
стазів, які вже були на .момент первинного лікування, але які на сьогоднішньому 
етапі розвитку онкології фахівці ще не спроможні діагностувати.

Реальний радикалізм лікування онкологічних хворих (хірургічного, промене
вого, медикаментозного) визначається зазвичай віддаленими результатами. Так, 
ефективність радикальних операцій при І стадії пухлинного процесу переважної 
більшості локалізацій становить 85—95 %. Це означає, що у 5—15 % хворих про
тягом перших 5 років від моменту закінчення радикального лікування буде 
діагностовано прогресування пухлинного процесу. Тому радикалізм хірургічного 
втручання значною мірою умовний. Ураховуючи це, радикальні операції при де
яких локалізаціях раку поділяють на З групи: КО — без мікро- і макроскопічних 
ознак залишків пухлини; К1 — із наявністю мікроскопічних залишків пухлини, 
К2 — із наявністю макроскопічних залишків пухлини.

 ̂ Ч Щ 7 .2 ; ПРОМЕНЕВЕ ЛІКУВАННЯ
Близько 70 % онкологічних хворих потребують променевого лікування — само

стійного (радикального, паліативного або симптоматичного) чи комбінованого в 
різних варіантах, з операцією та/або хіміопрепаратами. Застосування променево
го лікування грунтується на досягненнях радіаційної фізики (іонізуюче випромі
нювання, клінічна дозиметрія), радіобіології (досягнення клітинної, тканинної і 
пухлинної біології), великому клінічному досвіді використання випромінювань 
(понад 100 років), що допо.магає сформулювати принципи лікування.
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Іаоричні аспекти

Завдяки сучасним досягненням у створенні джерел випромінювання, розвит
ку і впровадженню комп’ютерних технологій у радіаційній онкології суттєво роз
ширюються можливості і підходи в лік\'ванні хворих. Нові підходи розвиваються 
в напрямку максимального впливу на пухлину-мішень і мінімального ушкоджен
ня прилеглих здорових тканин. Це стає можливим завдяки створенню потужні
ших джерел випромінювання (бетатрон, циклічні і лінійні прискорювачі елект
ронів, нейтронів, протонів, мезонів, інших елементарних частинок і ядер легких 
хімічних елементів) і впровадженню комп’ютерних систем планування промене
вого лікування. Сучасні засоби променевого лікування — цілі комплекси, які 
включають: комп’ютерні томографи (КТ, МРТ, ПЕТ), системи дозованого плану
вання, симулятор і випромінювач. До апаратів нового покоління сліп віднести 
гамма-ніж, кібер-ніж, за допомогою яких лікувальну' дозу опромінення можна 
уъести за один—три сеанси. Такий метод називають радіохірургічним.

Важливе місце посідає застосування хіміопрепаратів для потенціювання про- 
.меневого впливу на пухлину.

Видн і джерела іонізуючих випромінювань. Для прюменевого лікування вико
ристовують: електромагнітні (рентгенівські і гамма-промені) і корпускулярні іоні
зуючі (електрони, позитрони, протони, нейтрони, дейтрони, піони, ядра атомів) 
випромінювання.

Електромагнітні промені отримують унаслідок гальмування прискорених 
електронів на аноді електронної трубки. Енергетичний спектр гальмівного випро
мінювання, шо його застосовують для лікування, ділять на гіповольтні (ЗО— 
60 КеВ), мезовольтні (60—150 Ке В) та ортовольтні (150—500 КеВ) промені. Упро
вадження комп’ютерних те.хнологій дало змогу створити роботизований комітлекс 
«кібер-ніж», який забезпечує можливість доносити енергію променів з різних на
прямків (до 2000), створюючи таким чином високий градієнт дози в пухлині. Це 
відкриває можливості для лікування пухлин за 1—3 сеанси.

Гамма-променя.ми називають іонізуючі випромінювання від радіоактивних 
нуклідів природного або штучного походження (радій-226, цезій-137, кобальт-60, 
іридій-192 та ін.). їхній енергетичний спектр міститься в діапазоні від 0,18 до 
2,9 МеВ. Найширшого застосування в світі набули лікувальні апарати із зарядом 
кобальту-60 (1,25 МеВ), цезію-137 (0,66—0,75 МеВ), іридію-192 (0,28—0,61 МеВ), 
кдліфорнію-252 (гамма-нейтронне випромінювання). Мегавольтні випроміню
вання завдяки високій енергії фотонів володіють більшою проникною здатністю в 
тканинах, їх використовують для лікування пухлин на різній глибині від поверхні 
тіла. Останнім досягненням у створенні ізотопних джерел є гамма-ніж Лекселя.

Корпу'скулярні іонізуючі випромінювання отримують за допомогою електро
фізичних установок — лінійних прискорювачів. Енергія цих випромінювань дуже 
висока — від 2 до 10—20 МеВ, а то й сотень. Завдяки особливостям лінійної пе
редачі енергії максимум дози утворюється наприкінці пробігу частинок (так зва
ний пік Брега). Це дає змогу підвести максимальну дозу до пухлини з мінімаль
ним пошкодженням нормальних тканин.

У променевому лікуванні за одиницю поглинутої дози прийнято 1 Гр, шо від
повідає І Дж/кг. Експозиційна доза в повітрі чи на поверхні тьта визначається в 
амперах на кілограм (А/кг).
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Біологічна дія іонізуючих випромінювань. Взаємодія іонізуючих випромінювань 
з речовиною (у тому числі з тітом пацієнта) здійснюється шляхом реалізації фізи- 
ко-хімічних і біоіогічних механізмів. На першому етапі відб>тваються збудження 
та іонізація атомів і молекул субстрату’, розрив хімічних зв’язків, утворення гідро- 
перекисів і вільних радикалів. Поглинута енергія передається іншим біологічним 
молекулам і пошкоджує їх у тих ділянках біологічного об’єкта, де вона погли
нається. Утворені віііьні радикапи мають виражену здатність реагувати з атомами 
кисню, шо суттєво підвищує ефективність опромінення. Це явище відоме як кис
невий ефект. Прямий (фізико-хімічні реакції) і опосередкований (вільні радика
ли) вплив радіації на біологічні молекули сприяє виникненню різних радіобіоло
гічних ефектів у клітинах і органах. Складні ланцюгові реакції відбуваються в 
нуклеїнових кислотах, білках, нуклеопротещах, вуглеводах, ліпідах, які зрештою 
сприяють функціональним і мофологічним змінам клітинних і тканинних струк
тур. Унаслідок опромінення гальмується мітотична активність клітин, яка за де
який час відновлюється (залежно від дози). Насамперед гинуть клітини, нездатні 
до нескінченної проліферації. Це так звана репродуктивна, або мітотична заги
бель клітин. Основна причина смерті клітин — радіаційне пошкодження хромо
сом (аберації, розриви). Деякі клітини гинуть у період між поділами до виходу в 
мітоз. Така форма загибелі клітин називається інтерфазною, що характерно, нап
риклад, для малих лімфоцитів, овошітів.

Пошкодження клітин залежить від стадії мітотичного циклу. Найчутливіші до 
радіації клітини в післясинтетазній стадії (G2) і мітозі (М), менше чутливі — на
прикінці стадії синтезу ДНК (S). Резистентними є диференційовані і непроліфе- 
руючі клітини, хоча останні чутливіші. Згідно з положенням Бергоньє і Трибондо, 
радіоураження клітин прямо пропорційне мітотичній активності і обернено пропор
ційне ступеню диференціації клітин. Цей принцип лежить в основі застосування 
випромінювань для лікування злокісних пухлин.

Радіочутливість нормальних тканин і тканин, уражених пухлиною. За своєю мор
фологічною структурою, функцією, органною належністю клітини і тканини ма
ють різну’ радіочутливість до дії опромінення. Нагромаджений клінічний і експе
риментальний досвід сприяв розробленню шкал радіочутливості різних органів і 
пухлин. Усі вони дуже подібні між собою, у  більшості випадків пухлини зберіга
ють радіочутливість тих органів і тканин, з яких вони утворені. Нижче наведено 
шкалу радіочутливості за Holthusen і Desjardins (табл. 7).

Таблиця 7. Радіочутливість нормальних тканин і тканин, уражених пухлиною
(у порядку ї ї  зниження)

Нормальні тканини Тканини, уражені пухлиною

Лімфоїдна тканина, загруднинна залоза Лімфосаркома
Кістковий мозок Ендотеліальна мієлома
Яєчко, яєчник Рак яєчка та яєчника
Епітелій слизових оболонок Кісткова гігантоклітинна пухлина
Слинна залоза Множинна мієлома
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Закінчення табл. 7

Норма-іьні тканини Тканини, уражені пух.шною

Волосяна цибулина Бaзaлio^fa
Потові і сальні залози Метатипова епітеліома
Епідеріиіс Мукоїдна карцинома кишок
Серозні оболонки, легені Рак шийки матки
Нирки Аденокарцинома щитоподібної залози
Надниркові залози Рак ротоглотки
Підшлункова залоза, печінка Рак грудної залози
Щитоподібна залоза Плоскоклітинний рак шкіри
М’язи Рак прямої кишки
Сполучна тканиїта, судини Хондросаркома
Хрящова тканина Фібросаркома
Кісткова тканина Остеогенна саркома
Нервові ганглії Меланома
Нерви

Радіомодифікяція. Для оптимізапії променевого лікування використов^тоть 
різні способи модифікації: сенсибьіізацію пухлини до опромінення, радіопротек- 
цію нормальних тканин, взаємопосилення в разі одночасного хіміо- і променево
го лікування. Найізираженіші сенсибілізацій ні властивості має кисень. Для цього 
застосовують оксигснацію пухлини інгаляційним шляхом, у тому числі гіперба
ричну, електронакпепторні сполуки (метронідазол, мізонідазол тощо), гіпертер
мію, гіперглікемію. Д ія підвищення радіорезистентності нормальних тканин іс
нують гіпоксичні суміші з умістом кисню 8—10 %. У разі одночасного хіміо- і 
променевого лікування використовують цисплатин, фторурацил, метотрексат, 
циклофосфан і деякі інші препарати.

Методи променевого лікування. Променеве лікування застосовують як само
стійне, так і в поєднанні з іншими методами; хірургічним, хіміотерапією. Воно 
може бути радикальним, паліативним або симптоматичним. Радикальне промене
ве лікування показане при раку грудної залози, губи, порожини рота, глотки, 
гортані, жіночих статевих органів, шкіри, передміхурової залози, лімфомах, пер
винних пухлинах мозку, нерезектабельних саркомах. З паш т ивною  метою — при 
раку’ стравоходу і легень, метастазах у кістки і головний мозок тощо.

Застосування кількох видів іонізуючих випромінювань, джерел чи методів 
променевого лікування називається поеднано-променевим лікуванням, що його ви
користовують при раку матки, стравоходу, голови і шиї, прямої кишки, передмі
хурової залози.

У комбінації з іншими методами променеве лікування буває н ео а д’ювантним 
(при раку гортані, грудної залози, прямої кишки) і/або ад'ювантним (при раку 
грудної залози, прямої кишки, матки, передміхурової залози, сечового мЬсура, 
прямої кишки і відхідника, гострому лімфолейкозі, пухлинах у дітей, саркомі
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Юїнга,) у поєднанні з хіміопрепаратами (рак прямої кишки, сечового міхура, го
лови і шиї).

Залежно від відстані джерела іонізуючого випромінювання до поверхні тіла 
пацієнта або пухлини методи опромінення поділяють на дистанційні (далеко- 
дистанційні, близькодистаниійні) і контактні (аплікаційні, внутрішньопорожнин- 
ні, внутрішнюпухлинні, брахітерапія). Метод лікування називають близькодистан- 
ційним, якщо відстань від джерела до поверхні тіла становить 7—10 см і далеко- 
дистанційним — при 30—80 см і більше. При відстані до поверхні тіда до 2 см — 
контактним променевим лікуванням.

Фракціонування. Основними факторами, що впливають на біологічний ефект 
опромінення, є вид випромінювання, сумарна доза за курс, тривалість його і кіль
кість фракцій. Курсову дозу променевого лікування зазвичай підводять до пухли
ни, поділяючи її на окремі фракції, щоб отримати максимальний ефект з мінімаль
ною кількістю променевих реакцій і ушкоджень прилеглих нормальних ткаьшн. За 
способом фракціонування опромінення буває безперервним (аплікаційний і 
радіохірургічний методи, лікування радіонуклідами) і подрібненим на різні за вели
чиною фракції: дрібнофракційне, середньофракційне, великофракційне. Найчасті
ше застосовують дрібнофракційне опромінення, при якому разова доза становить 
1,8—2,0 Гр, 10 Гр за тиждень, 60 Гр за курс протягом 6 тиж. У разі застосування 
цього методу в більшості випадків досягають максимальної ефективності лікуван
ня з мінімальною кількістю променевих реакцій і ушкоджень. У разі використання 
середиьофракційного методу доза фракції становить 3—4 Гр, великофракційного — 
5—10 Гр. Для комбінованого лікування як доопераційний кутзс застосовують серед
ньо- або великофракційний метод за інтенсивною програмою. У такому разі су
марна доза зменшується до 20—30 Гр при тривалості курсу 3—5 днів.

Лікувальні дози залежать від виду пухлини, її розмірів і морфології. У разі 
дрібнофракційного опромінення курсові сумарні дози колішаються від 20 до 
80 Гр.

Лікувальні дози опромінення для різних типів пухлин*

20-30 Гр 60-70 Гр
Семінома Гортань (<1 см)
Дисгермінома Рак грудної залози (Т̂ )
Гостра лімфолейкемія 70-75 Гр
30-40 Гр Рак порожнини рота (<2—4 см)
Семінома Рак рото- та носоглотки
Пухлина Вільмса Рак грудної залози (Т̂ )
Нейробластома Рак сечового міхура
40-50 Гр Рак шийки матки
Лімфома Годжкіна Метастази в лімфатичні вузли (N̂ j, N,)
Лімфосаркома Рак яєчника

* Rubin P. Clinical oncology: A Multidisciplinaiy Approach, 6"̂  ed., p. 64. New York, American Cancer 
Society, 1983.
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Гістіоцитома
Базально-клітинний рак шкіри

Рак легені (<3 см)
80 Гр і більше

50-60 Гр Рак голови та шиї (>4 см)
Метастази у лімфатичні вузли (Н^, Ы,) Рак грудної залози (>5 см)
Плоскоклітинний рак голови і шиї Гліобластома
Ембріональний рак Саркома м’яких тканин (>5 см)
Рак грудної залози Остеогенна саркома
М едулобл астома Меланома
Ретинобластома Рак щитоподібної залози
Саркома Юїнга Метастази у лімфатичні вузли (>6 см)

Показання і протипоказання до променевого лікування. Основш показання до 
променевого лікування; місцеве або регіонарне поширення хвороби, наявність 
вираженого радіотерапевтичного інтервалу, загальний стан хворого за шкалою 
Карновського бічьше 60 %. Протипоказане променеве лік^^ання при важкому 
загальному стані хворого, кахексії, за наявності віддалених метастазів (за винят
ком деяких локалізацій), кровохаркання, супутнього туберкульозу.

Планування променевого лікування. Клінічне планування лікування відбувається 
за участю радіаційного онколога (променеюго терапевта), хірурга і хіміотерапевта 
для узгодження програми лікування конкретного хворого. Радіотерапевтичне пла
нування має важливе значення в підготовці і проведенні променевого лікування. 
Здійснюється радіаційним онкологом за участю променевих діагностів, радіаційного 
фізика і лаборанта. Оптимізація планування передбачає забезпечення високої мак
симально гомогенної дози на пухлину при мінімальній дозі на прилеглі тканини.

Ефективність променевого лікування залежить від наявності сучасного радіо
терапевтичного устаткування, топометричної підготовки, клінічної дозиметрії, 
вибору джерела і методу опромінення, режиму фракціонування, способів модифі
кації, комбінупання з іншими методами лікування, поширення хвороби, загаль
ного стану хворого тощо. Сучасні методи планування включають інструментальні 
методи діагностики: КТ, МРТ, ПЕТ, емісійну' КТ для локалізації пухлини стосов
но інших органів і поверхні тіла. Для оптимізації променевого лікування викорис- 
тов>чоть тривимірне і чотиривимірне радіотерапевтичне планування, що охоп.лює 
інструментальні методи діагностики (КТ, МРТ, ПЕТ) і комп’ютерне програмне 
забезпечення.

Реакції та ускладнення променевого лікування. У процесі променевого лікування 
спостерігаються місцеві реакції з боку прилеглих тканин і загальні реакції організ
му. Місцеві реакції слизових оболонок проявляються епітсліїтами (стоматит, езо- 
фагіт, ентерит, рекгит, цистит, кольпіт), шкіри — дерматитами (сухий, вологий, ви
разковий), алопецією, органні — пульмонітом, гепатитом, нефритом. Загальні реак
ції організму' полягають у порушенні фу'нкції органів і систем і характеризуються 
загальною слабістю, нудотою, блюванням, зміїіами формули крові (лейкопенією, 
лімфопенією, анемією, ослабленням імунітету). Після закінчення ліку'вання ці ре
акції минають переважно без серйозних наслідків. Пізні променеві ускладнення і 
наслідки розвиваются в різні тер»міни після закінчення променевого лікування.
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Проявляються порушенням функції різних органів (гіпотиреозом, пневмофібро- 
зом, пневмосклерозом, гідронефрозом, індурацією м’яких тканин, аменореєю, 
клімактеричним синдромом) і розвитком вторинних пухлин.

Радіонуклідне лікування. Відкриті рад іонукі^  відіграють важливу роль у ліку
ванні доброякісних і злоякісних захворювань. їх призначають для вживання все
редину або парентерально при непухлинних і пухлинних захворюваннях щито
подібної залози, гематологічних захворюваннях, метастатичних ураженнях кісток 
тощо. Найбільшого застосування набули такі радіонукліди, як йод-131, фосфор- 
32, строниій-89, реній-186.

Йод-131 отримують в атомних реактора.х. Фізичний період піврозпаду становить 
8,1 дня, випромінює р- (606 кеВ) і у-промені (364 кеВ, 337 кеВ і 284 кеВ), перетво
рюється на стабільний ксенон. Застосовують для лікування тиреотоксикозу і дифе
ренційованого раку щитоподібної залози після оперативного втручання для зни
щення залишків ткашши щитоподібної залози і лікування вісцеральних метастазів.

Фосфор-32 отримують у реакторі або циклотроні. Фізичний період піврозпаду — 
14,3 дня, випромінює чисті р-промені з енергією в середньому 690 кеВ, перетво
рюється на стабільний ізотоп сірки. Застосовують для лікування поліцитемії, кіс
ткових метастазів.

Стронцій-89 отримують шляхом бомбування ітрію-89 нейтронами. Фізичний 
період напіврозпаду — 50,6 дня, випромінює р-частинки з енергією 1,46 МеВ, 
перетворюється на стабільний ізотоп ітрію. Застосовують для лікування кісткових 
метастазів.

Реній-186 має фізичний період піврозпаду 3,8 дня, випромінює р-промені з 
максимальною енергією 1,07 МеВ і у-промені з енергією 137 кеВ. Застосовують 
для лікування кістозної фарингіоми і астроцитоми, меду.лярного рак>̂  щитоподіб
ної залози, кісткових метастазів і внутрішньоперитонеального введення при мета
стазах раку яєчника.

й ®  7.3. МВДИКАМЕНТОЗНІ ЛІКУВАНЬ  ̂ ?

Поняття «медикаментозна терапія»  ̂об’єднує три принципово різних способи 
впливу на пузслинний ріст: цитостатичний, або хіміотерапію; гормонотерапію; 
імунотерапію (біотерапію).

7.3.1. БІОТЕРАПІЯ РАКУ
Біотерапія раку — метод лікування злоякісних пухлин шляхом активації при

родних захисних механізмів або введення в організм хворого природних полімер
них молекул (питокінів, факторів росту). Принципи біотерапії ґрунтуються на 
теоретичних уявленнях про роль імунної системи як вартового антигенної ста
більності організму, на нових відкриттях молекулярної біології в галузі фізіології 
та патології клітин (апоптоз, мітотичний цикл, онкогени, рецептори), досягнен
нях генної інженерії. Біотерапія є особливо цінним доповненням традиційних 
методів лікування злоякісних пухлин, оскільки вона, як і хіміотерапія, застосо
вується системно і тому може використовуватися для боротьби з метастазами. 
Дузке важливо, що на відміну від цитостатичних препаратів, імутіна терапія має 
вибіркову дію — юна атакує тільки клітини зі зміненим геномом і не пошкоджує
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здорові. Отже, Існує можливість створити методи, при яких знищуються клітини, 
які стали на шлях патологічної проліферації.

Ідеї імунотерапії злоякісних пухлин виникли ще на початку XX ст. Спершу 
з’явилися спроби стимулювати ім>'нітет убитими бактеріями, введення.м в ор
ганізм власних ракових клітин, знешкоджених різними методами. Помітних на
слідків ці спроби не дали.

Три основні підходи до імунотерапії раку такі:
1. Неспецифічна стимуляція імунної реакції:
a) стимуляція ефекторних ктітин;
b) інгібування регуляторних клітин.
2. Активна імунізація для збільшення протипухлинної реакції (протиракові 

вакцини).
3. Пасивне переміщення активованих шунних клітин з протипухлинною ак

тивністю (адаптативна імунотерапія).
Більшість сучасних досліджень з імутнотерапії солідних пухлин присвячені спро

бам збільшити рівень імунних лімфоцитів, які мали б здатність розпізнавати кліти
ни раку і на цій підставі зумовили б знищення ракових клітин (СП8-цитотоксичні 
Т-клітини). Такий підхід знайшов підтвердження при дослідженні експеримен
тальних пухлин мишей. Спроба розроблення відповяїної вакцини проти щхлин- 
асоційованих антигенів спонтанних пухтин людтши виявилася безрезультатною.

Хоча вакцина, створена на основі антигенів вірусу папЬтоми людини, запобі
гає його розмноженню, однак вакцинація виявилася неефективною у лікуванні 
пацієнток, хворих на рак шийки матки. Також не мало успіху застосування вак
цини на основі Т-реактивних клітин у хворих на меланому шкіри.

Цитокіни — бітки, що регулюють юітшний ріст. їх використання як проти- 
пухтинних засобів пов’язане із здатністю пригнічувати кпітинний ріст і справляти- 
ти пряму цитотоксичну діїо, сенсибілізувати пухлину до запального процесу або 
клітин імунної системи. Однак лікування цитокінами на сучасному етапі виявило
ся ефективним ^тише у рідкісних випадках окремих пухлин (табл. 8).

Таблиця 8. Протилухлина відповідь у папіентів з метастатачним раком 
при .іік)'ванні високими дозами ііггер.іейкіну-2

Діагноз Загальна кількість Повна Часткова Повна +
пацієнтів В ІД П О ВЦ Ц і відповідь часткова відповідь

Абсолютна кількість пацієнтів (у %)
Меланома 305 12 (4 %) 27 (9 %) 39(13 %)
Рак нирки 264 21 (8 %) 32 (12 %) 53 (20 %)
Загалом 569 33 (6 %) 59(10 %) 92 (16 %)

7.3.2. ХІМІОТЕРАПІЯ
Хіміотерапія з-лоякісних плхлин передбачає застосування лікарських засобів 

синтетичного або природного походження для незворотного пошкодження їх 
проліферації. Оскільки найхарактернішою ознакою протипухлинних препаратів є 
їх антимітотична дія (здатність порушувати розмноження клітин), вони отримали 
також назву нитостатиків.
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Сучасна історія хіміотерапії злоякісних пухлин розпочалася після завершення 
Другої світової війни, коли для лікування хворих уперше було запропоновано пре
парат мехлоретамін, або ембіхін. У 50—60-і роки минулого сторіччя було встанов
лено, що за допомогою цитостатиків можна вилікувати деяких хворих (як дорослих, 
так і дітей) із деякими видами пухлин. А порівняно із симптоматичним лікуванням 
хіміотерапія в деяких випадках подовжила тривалість і поліпшила якість життя па
цієнтів із дисемінованимй (метастатичними) формами хвороби. Відічзді арсенал 
протипухлинних препаратів значно розширився, підвищилася їх ефективність.

Нижче наведено типи пухлин, які .можна вилікувати за допомогою тільки 
хіміотерапії.

Пухлинщ які можна вилікувати за допомогою тільки хіміотерапії
1. П>хлини трофобласта:
• при локальних процесах — вилікування у 90 % випадків;
• при дисемінованих — до 60 %.
2. Гостра лімфобластна лейкемія — 75 %.
3. Х во їн а  Годжкіна — у 80 %.
4. Негоджкінські лімфоми (у дітей) — у 60 %.
5. Дифузна гістіоцитарна лімфома — у 50 %.
6- Лімфома Беркітта — у 50 %.
7. Пухлини яєчка — у 90 %.
Пухлинщ певний відсоток яких можна вилікувати за допомогою ад^ювантног 

хіміотерапії
1. Пухлина Вітьмса.
2. Остеогенна саркома.
3. Рабдоміосаркома.
4. Рак грудної залози.
Пухтни, при яких завдяки хіміотерапії вдається отримати повну регресію про

цесу і подовжити тривалість життя хворих
1. Рак грудної залози.
2. Дрібнокіітинний рак легені.
3. Гостра мієлобластна лейкемія.
4. Негоджкінська лімфома.
5. Рак передхііхурової залози.
6. Волосатоклітинна лейкемія.
7. Хронічна гранулоцитарна лейкемія.
ПyxJШнщ при яких вдається отримати повну і часткову регресію з помірним 

подовженням тривалості життя хворих
1. Множинна мієлома.
2. Рак яєчників.
3. Ендометріальна карцинома.
4. Нейробластома.
5. Рак товстої кишки.
6. Рак печінки.
Пухлинщ які дають мішмальну відповідь на стандартну хіміотерапію: зселяється 

можливість деякого контролю за якістю життя, але без суттєвого подовження його 
тривалості

1. Недрібноклітинні форми раку легені.
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2. Пухлини голови і шиї.
3. Рак шлунка.
4. Рак підшлункової залози.
3. Рак шийки матки.
6. Меланобластома шкіри.
7. Пухлини кори надниркових залоз.
8. Саркома м’яких тканин.
Сьогодні цитостатичні препарати стали невід’ємним компонентом лікувального 

процесу при багатьох локалізаціях пухлинного процесу. Хіміотерапію застосовують 
з різною метою: 1)для самостійного лікування хворих із задавненими стадіями 
хвороби (дисемінація), коли операція, променева терапія не дають ефекту; 2) як 
доповнення до радикальних операцій і променевої терапії (ад’ювантна терапія);
3) як показник індивідуальної чутливості пухлини in vivo до цитостатиків під час 
лікування міспево-поширеного процесу (неоад’ювантна терапія).

Ад'юваитна хіміотерапія передбачає застосування цитостатичних препаратів 
після радикального хірургічного лікування для ліквідації доклінічних мікромета- 
стазів злоякісної пухлини, які залишилися після радикальної операції. Кінцева 
мета такого лікування — подовження тривалості життя хворих, зокрема періоду 
без клінічних проявів хвороби. Ад’ювантна хіміотерапія виявилася ефективною 
при пухлині Вільмса, деяких видах саркоми м’яких тканин у дітей, остеосаркомі, 
рак>’ грудної залози, ободової кишки. Сучасні схехш лікування довели ефектив
ність ад’ювантної хіміотерапії при раку легень, шлунка, стравоходу. При цьому 
викорртстовують лише ті цитостатики і схеми комбшованої хіміотерапії, які дали 
високий ефект у лікуванні дисемінованих форм пухлин конкретної локалізації. 
Дані кінетики вимагають розпочинати ад’ювантну хіміотерапію якомога швидше 
після хірургічного втручання — не пізніше ніж через 4 тиж.

Неоад’ювантна хіміотерапія — спосіб лікування онкологічних хворих пере
важно на стадіях локально-регіонарного поширення патологічного процесу, який 
відбувається у три послідовних етапи. Лікування розпочинають з хіміотерапії і 
оцінюють її ефективність. На другому' етапі виконують радикальну операцію, рід
ше — променеву терапію. Лікування завершується хіміотерапією (ад’ювантною). 
Вибір схеми післяопераційної хіміотерапії залежить від ефективності первинного 
лікування цитостатиками. Якщо пухлина є чутливою до первинної (індукційної) 
хіміотерапії, то ад’ювантну хіміотерапію здійснюють за попередньою схемою. 
Якщо патологічний процес виявиться резистентним до первинної хіміотерапії, 
застосовують інші схеми лікування цитостатиками або іонізуючим випроміню
ванням, гормонами або обгр\чгговано відмовляються від подальшого лікування.

Ефективність неоад’ювантної хіміотерапії вперше було продемонстровано у хво
рих на остеогенну саркому. Віддалені п’ятирічні наслідки лікування із застосуван
ням неоад’ювантної хіміотерапії були кращими, ніж комбінації радикальних опера
цій з ад’ювантною хіміотерапією. У хворих із місцево-поширеним раком грудної 
залози неоад’вантна хіміотерапія збільшила відсоток органозберігальних операцій.

Класифікація цитостатичних препаратів. З огляду на визначену або .можіїшу 
дію і походження цитостатичні препарати поділяють на кіоька груп:

1) алкілуючі препарати (гексаметилмеламін, дибромдульцитол; іфосфамід, 
мех^іоретамін, мелфалан, мієлобромол, бусульфан, тіотепа, хдорамбуцил, цикло- 
фосфамід, темозоломід);
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2) структурні аналоги метаболітів або антиметаболіти (6-меркаптопурин, 6- 
тіогуанін, кладрибін; метотрексат; 5-фторурацил, фторафур, FUDR, UFT, капе- 
цитабін; цитарабін, 5-азацитидин, флударабін, гемцитабін; томудекс);

3) протипухлинні антибіотики (доксорубіпин, епіру-біцин, карміноміцин; ща- 
рубіцин; дактиноміцин; мітоміцин С; даунорубіцин);

4) препарати рослинного походження (етопозид, теніпозид, вінкристин, він- 
бластин, вінорельбін, паютітаксел, доцетаксел);

5) ферменти (L-аспарагіназа; інгібітори топомерази І — іринотекан, топотекан);
6) різні синтетичні препарати:
а) похідні сечовини (гідроксисечовина, кармустин, ломустин, нітрозометилсе- 

човина, семустин, німустин, фотемустин, тауромустин);
б) комплексні сполуки платини (писплатин, карбоплатин, оксаліплатин);
в) похідні метил гідразину (прокарбазин, дакарбазин);
г) інші цитостатики (мітоксантрон — синтетичний антрациклін);
7) гормони й інгібітори гормонів:
а) естрогени (діетилстильбестрол, синестрол, фосфоестрол, хлортріанізен, 

етинілестрадіол, поліестрадіол-фосфат);
б) андрогени (тестостерону пропіонат, медротестрону пропіонат, метилтесто

стерон);
в) антиестрогени (тамоксифен, тореміфен);
г) антиандрогени (флутамід, ципротерону ацетат);
ґ) інгібітори ароматази (аміноглютетимід, форместан, анастрозол, летрозол, 

екземестан);
д) прогестини (оксипрогестерону капронат, медроксипрогестерону ацетат, 

депо-провера);
е) агоністи лютеїн і зуточого гормону рилізинг-фактора (гозерелін або зола- 

декс);
8) таргетні (цілеспрямовані) препарати:
а) моноклональні антитіла (трастузумаб, або герсептин; бевацізумаб, або авас- 

тин; ритуксимаб, алемтузумаб, або мабкампат);
б) синтетичні.

Цитостатичні препарати впливають на такі загальнобіологічні процеси, як 
біосинтез ДНК, РНК, білків, окремі фази мітотичного циклу.

Цитостатичні препарати є високоактивними проти злоякісних і нормальних 
клітин, які інтенсивно дітяться. Якщо з певних причин пухлинні клітини припи
няють ділитися, вони стають нечутливими до дії цитостатиків. Високочутливою 
до протипутслинних препаратів є синтетична фаза мітозу, а також межа переходу 
пресинтетичної фази в синтетичну. Залежно від особливостей дії на мітотичний 
цикл протипухлинні препарати поділяють на дві великі групи: фазоспецифічні і 
фазонеспецифічні. До препаратів, які діють переважно на певну фазу мітотичного 
циклу, належать: вінкристин, вінбластин, теніпозид, метотрексат, цитарабін. Фа
зонеспецифічні препарати реалізують цитостатичну дію одночасно в різних фазах 
мітотичного цикту. До них належить бЬіьшість алкілуточих препаратів і протипух
линних антибіотиків, похідні нітрозометилсечовини, 5-фторурацил, цисплатин, 
прокарбазин.
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Таргетна терапія (від англ, target — цшь, мішень) — це молекулярно-спрямо- 
ване лікування. З’явилася завдяки численним відкриттям у молекулярній біології 
злоякісних клітин. Таргетні препарати діють на окремі молекули, характерні для 
певних етапів канцерогенезу в клітинах конкретної пух.пини. Існують різні класи
фікації таргетних препаратів залежно від їхньої структури (антитіла, малі молеку
ли, генні препарати) або молекулярних механізмів дії (порушення сигнальної 
трансдукції, інгібіція рецепторних кіназ, пухлинного ангіогенезу, зміна фенотипу 
пухлинної клітини, протеолізу). Сигнальна трансдукція — процес, за допомогою 
якого клітина одержує певний сигнал у специфічних рецепторах клітинної мемб
рани, передає його через мембрану в протошіазм>' і запускає внутрішньоклітин- 
шій ланцюг інших сигнальних молекул включно до ядра, актив>точи таким чином 
конкретну специфічну реакцію — поділ клітини, LX адгезію, інвазію, метастазу
вання, апоптоз тощо.

Загальнобіологічні і медичні аспекти протипухлинної хіміотерапії. Хіміотерапія 
злоякісних пухлин базується на певних експериментальних і клінічних засадах. 
Незнання принципів хіміотерапії, нехтування ними є причиною низької її ефек
тивності, погіршення якості життя пацієнтів і навіть летального наслідку.

Злоякісна пухлина характеризується клональною, кінетичною, метаболічною і 
струлоурною гетерогенністю. Це означає, що однотипні за локалізацією і морфо
логічною будовою площини мають індивідуальні^ ч>тливість до іонізації, цитоста
тиків, гормонального лікування, імінотерапії. Розрізняють високочутливі, помір
но чутливі і резистентні до хіміотерапії пухлини. Інформацію про спектр чутли
вості пухлини до конкретного препарату отримують на підставі результатів 
ретельно спланованих попередніх клінічних експериментів на онкологічних хво
рих (так звана II фаза досліджень). Це стосується як нових оригінальних препа
ратів, так j вже відомих, якщо вони виступають у новій комбінації, іншому спо
собі їх застосування. Не кожна емпірично сформована комбінація, навіть з ефек
тивних препаратів, виявиться корисною.

Для лікування хворого призначають тиьки ті цитостатичні препаратну ефек~ 
тивність яких щодо певної пухлини вже доведена на практиці!

За наявності кількох препаратів проти конкретної пухлини перевагу віпдають 
тому', якому притаманні найбільша ефективність, мінімальна токсичність і вигід
ніший для хворого спосіб його застосування. Лікування завжди необхідно розпо
чинати з найефективніших препаратів та їхніх комбінацій — так звана перша 
лінія хіміотерапії.

Ефективність хіміотерапії залежить від величини пухлинного навантаження 
на організм ■— вона зворотно пропорційна до кількості злоякісних клітин. Це 
стосується як дисемінованих форм хвороби, так і початкових ЇЇ стадій. У великих 
за розмірами пухлинах величина проліферативного пулу зазвичай дуже мала, ін
коли до І %, а переважна більшість цитостатиків діють тільки на клітини, які ді
ляться. Визначено: що менша пухлина, то більша в ній частка клітин, які перебу
вають у мітотичному циклі, а це супроводжується гїїдвишенням чутливості пухли
ни до цитостатиків.

При ад’ювантній хіміотерапії саме проліферативна фракція клітин «залишко
вих мікрометастазів» є об’єктом лікування. Проте в доклінічних мікрометастазах 
міститься певна частка клітин, які тимчасово вийшли з мітотичного циклу і які, 
як свідчить практика, можуть себе клінічно проявити через 10 років і пізніше
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ПІСЛЯ завершення радикального лікування і стати причиною смерті хворого. До 
складу пухлини входить також пул ісаітин, який назавжди вийшов із мітотичного 
циклу, — такі клітини також не чутливі до лііо'вання цитостатиками. У тій самій 
пухлині також можуть існувати клони клітин, резистентних до хіміотерапії. Про 
це свідчать наслішш лікування хворих, у яких внасліаок проведеної хіміотерапії 
відбулася повна регресія пухлинних утворень, а через певний час настав рецидив 
хвороби. Останній зазвичай вже не реагує на препарат або схему хіміотерапії, яка 
була використана під час первинного лікування.

Серед лікарів-практиків укорінилася думка про те, що злоякісні клітини (лей- 
кемічні, ракові, саркомні) діляться швидше від їхніх нормальних попередників. 
Насправді така думка є неправильною. У процесі розрюблення методів визначення 
тривалості мітотичного циклу і адаптації їх до потреб клініки було виявлено, що 
злоякісні клітини діляться повільніше за нормальні, мають відносно невелику 
фракцію росту. Ця особливість зуліовлює швидшу появу ознак токсичності, а не 
лікувального ефекту.

Експериментальними працями доведено, шо одна доза препарату знищує не 
певну кількість клітин пухлини, а лише певну їх частку, наприклад, із 10"̂  клітин 
до 10*, і ця частка не залежить від величини утворення. Кінетику росту злоякісних 
пухлин людини описує крива Гомперца: у міру збільшення маси пухлини величи
на проліферуючої фракції зменшується, що призводить до сповільнення і навіть 
припинення її росту, у  разі перебутзання їх у фазі спокою (О^) дія більшості ци
тостатиків на пухлину суттєво знижується або повністю припиняється.

На початку ери становлення хіміотерапії злоякісних пухлин та лейкемії арсенал 
препаратів був представлений поодинокими препаратами, які інтенсивно вивчалися 
на експериментальних моделях і в клініці. Лікування проводили одним препаратом 
(монотерапія) у вигляді одного або декількох послідовних курсів з перервою між 
ними тривалістю 1,3—3 міс. Це дало змогу визначити спектр побічної дії препарату, 
відпрацювати принципи формування разової і курсової дози, оцінити їх терапевтич
ну можливість. Зазвичай монохіміотерапія дає можливість отримати переважно час
ткову регресію пухлини і її метастазів не більше ніж у 15—30 % хворих.

Разові дози препаратів, оптимальний спосіб і ритм ‘їх уведеігня визначено на 
підставі результатів попередньо проведених експериментальних клінічних дослід
жень, які наведені у відповішшх інструкціях до препаратів і схем комбінованого 
застосування і вважаються стандартними. У кожного конкретного хворого вели
чина разової дози є індивіпуальною, оскільки залежить від поверхні тіла пацієнта — 
рекомендована стандартна доза препарату перемножується на 1 м̂  поверхні тіла. 
Остання визначається за допомогою спеціальних таблиць на підставі кореляції 
зросту (у сантиметрах) і маси тіла (у кілограмах).

Суворе дотримання оптимальної разової дози цитостатиків у плані моно- і 
комбінованої хіміотерапії є запорукою її ефективності у разі лікування дисеміно- 
ваних (метастатичних), ранніх (ад’ювантна хіміотерапія) і місцево-поширених 
форм хвороби (неоад’ювантна хіміотерапія). Для отримання максимального тера
певтичного ефекту необхідно застосовувати адекватні стандартні разові дози ци
тостатиків. Довільне збільшення разової дози протипухлинних препаратів немож
ливе через появу гострої токсичної реакції.

Курсова доза протипухлинних лікарських засобів не є чітко фіксованою і може 
застосовуватися в достатньо широких межах. Вона визначається моментом появи
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лімітованої побічної дії конкретного лікарського засобу. Досить часто трапляють
ся випадки, коли лікар або пацієнт схильні зменшувати разові дози цитостатиків 
через переконання, що й малі дози ефективні, але при цьому не спричинюють 
або зменшують побічні ефекти. Щодо хіміотерапії злоякісних пухлин такий підхід
ПОхМИЛКОВИЙ.

Ще одним важливим фактором, від якого залежить ефективність лікування, є 
інтенсивність дози протипухлинних препаратів. Під інтенсивністю дози розуміють 
дозу протипухліганого препарату% введену хворому за одиницю часу (мг/м^ на 
тиждень) незалежно від схеми лікування і способу введення. Для кожної схеми 
хіміотерапії визначають стандартну інтенсивність дози, яка вважається оптималь
ною і яку намагаються застосувати. Її порівнюють з фактичною дозою, що уведе
на конкретному хворому.

Лікувати хворих протипухлинними препаратами повинен лище лікар, який 
хмає відповідну підготовку і досвід їх застосування. Немає такого цитостатика, у 
якого була би відсутня побічна дія на нормальні органи і тканини. Більшість із 
них пригнічують гемопоез і тому схеми хіміотерапії пухлин розробляли, виходячи 
з кінетики відновлення кровотворення. Проте кожен із цитостатиків справляє 
свою специфічну токсичну дію. Це вимагає від лікаря, який проводить хіміотера
пію, докладно знати усі особливості побічної дії кожного препарату, оскільюі 
ускладнення лікування, а не хвороба, можуть стати причиною смерті пацієнта.

До життєво небезпечних або лімітованих токсичних ефектів належать такі 
види побічних ефектів лікування протипухлинними препаратами: гастроентеро
логічні (стоматит, діарея) — у 92 % пацієнтів, мієлосупресія (лейкопенія, тромбо
цитопенія, гіпоплазія кісткового мозку) — у 88 % хворих, гепатотоксичність — у 
52 % випадків, кардіотоксичність — у 40 % хворих, нефротоксичність — у 40 %, 
нейротоксичність — у 28 %, легенева токсичність — у 20 %, а також загальні, де
рматологічні, апергійні.

Визначення ступеня токсичності проводять відповідно до рекомендацій ВООЗ 
і Міжнародної протиракової спілки, у яких докладно наведено головні види побіч
ної дії протипухлинних препаратів.

Поступово знання, отримані на підставі вивчення монохіміотерапії і резуль
татів експериментальних досліджень, дали можливість перейти до розробки комбі
нованих схем хіміотерапії (поліхіміотерапія). Ефективність такого лікування зазви
чай вища за монотерапію.

Найбільшого поширення набув цикловий інтермітуючий спосіб хіміотерапії, 
тобто проведення відносно коротких циклів лікування з обов’язковим повторен
ням їх через певні проміжки часу.

Разові дози цитостатиків у межах кожного пикл>' мають бути оптимальними. 
Конкретні величини їх уже встановлено на підставі результатів попередніх клініч
них досліджень. Необхідно пам’ятати, шо за законами кінетики зниження дози 
препарату удвічі призводить до десятиразового збільшення клітин, які вцьтіють 
після хіміотерапії. Самовільна редукція лікарем разової дози препаратів для змен
шення токсичності лікування є хибною і спричинює втрату його ефективності.

До негативного наслідку лікування призводить збільшення інтервалів між 
циклами. Вони мають бути однаковими і не перевищувати час, необхідний для 
відновлення пошкоджень у нормальних тканинах, перш за все гемопоезу. Відомо, 
що репарація пошкоджень у клітинах пухлини відстає в часі й інтенсивності від
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аналогічних процесів у нормальних клітинах. Тому кожен наступний цикл хіміо
терапії поглиблює пошкодження в пухлині і ніби заново діє на нормальні струк
тури. Тривазість перерви між oкpe^fими циклами хіміотерапії становить від 2 до 
З тиж, і залежить віл особливостей механізму дії окремих цитостатиків, які вхо
дять у конкретний терапевтичний протокол.

Важливою клінічною проблемою є природна резистентність пухлини до хіміо
терапії. В її основі лежать нестабільність геном>' ракових клітин і відповідні цито- 
генетичні порушення. Математичні розрахунки показали, що мутації, які призво
дять до виникнення резистентності, виникають при масі пухлини в межах 1000— 
І 000 000 клітин, а клінічній діагностиці, як відомо, доступні пухлини, які містять 
1 000 000 000 клітин і більше. Резистентні до хіміотерапії злоякісні клітини міс
тяться навіть у невеликих за розмірами пухлинах. Наявність їх і є причиною ви
никнення рецидиву після того, як проведений курс хіміотерапії сприяв 100 % 
клінічній регресії пухлини.

Залежно віл шляхів уведення цистостатиків в організм хворого розрізняють 
системну і локально-регіонарну хіміотерапію. Системна хіміотерапія передбачає 
введення препаратів через рот, внутрішньом’язово, внутрішньовенно, внутрішньо- 
лімфально, рідше ректально або підшкірно. Препарати проникають у циркулюю
чу кров і розподіляються по всьому організму. На жаль, рівень захоплення і фік
сації цитостатиків пухлиною рідко переважає над нормальними тканинами з ви
соким рівнем мітотичної і метаболічної активності. Тому, застосовуючи системні 
способи протипухлинної хіміотерапії, рідко вдається уникнути побічної дії ліків 
на нормальні структу'ри організму.

Локально-регіонарна хіміотерапія передбачає нанесення ліків у формі мазей чи 
розчинів безпосередньо на поверхню пухлини або введення їх у серозні порожни
ни (плевральну, черевну), спинномозковий канал, вічко сечового міхура.

До регіонарної хіміотерапії належать способи інфузійного і перфузійного вве
дення цитостатиків через артеріальні судини безпосередньо до органа, у якому 
розмішена пухлина.

За реко.мендацією комітету  ̂експертів ВООЗ, розрізняють 4 ступеня об’єктивного 
ефекту при хіміотерапії соліцних форм злоякісних пухлин:

1) повна регресія — зникнення усіх об’єктивно зареєстрованих уражень;
2) часткова регресія — зменшення розмірів усіх або окремих (за відсутності 

прогресування інших) об’єктивно зареєстрованих вогнищ на 50 % і більше;
3) стабілізація — зменшення розмірів всіх або окремих вогнищ патологічного 

процесу менше ніж на 50 % за відсутності нових уражень або збільшення наявних 
вогнищ не більш ніж на 25 %;

4) прогресування — збільшення розмірів усіх або окремих вогнищ патологіч
ного процесу на 25 % і більше або поява нових уражень.

Суб’єктивний ефект хіміотерапії оцінюють за зміною загального стану хворо
го, зменшенням або ліквідацією больового синдрому, нормалізацією температури 
тіла.

Сучасним протипухлинним препаратам властива обмежена вибіркова дія. їх
ній терапевтичний індекс дуже низький і в кращому разі не перевищує 5, тоді як 
для ліків, що їх застосовують під час хіміотерапії інфекційних захворювань, він 
становить 100 і навіть більше. На сьогодні немає протипухлинного препарату^ 
позбавленого токсичної дії. Є багато класифікацій дії препарату на організм хво
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рих, наприклад, тератогенна, канцерогенна, токсична. З практичних міркувань 
слід охарактеризувати лише ті випадки токсичної дії цитостатиків, які мож>’ть 
загрожувати життю хворих і обмежувати проведення самого лікування.

Знавша кількість протипухлинних препаратів справляє місцево-подразнюваль
ну дію і спричинює токсичний дерматит, запальні інфільтрати і некроз підшкір
ної жирової клітковини, флебіт, тромбоф.лебіт, флебосклероз, асептичний цистит, 
серозит, нейропатії, блювання.

Токсичність таргетних препаратів відрізняється від побічної дії цитостатиків. 
Таргетним препаратам притаманна менша пригнічувальна дія на гемопоез, aĴ e 
частіше спостерігаються алергійні реакції, різноманітні зміни з боку шкіри, діа
рея, порушення загального стану, швидка втомлюваність. Токсичність кожного 
таргетного препарату має свої особливості: трасту'зумабу шіастива кардіотоксич- 
ність, бевацизумабу — невисока ймовірність перфорацій шлунка і кишок.

Усі перераховані й інші уск-таднення обмежують проведення хіміотерапії. 
Маніфестація їх є сигна^іом до припинення лікування. Побічна дія протипухлин
них препаратів часом може спричинити смерть.

7.3.3. ГОРМОНАЛЬНЕ ЛІКУВАННЯ
Гормонотерапія — це лікування гормонами і синтетичними гормональними 

препаратами.
Існує низка термінів, які характеризують зв’язок пухлин з ендокринною систе

мою: дисгормональні, гормонозумовлені, гормоночутливі і гормонозалежні пухли
ни. Перші два терміни вказ\тоть на стимулювальну роль ендокринних факторів, 
особливо статевих, у виникненні й розвитку пухлинного процесу. Відомо, що естро
гени справляють мітогенний вплив на грудні залози, ендометрій (гормональний 
канцерогенез). Терміни «гормоночутливість» і «гормонозалежність» перш за все ха
рактеризують вплив гормонів на ріст пухлини. Одні пухлини залежать від такого 
впливу, інші — не залежать. Серед злоякісних пухлин рак грудної залози є найбільш 
гормонозалежним процесом. До цієї групи новоутворень також належать рак ендо- 
метрія, передміхуроюї залози, значно менше — яєчників, нирок, меланобластома.

Деякі пухлини здатні продукувати стероїдні гормони (новоутворення яєчни
ків, кора надниркових залоз), пептидні гормони і катехоламіни (так звані апудо- 
ми —гормонально активні карциноїди, аденоми гіпофіза, феохромоцитома, меду
лярний рак щитоподібної залози). Частка таких пухлин у стр>чстурі онкологічної 
патології невелика. Проте останніми роками помічено підвищення частоти кар
циноїдів.

Гормонотерапія злоякісних пухлин найчастіше використовується для лікуван
ня раку грудної залози у жінок і передміхурової залози у чоловіків.

Гормонотерапія показана всім хворим із п>'хлинами, які містять рецептори до 
гормонів будь-якого рівня. У бітьшості первотних хворих рівень гормональних 
рецепторів у первинній пухлині та метастазах подібний (конкордатний). У про
цесі прогресування хвороби після радикального лікування рецепторний ста-г̂ 'с 
п>'.хлини може змінитися. Це вимагає повторного визначення вмісту гормональ
них рецепторів у метастатичних депозитах або локальному рецидиві. Відомо, що 
лише у 50 % хворих пременопа\гзального віку відзначаються гормонопозитивні 
путотини, а серед пацієнток менопаузального віку — у 70 %.
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Значна залежність ефективності ендокринного лікування від наявності в пух
лині відповідних гормональних рецепторів вказує на необхідність визначати їх в 
усіх випадках діагностики раку грудної залози.

Сучасна ендокринна терапія раку грудної залози базується на припиненні син
тезу естрогенів або на втручанні у иьчяхи реалізації механізмів їхньої дії на клітин
ному рівні. Існує багато видів гормонального лікування цієї патології: хірургічна 
оваріоектомія, медикаментозна і променева оваріальна супресія; застосування ан- 
тиестрогенних препаратів, інгібіторів ароматази; адреналектомія, гіпофізектомія; 
монотерапія андрогенами, естрогенами, прогестинами.

Індукція об’єктивного ефекту і стабілізація проявів хвороби під впливом абля- 
тршної гормонотерапії є показанням до застосування інгібіторів ароматази або 
тамоксифену. Ендокринне лікування повинне бути тривалим і багатоступеневим. 
Терапевтичний ефект може тривати понад 6—12 міс. У разі прогресування хворо
би на тлі гормонального лікування його не припиняють, а переходять до наступ
них ліній: антагоністи естрогенових рецепторів прогестини -> естрогени. Тіль
ки в разі остаточної відсутності ефекту від ендокринної терапії хворим рекомен
дують терапію цитостатиками.

Розвиток методів гормонотерапії раку грудної за.гіози відображає впровадження в 
практику простіших і менш агресивних методів ендокринного лікування. Класичну 
лапаротомну оваріоектомію замінило лапароскопічне втручання або медикаментозна 
супресія функції яєчників рилізинг-гормонами, а хірургічну адреналектомію і пожит- 
тєву замісну терапію кортикостероїдами — застосування інгібіторів ароматази.

Перші спроби гормонотерапії дисемінованого раку передміхурової залози 
здійснено в СІЛА С. Huggins (орхіектомія). Видалення яєчок у цих хворих знижує 
рівень андрогенів у крові до ледь визначуваних концентрацій, що сприяє ремісії 
протягом року у 80—90 % пацієнтів. Розвиток методів гормонотерапії замінив 
орхіектомію на медикаментозну кастрацію.

До ендокринної терапії вдаються при раку тіла матки. Розрізняють два типи 
раку ендотермія: у 80 % хворих такі щетини є естрогенозалежними, у 20 % — ре
зистентними. При першому типі відзначають надмірний рівень естрогенів у крові 
і експресію в клітинах пухлини рецепторів естрогенів і прогестерону, у  таких 
хворих при раку "гіла матки IV стадії, а також у разі прогресування процесу після 
променевої терапії застосовують гормональну терапію прогестагенами і тамокси- 
феном. Позитивного ефекту від лікування прогестагенами досягають у 20—40 % 
XBOpiLx, середня трива-іість ремісії становить 1 рік, а деякі хворі живуть понад 
10 років. Ефективність лік^ьання тамоксифено.м — 10—20 %. Певного терапевтич
ного ефекту можна досягти за допо.могою інгібіторів ароматази.

ТЕаИ для САМОКОНТРОЛЮ
1. Яка основна мета симптоматичного ліку
вання?

A. Ліквідація пухлинного процесу.
B. Лікування паранеопластичних синд
ромів.
C. Ліквідація або суттєве полегшення 
клінічних проявів окремих найбіїїьш 
обтяжливих ознак захворювання.
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о . Усі відповіді правильні.
Е. Ліквідація метастазів.

2. Яке завдання абластики?
A. Девігалізаиія злоякісних клітин.
B. Часткове видалення елементів пух
лини.
C. Видалення видимих елементів пух
лини.
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О. Повне видалення усіх елементів пух
лини.
Е. Повне видалення усіх видимих еле
ментів пухлини.

3. Яке завдання аяпгнбластикя?
A. Повне видалення усіх елементів щ ’х- 
лини.
B. Запобігання розсіюванню ракових 
клітин у рані.
C. Одномоментне, одноблочне повне 
або часткове видалення ураженого пух
линою органа.
О. Видалення всіх елементів пухлини, 
що менші за 1 см.
Е, Одномоментне повне видалення усіх 
елементів пухлини.

4. Основне завдання радикального лікуван
ня вважають виконаним, якщо;

A. Проведено видалення злоякісної 
пукіини.
B. Після хір>ргічного втручання хворо
го виписано на амбулаторне лікування.
C. Після його завершення в організмі 
-хворюго сучасними методами діагности
ки не вдається виявити ніяких ознак 
пухлинного проиесу.
о . Пщвиш>'ється якість життя хворого. 
Е. Проведено повне видалення пухлини.

5. До розширених хірургічних втручань від
носять:

A. Видалення пухлин в межах здорових 
тканин разом із регіонарним лімфатич
ними вузлами.
B. Видалення пухлини в межах здоро
вих тканин разом із резекцією або пов
ним випаленням іншого органа, залуче
ного у пухлинний процес.
C. Оперативні втручання, які супровод
жуються збільшенням об’єму видалених 
лімфатичних вузлів.
О. Оперативні втручання разом із лім- 
фаденектомією.
Е. Оперативні втручання з лімфаденек- 
томією 03 —4.

6. Яка мета комбінованої операції?
A. Видалення пухлини разом з регіо- 
нарними лімфатичними вузлами.
B. Додаткове видалення або часткова 
резекція інших органів і тканин.
C. Одночасне виконання операції з 
приводу іншого захворювання.

D. Проведення операттівного втручання 
із субопераційною променевою терапією.
E. Ліквідація пухлинного процесу.

7. Оберіть комбіжшане лікування серед зап
ропонованих схем:

A. Паліативна операція в поєднанні з 
післяопераційною променевою тера
пією.
B. Симптоматична операція в поєднані з 
передопераційною променевою терапією.
C. Радикальна операція в поєднані з 
перед — або післяопераційною проме
невою терапією.
D. Хіміотерапія та наступна симптома
тична променева терапія з приводу ре
цидиву пухлини.
E. Хіміотерапія та симптоматична опе
рація.

8. Дайте визначення терміну «операбель- 
ність»:

A. Відсутність у хворого супутніх захво
рювань.
B. Стан хворого, що дозволяє виконати 
радикальну операцію.
C. Можливість виконати радикальну 
операцію, яка виявлена під час хірургіч
ного втручання.
D. Функціональний стан хворого, що до
зволяє виконати оперативне втручання.
E. Відсутність у хворого метастазів.

9. Дайте визначення терміну «резектабель- 
ність»:

A. Функціональний стан хворого, що 
дозволяє виконати операцію.
B. Можливість виконати радикальну 
операцію, яка встановлена під час хірур
гічного втр>'чання.
C. Відсутність протипоказань до опера
тивного втручання.
D. Необхідність дотримання вимог ан- 
тибластики під час резекційного опера
тивного втручання.
E. Відсутність у хворого с>тіутніх захво
рювань.

10. Сполучним або поєднаним методом про
меневої терапії називають:

A. Комбінацію двох різних джерел іоні
зуючого випромінювання.
B. Послідовне застосування двох видів 
спеціального лікування, один з яких — 
променевий.
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С. Поєднання променевої терапії і так 
званих модифікуючих факторів.
О, Поєднання променевої терапії та 
біотерапії.
Е. Поєднання променевої терапії та 
хіміотерапії.

11. Яка основна мета радикального лікування?
A. Девіталізація первинної пухлини.
B. Девіталізація віддалених метастазів 
пухлини.
C. Досягнення часткової регресії пух
лини.
О. Вилікування хворого внаслідок пов
ного регресу пухлинного процесу.
Е. Повне видалення пухлини.

12. Яка основна мета паліативного лікування?
А. Переведення хворого у III клінічну 
групу.
в. Девіталізація регіонарних метастазів 
пухлини.
С. Запобігання віддаленому метастазу
ванню.
О. Усунення больового синдрому.
Е. Збільшення тривалості життя хворо
го, покращення якості його життя.

13. Яка основна мета си.мптоматичного ліку
вання?

А. Переведення хворого у IV клінічну 
групу.
в. Забезпечення безреиидивного пере
бігу хвороби.
С. Зменшення пу,хлинної маси.
О. Оптимізація якості життя хворого за 
рахунок постійної або тимчасової лікві
дації окремих ознак хвороби.
Е. Збільшення тривалості життя хворо
го.

14. Що таке «радика.іьність» у хірургічній 
онкогниіТ?

А. Дотримання правил антибластики. 
в. Дотримання принципів зональності і 
ф>'тлярності.
С. Ерадикація або повне видалення 
зшоя кісного процесу.
О. Девіталізація злоякісних клітин у ді
лянці майбутньої операції.
Е. Дотримання правил асептики.

15. Абластика і антибластика € основними 
принципами:

А. Симптоматичного хірургічного ліку
вання.

B. Хіміотерапії.
C. Гормонотерапії.
О. Радикального хірургічного лікуван
ня.
Е. Імунотерапії.

16. Брахітерапія належить до:
A. Дистанційних методів опромінення.
B. Контактних методів опромінення.
C. Радіонуклідної терапії.
О. Фотодинамічної терапії.
Е. Рентгентерапії.

17. Які фа.хівці беруть участь у планувашп 
променевого лікування?

A. Променевий терапевт, онкохірург, 
хіміотерапевт,
B. Променевий діагност, променевий 
терапевт, онкохірург.
C. Радіаційний онколог, променевий 
діагност, радіаційний фЬик і лаборант. 
О. Променевий діагност, променевий 
терапевт і пацієнт.
Е. Хіміотерапевт, радіолог, пацієнт.

18. Системна хіміотерапія передбачає вве
дення препаратів:

A. Внутрішньоплеврально.
B. Інгаляційно.
C. Внутрішньоочеревинно.
О. Внутрішньовенно.
Е. Внутрішньоартеріально.

19. Неоад’ювантна хіміотерапія передбачає:
A. Проведення ад’ювантної хіміотера
пії.
B. Проведення системної хіміотерапії.
C. Насту'пне проведення хірургічного 
або променевого лікування.
О. Самостійне застосування цитоста- 
тичного лікування.
Е. Проведення регіонарної хіміотерапії.

20. Ад’ювантна хіміотерапія передбачає:
A. Настуттне проведення хірургічного 
або променевого ліку'вання.
B. Застосування вдпххггатичних препа
ратів після паліативного хірургічного 
лікування.
C. Застосування цитостатичних препа
ратів після променевого лікування.
О. Застосування цитостатичних препа
ратів після радикального хірургічного 
лікування.
Е. Застосування хІАпотерапії перед опе
рацією.
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21. Онкологічна деонтологія регламентує:
A. Взаємини лікаря-онколога та хворо
го.
B. Взаємини лікаря-онколога з громад
ськістю.
C. Взає.мини лікаря-онколога з колега
ми.
D. Проблеми збереження лікарської та
ємниці.
E. Усі відповіді правильні.

22. Який найпоширеніший сучасний метод 
визначення чутливості клітини до гормональ
них орепаратів?

A. Визначення чутливості in vivo.
B. Визначення чутливості in vitro.
C. Визначення статевого хроматину ра
кової клітини.
D. Визначення гормональних рецепто
рів ракової клітини.
E. Визначення гормонального статусу 
хворого.

23. Що входить до складу комплексного лі
кування?

A. Поєднано-променева терапія.
B. Хірургія + цитостатична терапія + 
гормонотерапія.

С. Проведення одночасно комбінованої 
операції з розширеною лімфодисекцією. 
О. Проведення хірургічного лікування 
під захистом антибіотикотерапії і тром- 
бопрофілакти ки.
Е. Хірургія + хіміотерапія.

24. Яка основна мета ад’ювантноі медика
ментозної терапії?

A. Посилення ступеня пошкодження 
пухлини.
B. Зменшення розмірів пухлини.
C. Ерадикація мікрометастазів після лі
кування первинної пухлини.
о .  Вивчення медикаментозного пато- 
морфозу для планування подальшого 
лікування.
Е. Зменшення розмірів метастазів.

25. Яка мета неоад’ювантної хіміотерапії?
A. Зменшення маси пухлини перед ос
новним етапом ліку’вання.
B. Наближення термінів системної дії 
на пухлинний процес.
C. Визначення медикаментозного пато- 
морфозу для планування подаїьшого 
ліку'вання.
О. Уникнення оперативного втручання. 
Е. Ерадикація мікрометастазів.

Відповіді: 1 -С ; 2 -D ; 3 -В ; 4 -С ; 5 -С ; 6 -В ; 7 -С ; 8 -D ;  9 -В ; 10-А; 11-D ; 12-Е ; 
13-D ; 14-С ; 15-D ; 16-В ; 17-С ; 18-D ; 19-С ; 2 0 -D ; 2 1 -Е ; 2 2 -D ; 23-В ; 24 -С ; 
25-А .
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ОСТИІІ

ОРГАНІЗАЦІЯ І ЗАВДАННЯ 
ОНКОЛОГІЧНОЇ СЛУЖБИ

Р о з д і л  8

ОБЛІК І ДИСПАНСЕРИЗАЦІЯ ОНКОЛОГІЧНИХ ХВОРИХ

8»1,

В Україні налагоджено систему організації онкологічної служби, яка має рес
публіканську (державну), обласні і периферійні ланки.

У Міністерстві охорони здоров’я України передбачено посаду головного онко
лога, який очолює організаційні та методичні заходи, що здійснюються в межах 
країни. Методичне керівництво онкологічною службою України здійснює Націо
нальний інститут раку МОЗ України.

В обласних центрах функціонують обласні (у АР Крим — республіканський) 
онкологічні диспансери (у деяких великих містах — міські) — спеціалізовані ліку
вально-профілактичні заклади для надання онкологічної допомоги населенню: 
всьоі'о налічується понад 40 закладів, у тому числі 25 обласних онкологічних дис
пансерів.

На базі багатьох онкологічних диспансерів працюють кафедри онкології ви
щих медичних навчальних закладів. Кафедри разом із базовими диспансерами 
реалізують широкомасштабні плани розвитку онкологічної науки і практики, 
здійснюють підготовку студентів, удосконалюють знання лікарів з питань онколо
гії, забезпечують належний професійний рівень базової установи, упроваджують 
у практику досягнення онкологічної науки і проводять наукові дослідження.

Окрім Інституту раку і онкологічних диспансерів в Україні функціонують Ін
ститут медичної радіології ім. С.П. Григор’ева НАМИ України (м. Харків), Нау
ково-дослідний інститут експериментальної патології, онкології та радіобіології' 
ім. Р.Є. Кавецького (м. Київ).

Первинною ланкою онкологічної допомоги населенню України є близько 700 
онкологічних кабінетів, які організовано в територіальних лікувальних закладах. 
Адміністративно онкологічний кабінет підпорядкований головному лікареві 
поліклініки, на базі якої він розміщений, методично-онкологічному диспансеру.
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Найважливішою функцією онкологічних диспансерів і кабінетів нарівні з лі
кувально-профілактичною роботою є організаційно-методичне керівництво за
кладами загальної лікувальної мережі щодо діагностики і лікування хворих із пе- 
редпухлинною патологією, а також своєчасної діагностики, адекватного лікуван
ня й обліку хворих зі злоякісними новоутвореннями.

Основними завданнями онкологічної допомоги населенню є:
1) упровадження сучасних організаційних форм обстеження населення для 

своєчасного виявлення злоякісних новоутворень і передпухлинних захворювань;
2) використання скринінгових програм для виявлення найпоширеніших ло

калізацій злоякісних пухлин (порожнини рота, грудної залози, легень, шкіри, 
прямої кишки, шийки матки, передміхурової залози);

3) постійна підготовка з онкології лікарів первинного прийому для підвищен
ня їх онкологічної грамотності і настороженості;

4) підвищення рівня діагностики злоякісних новоутворень, від якого залежить 
своєчасність виявлення раку і зменшення кількості його задавнених форм;

5) проведення лікування хворих на злоякісні пухлини в онкологічних ліку'- 
вальних закладах з використанням сучасних схем і засобів лікування відповідно 
до міжнародних стандартів; диспансерний нагляд за онкологічними хворими 
впродовж усього життя;

6) постійний моніторинг за рівнем захворюваності населення злоякісними но
воутвореннями на базі даних регіональних і центрального канцер-реєстрів, забез
печення максимдзьно повної і вірогідної інформації про онкологічьшх хворих, 
використання її для оперативного керівництва службою і визначення пріоритетів 
її розвитку;

7) широка протиракова пропаганда з використанням засобів масової інформа
ції (газети, радіо, телебачення, кіно), шкільних навчальних програм.

Основні завдання онкологічного диспансеру

Згідно з наказом МОЗ України № 208 від 30.12.1992 р., основними завдання
ми онкологічного диспансеру є:

• надання в повному обсязі кваліфікованої консультативно-лікувальної до
помоги (поліклінічної та стаціонарної) хворим зі злоякісними новоутвореннями;

• забезпечення своєчасного початку лікування та госпіталізації онкологічних 
хворих;

• упровадження в практичну діяльність сучасних методів діагностики та ліку
вання онкологічних хворих;

• організація та контроль диспансерного нагляду за онкологічними хворими 
як в онкологічних поліклінічних відділеннях, так і в онкологічних кабінетах;

• здійснення організаційно-методичного керівництва та координації діяль
ності всіх онкологічних закладів на території їх обслуговування (міські, міжрайон
ні онкологічні диспансери, віддалення, кабінети);

• правильне і раціональне використання коштів на безоплатне лікування он
кологічних хворих у стаціонарах та в амбулаторних умовах;

• проведення аналізу щорічної потреби онкологічного дііспансеру в сучасно
му обладнанні, протипухлинних препаратах та в інших лікарських засобах, скла
дання заявок на них;
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• забезпечення і здійснення повного обліку' онкологічних хворих в регіоні з 
використанням сучасного комп’ютерного забезпечення, стюрення на базі облас
ного онкологічного диспансеру канцер-реєстру, постійний контроль за своєчас
ністю і якістю надходження в канцер-реестр первинних облікових документів на 
онкологічних хворих лікувально-профілактичних закладів усіх ланок (поліклінік, 
стаціонарів, діагностичних центрів тощо), складання і передача в МОЗ України 
щорічних звітів про захворюваність на злоякісні новоутворення в регіоні і діяль
ність онкологічних закладів (схеми 1, 2).

Основні завдання лікаря онкологічного кабінету

Основними завданнями лікаря онкологічного кабінету' поліклініки є:
• прийом хворих, які звертаються в поліклініку з приводу злоякісних пух

лин;
• надання консультативної допомоги хворим зі злоякісними новоутворення

ми і з підозрою на них;
• лікування хворих зі злоякісними новоутвореннями за рекомендапіяші он

кологічних інститутів, диспансерів;
• організація госпіталізації в онкологічні диспансери (інститути) хворих із 

підозрою на рак чи наявність злоякісного новоутворення на дообстеження і ліку
вання;

• здійснення диспансерного спостереження за хворими зі злоякісними ново
утвореннями і деякими формами передпухлинних захворювань;

• консультації і патронаж удома онкологічних хворих, які потребують цього, 
за винятком хворих fV клінічної групи, яких обслуговують дільничні терапевти;

• аналіз причин відмови від госпіталізації і вжиття невідкладних заходів щодо 
госпіталізації для спеціального чи симптоматичного лікування хворих зі зло
якісними новоутвореннями;

• облік усіх хворих зі злоякісними новоутвореннями, які мещкають на при
леглій території, і контроль за своєчасним направленням повідомлень про кожен 
випадок злоякісного новоутворення в онкологічний диспансер;

• заповнення в контрольних картах (ф. № 030—6/о) термінів проведення 
диспансерних оглядів онкологічних хворих, перебування їх на стаціонарному лі
куванні, характер лікувальних заходів тощо.

Основні облікові і звітні документи онкологічної служби

На хворих зі злоякісними новоутвореннями лікар, який виявив захворювання, 
повинен оформити «Повідомлення про вперше в житті встановлений діагноз 
раку» за формою № 090/о.

На хворих із пухлинними новоутвореннями заповнюють контрольну карту за 
формою № 030—6/о. Дані карти є основою для внесення інформації про хворого 
в канцер-реєстр України.

Інформація для внесення у форму № 030—6/о надається всіма лікувальними 
закладами шляхом заповнення «Виписки з історії хвороби онкологічного хворо
го» за формою № 027—I/o, яку направляють в онкологічні диспансери після ви
писки хворого зі стаціонару.
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Схема ]. Органшпія онкологічної служби в Україні
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Схема 2. Основні завдання онкологічної служби в Україні
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На хворих, яким уперше в житті встановлено діагаоз задавненого раку (для 
пухлин візуальних локалізацій — III—IV стадії, для внутрішніх локалізацій — IV 
стадія), складається «Протокол на випадок виявлення у хворого задавненої фор
ми злоякісного новоутворення» за формою № 027—2/о.

На основі повідомлень про вперше в житті встановлений діагноз рак>̂  і форми 
№ 0 9 0 /О  щокварталу, кожні 6 міс. і наприкіниі року̂  заповнюють звіт про хворих 
зі злоякісними новоутвореннями за формою № 35. На основі інформації з конт
рольних форм диспансерного спостереження наприкінці кожного року заповню
ють звіт про захворюваність на злоякісні новоутворення за формою № 7.

Поняття про КЛІНІЧНІ групи

Облік хворих зі злоякісними ново\твореннями регулюється наказом МОЗ Ук
раїни № 226 від 27.07.1998 р. і здійснюється за клінічними (клініко-статистични- 
ми) групами (КСГ). Клініко-статистична група — група осіб, яхі потрсб^тоть он
кологічної допомоги відповідно до певних медико-технологічних (економічних) 
стандартів:

— КСГ Іа — пацієнти із підозрою на злоякісні новоутворення, підлягають 
обстеженню із залученням онколога в термін до 10 днів;

— КСГ Іб — хворі на передрак, підлягають обстеженню відповідно до он- 
кодіагностичної технології 2-го рівня не рідше ніж 1 раз на З роки;

— КСГ II — первинні хворі зі злоякісними новоутвореннями, потребують спе
ціального (у тому числі за радикальними технологіями) лікування;

— КСГ III — хворі зі злоякісними новоутвореннями, які закінчили спеціальне 
лікування, у тому числі:

• ІІІа — отримали лікування в обсязі радикальної технології, без ознак зло
якісних новоутворень і тривалих порушень здоров’я;

• ІІІб — отримали лікування в обсязі радикальної технології, без ознак зло
якісних новоутворень, але з тривалими порушеннями здоров’я;

• ІІІв — отримали паліативне лікування без протипоказань до можливого 
подальшого спеціального лікування;

— КСГ IV — онкологічні хворі, яким унаслідок поширення злоякісних новоут
ворень, декохмненсованої супутньої патології спеціальне ліку'вання протипоказане.

8.2. ОБЛІК ОНКОЛОПЧНИХ ХВОРИХ. КАНЦЕР-РІ€€ТР g
Державна система реєстрації раку' функціонує в Україні з 1932 р. Облік онко

логічних хворих і реєстрація випадків раку' здійснюються системою диспансерів. 
Чинна спеціалізована онкологічна служба країни є базисом для утворення націо
нального популяційного канцер-реєстру. Національний канпер-реєстр і перехід 
до автоматизованої технології онкологічного обліку створено згідно з наказом 
МОЗ України № 10 від 22.01.1996 р.

Заповнені облікові докуьтенти («Повідомлення про вперше в житті встаноате- 
ний діагноз раку» за формою ІЧ'Ь 090/о, «Виписка з медичної карти стаціонарного 
хворого зі злоякісним новоутворенням» за формою № 027—I/o) передаються до 
онкологічного диспансеру за шсцем реєстрації хворого, де на їх основі після вщ-
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ПОВІДНОЇ перевірки і вилучення дублікатів заповнюється «Реєстраційна карта хво
рого зі злоякісним новоутворенням» за формою № 030—6/о, що містить анкетні 
дані, інформацію про діагноз, морфологічний тип пухлини, відомості про ліку
вання, дані поточного обстеження і диспансерного спостереження за хворим.

Поточна інформація про хворого заноситься до зазначеної форми після отри
мання з онкологічних закладів форми № 027—І/о, а також після отримання будь- 
якої поточної інформації про хворого в разі звернення до онкологічного диспан
серу, районного онколога (з амбулаторної карти), сімейного (дільничного) лікаря. 
(Інформація отримується шляхом звіряршя бази даних районного онколога з да
ними сімейних (дітьничних) лікарів. Районний онколог звіряє інформацію онко
логічного диспансеру з інформацією онкологічного кабінету поліклініки не рідше 
одного разу на квартал. Додатковим джерелом інформації для внесення в базу 
даних є відомості з віддітів РАГСу про померлих від злоякісних пухлин (на основі 
лікарських свідоцтв про смерть).

Інформація з форми № 030—6/о переноситься до комп’ютерної бази даних — 
канцер-реєстру. Це дає змогу отримати оперативну інформацію, формувати по
точні (квартальний, піврічний, річний) звіти про стан онкологічної захворюва
ності населення, проведене .лікування, кількість задавнених випадків злоякісних 
щхлин, с.мертність (до року і загальну) тощо. Така с.хема забезпечує, з одного 
боку', надходження інформації про всі виявлені випадки захворювання в масшта
бі країни, з іншого — подальше поношіення і накопичення інформації та прове
дення диспансеризаціїї онкологічних хворих.

Останніми роками поряд із популяційним канцер-реєстром впроваджено лі
карняні канцер-реєстри, спільні щодо передачі даних із популяційним. Лікарня
ний канцер-реєстр розглядається як основне джерело інформації для популяцій
ного, оскільки до 90 % хворих обстеж>'ються і отримують лікування в онкологіч
них диспансерах за місцем проживання, а автоматизована передача даних дає 
можливість значно знизити трудомісткість ведення популяційного канцер-реєст
ру. Лікарняні канцер-реєстри діють в усіх обласних онкологічних диспансерах і 
деяких місьюіх.

Упровадження лікарняного канцер-реєстру дало змоіу':
• створити комп’ютерний архів історій хвороби для збереження інформації 

про всіх хворих, що лікувалися в клініці;
• здійснювати логічний контроль уведеної інформації, що запобігає можли

вому занесенню інформації про хворого, яка не узгоджується, створює умови для 
коректного накопичення й ана.пізу інформації;

• оперативно враховувати госпіталізацію, переведення і вибуття хворих, ви
користовувати інформацію дтія вирішення будь-яких питань під час перебування 
хворих у стаціонарі;

• автоматично друкувати подобові форми руху хворих і ліжкового фонду, 
інших регуляторних зведень і таблиць;

• автоматизувати статистичну обробку для аналізу діяльності стаціонару;
• впорядкувати своєчасне оформлення історій хвороб виписаних хворих і 

отримувати оперативну інформацію для вирішення низки інших організаційних 
питань клініки;

• автоматизувати друкування виписок з історій хвороби;
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• здійснювати в автоматичному режимі підготовку епікризів, статистичних 
карт виписаного зі стаціонару, інших документів;

• виконувати інформаційні замовлення адміністрації та лікарів клініки за до
помогою пошукової системи;

• форму вати електронні виписки для передачі їх у базу даних популяційного 
канцер-реєстру в автоматичному режимі; використовувати дані клініки для порів
няння з показниками інших клінік, що мають лікарняний канцер-реєстр, і вклю
чення їх у Бюлетень канцер-реєстру України;

• налагодити можливість вивчати віддалені наслідки лікування в клініці, 
уточнюючи поточний статус хворих через популяційний каннер-реестр;

• використовувати дані клініки спільно з даними інших клінік для проведен
ня автоматизованих кооперованих клінічних досліджень.

^ 84. ДИСПАНСіРИЗАЦІЯОНКОЛОтНЙХ ХВОРИХ )
Диспансеризацію онкологічних хворих здійснює, районний онколог. Суть дис

пансеризації полягає в ретельному своєчасному обстеженні хворих, що завершили 
лікування з приводу раку, у проведенні реабілітації, симптоматичної терапії, спо
стереження за хворими з інкурабельними пухлинними хворобами, у коригуванні 
симптоматичної терапії, що проводиться сімейними (дільничними) лікарями.

Періодичність диспансерного нагляду різниться залежно від терміну з моменту 
завершення спеціального лікування. Так, хворі, які завершили лікування, у 1-й рік 
потребують обстеження не рідше одного разу на З міс., протягом 2-го і 3-го років 
повинні обстежуватися не рідше одного разу на 6 міс., надалі обстеження має про
водитися не рідше одного разу на рік. Проте це загальні рекомендації. Якщо у хво
рого злоякісна форма пу'хлини, періодичність диспансерного спостереження може 
бути змінена в бж частішого обстеження. Так, хюрі з меланомою повинні обстежу
ватися не рідше одного разу на З міс. протягом як міншум перших двох років після 
завершення лікування. Деякі онкологічні хвороби потребують пролонгованого .ліку
вання протягом кількох років, наприклад ад’ювантна гормонотерапія раку грудної 
залози. У такому разі хюрих повинен оглядати онколог з такою періодичністю, яка 
забезпечує не лише своєчасне виявлення прогресування хвороби, а й дає можливість 
вчасно виявити і скориіу^ти побічні ефекти препаратів, шо застосовуються.

Обсяг обстеження під час диспансерного спостереження залежить від локаліза
ції пухлини, стадії хвороби, проведеного лікування. Так, хворі, лікування яких було 
проведене у циторедуктивному обсязі (клініко-статистична група ІІІв), потребують 
обстеження в індивідуальноліу обсязі з періодичністю, що дасть змогу своєчасно 
застосувати другу (третю і т. д.) лінію лікування в разі прогресування хвороби. 
Хворі IV групи потребують поглибленого обстеження лише за появи в них життєво 
небезпечних проявів хвороби чи її ускладнень у разі необхідності застосовувати 
симптоматичні заходи, що значно поліпшать якість їхнього життя або сприятимуть 
подовженню життя прийнятної якості. Яхщо ж подовження життя супроводжува- 
таметься значними страждаїінями хворого і його близьких, потрібні ефективне 
знеболення, адекватна седативна терапія, а поглиблене обстеження є недоцільним. 
Для пацієнтів, які вилікувалися від раку, необхідно застосовувати такі обстеження, 
шо дають максимум інформації про поточний стан здоров’я і сприяють макси
мально своєчасному виявленню прогресування хвороби та початку' ліку'вання.
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т 8 А  ЛРОФІЛАі№ і КА ОНКОЛОГІЧНИХ ЗАХВОРЮ&АНЬ

Профілактика в онкології — це комплексна система заходів, спрямованих на 
запобігання виникненню злоякісних пухлин і їх прогресуванню.

Запобігання канцерогенній дії зовнішніх і внутрішніх факторів, нормалізація 
харчування, здоровий спосіб життя, підвищення стійкості організму до шкідливих 
факторів входять у поняття первинної профілактики раку. Це поняття охоплює, з 
одного боку, широкі оздоровчі заходи державного масштабу, спрямовані на вилу
чення канцерогенних факторів із життєвої сфери людини, з іншого — потребує 
розуміння і зусиль самої людини. Так, ретельного контролю потребує застосуван
ня в будівництві матеріалів із токсичними чи радіоактивними домішками. З бок>' 
держави необхідний контроль за шкідливими викидами в атмосферу металургій
них, хімічних, інших підприємств, автомобілів тощо. Активні заняття фізичною 
культурою сприяють кращому функціонуванню травного тракту і своєчасному 
випорожненню його, що знижує ризик захворюваності на колоректальний рак. 
Відмова від куріння сприяє зниженню показника захворюваності на рак легень. У 
людини, яка кинула курити, ризик захворювання на рак легень постлтіово змен
шується і через 14—20 років наближується до такого, як у тих, хто не курить, 
проте ніколи повністю його не досягає. Обмеження вживання смажених і копче
них страв знижу'Є ризик захворювання на рак шлунка. Повторне народження ді
тей і тривале вигодовування груддю зменшує ризик захворювання на рак грудної 
залози. Своєчасна вакцинація проти онкогенних штамів вірусу папіломи людини 
(16-й і 18-й типи) запобігає захворюванню на рак шийки матки. Побутує думка, 
шо масова вакцинація жінок може сприяти зникненню раку шийки матки як 
нозологічної одиниці.

Вторинна профіїактика раку передбачає своєчасне виявлення передпухлинних 
станів і захворювань, лікування їх і ретельне диспансерне спостереження за хво
рими. Одним із методів вторинної профілактики рак>̂  є активний скринінг раку і 
передракових станів. Аналіз скринінгу раку ободової і прямої кишки в США за 
допомогою гемокульт-тесту показав, що серед формально здорового населення 
позитивний тест мають від 2 до 6 % осіб. Під час ретельного їх обстеження рак 
ободової кишки виявляли в 5—10 %, а залозисті аденоми — у 20—40 % випадків. 
Своєчасна діагностика доклінічних пухлин, а краще — доброякісних пу^ин га- 
ранту'Є успішне лікування і сприятливі віддалені наслідки. Існують різні методи 
скринінгу, однак усі вони повинні відповідати певним умовам: бути порівняно 
дешевими, доступними для широкого загалу', максимально інформативними.

Третинною профілактикою раку деякі онкологи називають запобігання прогре
суванню (генералізації, рецидиву) пухлини, що вже виникла. Таку профілактику 
здійснюють Ш.Г1ЯХ0М застосування сучасних оптимальних ліку'вшіьних технологій і 
ретельного своєчасного спостереження й обстеження хворих, яким проведено 
спеціа.ііьне лікування злоякісних пухлин. Третинною профілактикою раку' є також 
запобігання злоякісним пухлинам інших локалізацій і своєчасне виявлешія їх у 
хворих, яких уже вилікували від раку.
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СПІЦІАЛЬНА ОНКОЛОГІЯ

__Р о з д і л  9_

ПУХЛИНИ ШКІРИ

9Д .М К ШКІРИ
Епідеміологія. У структурі онкологічних захворювань населення України рак 

шкіри посідає 2-е місце (дані за 2010 р.). Помітна стійка тенденція до його зрос
тання: V 1992 р. показник захворюваності становив 30,9 на 100 тис. населення, у 
1999 р. -  35,5, у 2004 р. -  40,7, у 2008 р. -  40,6, у 2012 р. -  44,5.

Щороку в Україні виявляють майже 20 тис. нових випадків раку шкіри, а по
казник смертності становить усього 1,2 на 100 тис., тобто 98,8 % хворих на рак 
шкіри виліковуються і це, без сумніву, є значним досягненням онкології.

Показник захворюваності на рак шкіри дещо вищий у жіночого населення 
(43,2 на 100 тис.), порівняно з чоловічим (36,2). У жінок рак шкіри — на 2-му 
місці після раку грудної залози. Спостерігається значне підвищення показника 
захворюваності в осіб віком понад 55 років: від 50,4 випадків до 173,9 на 100 тис. 
в осіб віком 75—79 років. А у віковій групі понад 80 років рак шкіри домінує 
(210,9) серед усіх злоякісних захворювань у жінок.

У чоловіків рак шкіри також зайаіає 2-е місце, поступаючись лише раку легень. 
Спостерігається аналогічна картина підвищення показника захворюваності з віком: 
у 55-річному віці — 56,5 на 100 тис., у 75—79 років — 230,4, а у 80 років — 342,4.

Найвищі показники захворюваності на рак шкіри реєструють у центральних і 
південних областях України: Юровоградській — 52,6 на 100 тис.. Запорізькій — 
59,2, Миколаївській — 50,9, Одеській — 53,7, АР Крим — 60,0. Найнижчі показ
ники захворюваності — у західних областях: Рівненській — 24,6, Волинській — 
27,8, Чернівецькій — 21,2, Закарпатській — 22,4.

У США рак шкіри щороку діагностують у понад 2 млн осіб. Прогнозують, що 
протягом життя в одного з п’яти американців виникне карцинома шкіри. Понад 
13 млн мешканців США мали в анамнезі рак шкіри. Щороку виявляють майже 
700 тис. випадків плоскоклітинного раку, який стає причиною смерті 2,5 тис. 
осіб. Ураховуючи незначний показник смертності (менше 1 %), базальноклітин- 
ний і плоскоклітинний рак навіть не включають для розрахунку загальних показ
ників онкологічної захворюваності і смертності в США. Вважають, що приблизно 
90 % немеланомного раку шкіри асоціюється з тривалою експозицією сонячного 
ультрафіолетового опромінення.
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Етіологія, патогенез і фактори ризику
Фізичні фактори:
• інсоляція вважається основним канцерогенним фактором. У 90 % випадків 

рак шкіри виникає у тих ділянках тіла, які зазнають постійного або інтенсивного 
впливу сонячного опромінення. До гострих ефектів дії ультрафіолетового випро
мінювання ^-спектра (280—315 нм) належать пошкодження молекули ДНК клі
тин, активація гена—супресора пухлинного росту р53, зупинка клітинного циклу, 
індхтсція апоптозу, розвиток еритеми, запальної реакції та імуносупресії. У про
цесі фотоканцерогенезу відбувається накопичення пошкоджень ДНК, мутації 
гена р53, втрата експресії FasL, порушення апоптозу ініційованих кератинопитів, 
клональне їх поширення з утворенням ділянок передракової дисплазії епідермісу 
і кератозів. Саме пошкодження ДНК у кератиноцитах, яке не піддається репарації 
і фіксується у геномі дочірніх клітин у вигляді мутацій та інших генетичних пору
шень, розглядають як центральний фактор, що призводить до злоякісної транс
формації клітин;

• іонізуюче і рентгенівське випромінювання є причиною розвитку' раку шкі
ри у відцшіений період після опромінення (через 20 років і більше). Причо.му 
базально-клітинний рак виникає у 75 % випадків, а шіоскоклітинний — у 25 %. 
Рентген-асоційований рак шкіри (наприклад професійний рак шкіри рук у рент
генологів) характеризується торпідним перебігом і агресивністю;

• вугілля, вугільна смола, гудрон, асфальт — це виробничі канцерогенні фак
тори;

• миш’як; тривала виробнича експозиція з миш’яковистими сполуками спри
чинює розвиток хвороби Боуена, мультифокального базально-клітинного і плос- 
коклітинного раку, а також асоціюється з карциномою кишок. Тверді, жовтого 
кольору гіперкератозні нашарування в ділянці підошов і долонь є ознакою хроніч
ного контакту з миш’яком.

Хронічні неспецифічні і специфічні процеси з явищами патологічної регенерації:
• .хронічні запальні процеси: трофічні виразки, остеомієлітні нориці, тріщи

ни і виразки післяопікових рубців;
• специфічні процеси: дискоїдний червоний вовчак, туберкульоз шкіри, си- 

фіііс, бульозний епідермоліз.
Факультативні форми передраку:
• гіперкератози: старечий кератоз, фотохімічні або сонячні кератози у 20— 

25 % випадків трансформуються в рак; шкірний ріг має 10—12 % ризику перерод
ження в карциному;

• доброякісні новоутворення: папітоми, фіброми, кератоакантоми, фібропа- 
пітоми, аденоми сальних і потових залоз, бородавки, гемангіоми.

Облігатні форми передраку:
• пігментна ксеродерма;
• хвороба Боуена (Bowen);
• еритроплазія Кейра (Queyrat).
Спадкові фактори:
• пігментна ксеродерма (аутосомно-рецесивне захворювання). Діти з цією 

хворобою мають високий ризик розвитку базально- і плоскоклітинного раку шкі
ри, меланоми;
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• базально-клітинний невусний синдром передається за аутосомно-домінан- 
тним типом і характеризується множинними ураженнями шкіри обличчя і тулуба 
вже в юнацько\іу віці.

Інші фактори:
• вік понад 50 років;
• бший колір шкіри разом зі світлим або рудим ватоссям, блакитними очима;
• фототип (І і II) бічої шкіри зі схильністю до швидкої засмаги;
• імуносунресія, наприклад після трансшіантаціії нирок, спричинює розви

ток раку шкіри і лімфоми. Ризик розвитку' раку шкіри через 10 років після транс
плантації становить 14 %, а через 20 років — 40 %;

• папіломавіруси людини (HPV): HPV типу 5 і 8 спричинюють бородавчасту 
епідермодисплазію, на грунті якої під впливом сонячного опромінення може ви
никнути плоскоклітинний рак. Карцинома шкіри зовнішніх статевих органів і 
перианальної ділянки зазвичай асоціюється з HPV типу 16 і 18;

• активація онкогенів Ki-ras, N-ras, Ha-ras, c-myc; інактивація антионкогенів 
(р53).

Сіфинінг. Спеціально розробленої програми скринінгу в Україні немає. Однак ко
жен медичний працівник (лікар, фельдшер, медична сестра), здійсшоючи елементар
ний огляд шкіри пацієнта, може запідозрити злоякісне перероісження і цим сприяти 
своєчасній діагностиці. Найпростішим діагностичним методом є ретельне самооб- 
стеження всієї поверхні шкіри (перед дзеркалом), яке рекомендують проводити один 
раз на місяць. У разі виявлення навіть незначного ураження шкіри не можна вдава
тися до самолікування, а слід звернутися до спеціалістів: дерматолога, онколога.

Клінічна картина. Залежно від морфологічної структури рак шкіри поділяють 
на базально-клітинний (БКР) і плоскоклітинний (ПКР). Базально-клітинну кар
циному діагностують утричі частіше, ніж плоскоклітинну.

Клінічні варіанти базально-клітинного раку шкіри:
1) поверхневий тип БКР виникає на шкірі голови і тулуба, часто у вшляді чис

ленних вогнищ (первинно-множин на карцинома) сухих коричневих кірочок, лусо
чок, під якими лежать поверхневі ураження, що нагадують ерозії, які тривалий час 
не гояться. Такий тип бaзaлio^ш в більшості вгшадків поширюється горизонтально;

2) склеродермоподібна (склерозивна, морфеаподібна) базоіііома уражає переваж
но шкіру обличчя, дуже нагад>'є ру'бцеву тканину кольору слонової кістки, має 
чітко обмежені краї, плоска, шдльна, дещо виступає над шкірою. Гістологічно — 
вогнища злоякісних клітин містяться в склеродермоподібній фіброзній тканині. 
Цей тип БКР досить агресивний і найчастіше рецидивує;

3) вузлова (иодушрна) форма виникає переважно на обличчі у вигляді воско- 
подібної папули з дрібними вкрапленнями або судинною сіткою, які просвічу
ються через матову поверхню пухлини. Новоутворення зазвичай світлого чи світ
ло-рожевого кольору. Для базаліоми характерне кратероподібне заглиблення в 
центрі, яке часто вкрите кіркою. Пухлина поширюється як поверхнево, так і в 
глибину шкіри. З часом у ділянці заглиблення з’являється виразка, яку валико
подібно охоплюють краї пухлини. Таким чином утворюється виразково-вузлова 
форма БКР. Прогресуюча базаліома інфільтрує м’які прилеглі тканини, пророс
тає в хрящ, руйнує кістку, спричинює ерозивні кровотечі. Цей місцево-деструк
тивний тип базаліоми {rodent ulcer) майже не піддається лікуванню, часто реииди- 
вує. Проте описані зміни відбуваються протягом досить тривалого проміжку часу
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(ІНКОЛИ кілька років), тому вчасна діагностика і лікування можуть припинити 
перебіг злоякісного процесу. К л ін іч н і  варіанти нодулярної форми БКР; мікроно- 
дулярний, макронодулярний, кістозний, педжетоїдна епітеліома Літтла;

4) пігментна 6aзaJ îo^ш буває як поверхневою, так і нодулярною (диферен
ціальна діагностика з меланомою).

Плоскоклітинний рак шкіри клінічно проявляється у вигляді екзофітної (вуз
ловий, бородавчастий, грибоподібний, папіломатозний), поверхневої і виразково- 
інфільтративної форми росту. Цей тип раку порівняно з БКР характеризується 
глибокою інфільтрацією шкіри, мікроскопічним площинним поширенням між 
шарами шкіри, гіпертрофічним звиразкуванням, ураженням регіонарних лімфа
тичних вузлів і віддаленим метастазуванням (у 2—5 % випадків).

Клінічно вузловий різновид ПКР являє собою п>’хлиноподібні бородавчасті 
розростання на шкірі розміром від 1 до 3—5 см, червоно-рожевого кольору, вкриті 
кірками, зроговілими масами, з-під яких виходять незначні виділення. Поверхня 
пухлини інколи кровоточить. Папіломатозний різновид ПКР характеризується 
коричнево-червоними грибоподібними утвореннями на широкій основі. За де
який час пухлина вкривається виразка.ми, інфільтрує прилеглі тканини.

Поверхневий ПКР проникає в глибину шкіри до початку ретику.лярного шару, 
а інфільтративний рак захоплює всю товщину шкіри і прилеглу жирову кліткови
ну’. Поверхнева форма раку характеризується неглибокою виразкою неправильної 
форми з нечіткими краями, вкритою коричневою кіркою. Виразково-інфільтра
тивна форма — ракова виразка з підритими щільними валикоподібними краями, 
глибокою інфільтрацією шкіри і фіксацією підшкірної жирової клітковини; дно 
виразки сальне, жовтувато-червоного кольору з жовто-сірим нальотом.

На шкірі голови П КР виникає в 75 % випадків, на руках — у 15 %, 10 % — на 
інших ділянках (тулуб, нижні кінцівки, промежина; екстрамамарний рак Педжета 
з ураженням вульви, калитки, періанальної ділянки).

Діапіостика. Діагностичний алгоритм включає оглад, анамнез захворювання, 
пальпацію пухлини (визначають ступінь інфільтрації прилеглих тканин), регіо
нарних лімфатичних вухлів, біопсію пухлини, інші методи дослідження (рентге
нографія, УЗД).

Алгоритм діатостики раку шкіри

1. Первинна діагностика з визначенням клінічної форми, морфологічної струк
тури і ступеня диференціювання пухлини:

• візуальний огляд первинної пухлини і всієї поверхні шкіри;
• пальпаторне дослщження первинної пухлини;
• дерматоскопія невеликих поверхневих новоутворіень;
• УЗД первинної пухлини для визначення її товщини і глибини інвазії;
• УЗД регіонарних лімфатичних вузлів;
• зіскрібок скальпелем з ерозивно-виразкової поверхні пухлини і приготуван

ня мазків для цитологічного дослідження;
• взяття мазків-відбитків з виразково-ерозивної поверхні пухлини;
• аспіраційна пункційна біопсія екзофітної пу̂ хлини (цитологічне дослідження);
• ексцизійна або інщизійна біопсія пухлини під місцевою анестезією (для гіс

тологічного дослідження);
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• аспіраційна пункційна біопсія лімфатичних вузлів у разі підозри на метаста
зи (цитологічне дослідження).

И. Уточнювальна діагностика, спрямована на встановлення ступеня поширенос
ті пухлини (сіадіювання за системою TNM), оцінювання загального стану хворого, 
визначення показань і протипоказань до лікування та вибір тактики лікування:

• рентгенографія органів грудної порожниші;
• рентгенографія кісток у ділянках глибокої інфільтрації тканин карциномою;
• УЗД органів черевної порожнини (печінки, заочеревинних лімфатичних вузлів);
• у разі локалізації карциноми в ділянці промежини — обстеження прямої 

кишки і шийки матки.

Диференціальну діагностику раку шкіри проводять з такими захворюваннями, 
як туберкульоз шкіри, актиномікоз, сифіліс, сонячний кератоз, кератоакантоми, 
псевдокарциноматозна гіперплазія епідермісу, хвороба Боуена, еритроплакія Кей- 
ра, хвороба Педжета, шкірний ріг, рак потових залоз, червоний системний вов
чак, меланома, злоякісні пухлини шкіри неепітеліального походження.

Класифікація раку шкіри (окрім повіки) за системою ТЫМ 
(6-е видання, 2002 р.)

Провила класифікації

Класифікація застосовується тільки для раку. Має бути гістологічне підтверд
ження діагнозу, що дає можливість поділяти пухлини на морфологічні підвиди.

Т — первинна пухлина

т
X

Первинна пухлина не може бути виявленою

То Немає ознак первинної пухлини

т„ Меланома ш  si/u

т,
Т,
Т,
Т. Пухлина проростає в екстрадермальні тканини (хрящ, м’язи, кістку)

N — регіонарні лімфатичні вузли

N
X

Регіонарні лімфатичні вузли не можуть бути визначеними
Немає метастатичного ураження лімфатичних вузлів

N, Наявні метастази в лімфатичні вузли

М — від2іалені метастази

м. Віддалені метастази не можуть бути визначеними

Мо Немає віддалених метастазів
м, Наявні віддалені метастази
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Групування за стадіями

Стадія 0 Тts ч Mo
Стадія І т, No Mo
Стадія II Т, No Mo

Т, No Mo
Стадія III No Mo

Будь-яка Т N, Mo
Стадія IV Будь-яка Т Будь-яка N M,

Анатомічну класифікацію стадій раку шкіри показано на мал. 1.
Лікування. Шрургічні методи. Вирізання пухлини:
• для БКР І стадії (до 2 см) вважають адекватним вирізання в межах 0,5 см 

візуально нормальних тканин (95 % ефективності). Для пухлин понад 2 см вирі
зання здійснюєть у межах 0,5—1 см. При рецидиві і склеродермоподібній формі 
БКР слід відступити від краю пухлини на 1—2 см;

• для ПКР до 1 см рекомендується вирізання нормальних ткашін у межах 
1 см (90—100 % лікувальний ефект); пухліша розміром понад 1 с.м вимагає шир
ших країв вирізання: 1,5—2—З см (70—90 % ефективності).

Електроексцизію, або вирізання електроножем, пухлин діаметром до З см 
здійснюють під місцевим знеболенням, дотримуючись правил абластики й ан- 
тибластики. Вирізання пухлин більшого діаметра доцільно виконувати під за
гальним знеболенням. Залежно від величини операційного дефекту застосову
ють різні методи пластики: звичайне зіставлення країв рани з накладанням 
швів, пластику місцевими тканинами шляхом переміщення шкірно-жирових 
клаптів, аутодермопластику, відкрите ведення рани з утворенням грануляційної 
тканини і відстроченою аутодермопластикою або самостійною епітелізацією 
рани.

У західних клініках для вирізання злоякісних пухлин шкіри застосовують так 
звану мікроскопічну хірургічну техніку за методом Mohs з одномоментною ауто- 
дермопластикою операційної рани. Це спосіб пошарового вирізання пухлини з 
одночасним гістологічним контролем (на кріостатних зрізах) горизонтальної ін
фільтрації злоякісними клітинами візуально незміненої шкіри. Таким чином, 
можлива ще субопераційна корекція країв і глибини вирізання пухлини. Якщо 
БКР розміром до 20 мм вирізати в межах З мм, то в тканинах країв утвореної 
рани у 85 % випадках клітин карциноми не знаходять; вирізання в межах 4—5 мм 
до 95 % збільшує відсутність ракових кдітин на периферії.

Хірургічні методи вирізання пухлини є найефективнішими в разі вузлового 
росту карциноми шкіри.

Деструкція nyxjtUHu:
• електрокоаіуотяцію здійснюють у разі поверхневих карцином невеликих 

розмірів;
• кріодеструкція: три сеанси заморожування на всю товщину шкіри із само

стійним розморож\'ванням ефективні при карциномах І стадії (100 %). Холодова 
деструкція клітин пухлини настає після їх охолодження (за допомогою рідкого
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0 2 5 10 см

Мол. 1. Анатомічна класифікація стадій рак>' шкіри

азоту) до —40°С і нижче. Кріодеструкцію не застосовують при склеродермоподіб- 
ній формі БКР;

• лазерна хірургія: піл дією високоенергетичного лазерного випромінювання 
настає миттєве «випаровування» (вапоризація) пухлини.

Операції при метастазах у регіонарні лімфатичні вузли (N,) і при віддалених 
метастазах (М,):

• піднижньощелепна фасціально-футлярна лімфаденекгомія — у разі локалі
зації карциноми на шкірі обличчя;

• пахвова лімфаденекгомія (карцинома верхньої кінцівки і грудної клітки);
• пахвинно-стегнова лімфаденекгомія — у разі локалізації пухлини на ниж

ній кінцівці;
• юкстарегіонарна лімфаденекгомія;
• атипова резекція легені, печінки, спленектомія.
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Променеві методи лікування:
• близькофокусну рентгенотерапію (60—80 Гр) застосовують переважно при 

поверхневих та інфільтративній карциномі стадії Т,— (лікувальний ефект ста
новить приблизно 90 %);

• гамма-терапію (40—60 Гр) призначають як самостійний метод, так і в ком
бінації з хірургічним при карциномі стадій Тз—Tj—Т̂ . У сучасних умовах для 
променевої терапії використовують лінійний прискорювач електронів;

• фотодинамічна лазерна терапія (PDT) є методом вибору при множинному 
канцероматозному ураженні шкіри голови і тулуба.

Комбіновані методи лікування:
• доопераційна гамма-терапія (35—40 Гр) плюс операція — широке вирізан

ня пухлини з пластикою операційної рани (при пухлинах Tj—Т )̂;
• кріоелектровидалення рецидивної пухлини з пластикою;
• хіміопроменева терапія у разі метастатичного ураження (Mj).
Місцева терапія:
• крем Tmiquimod 5 % для лікування поверхневих базаліом;
• проспідинова мазь або 5-фторурациловий крем часом застосовують для лі

кування поверхневих базаліом і плоскоктітинного раку in situ, змащуючи уражен>' 
ділянку двічі на день протягом 4—6 тиж.;

• внутрішньопухлинне введення рекомбінантного інтерферону (INF-a2): 
тричі на тиждень протягом З тиж. (у пробних клінічних дослідженнях отримано 
позитивні наслідки, однак метод ше не рекомендується для щоденної клінічної 
практики).

Хіміотерапію в систе.мному режимі проводять у разі метастатичного ураження 
(Mj). При цьому комбінують цисплатин з 5-фторурацилом або доксорубіцином. 
Крім цієї схеми використовують також метотрексат, блеоміцин, циклофосфан 
тощо.

Диспансерне спостереження. У перший рік після лікування пацієнтів повинен 
оглядати онколог щокварталу, двічі на рік протягом чотирьох років, потім — один 
раз на рік.

Під час клінічного обстеження звертають увагу на стан післяопераційного чи 
післяпроменевого рубця (колір, ущільнення, ерозії), пальпують регіонарні лімфа
тичні колектори, оглядають інші ділянки шкіри.

Щорічно призначають рентгенографію органів грудної порожнини, а в па
цієнтів з високим ризиком появи метастазів у легені — двічі на рік.

Підвищений ризик виникнення рецидивів відзначається в тому разі, якщо 
глибина інвазії пухлини перевищує 4 мм. Якщо ж ПКР інфіїїьтрував тканини 
на глибину більше ніж 8 мм, то існує високий ризик метастазування у лімфа
тичні вузли. Більшість рецидивів і метастазів виникають у перші З роки після 
лікування. Тим часом нові вогниша раку шкіри з’являються у 20—40 % паці
єнтів.

Поява рецидиву після проведення променевої терапії вимагає хірургічних ме
тодів лікування. Рецидиви у дшянпі післяопераційного рубця лікуються хірургіч
ним або комбінованим методом.

Прогноз і профілактика. Загалом 5—10-річна виживаність при БКР становить 
99 %, при ПКР — 94—99 %. Якщо вшгикають рецидиви, то для БКР цей показ-
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ник знижується до 96 %, а в разі ПКР, коли крім рецидиву розвиваються ще й мета
стази, — у межах 70—85 %.

Несприятливі прогностичні фактори: величина пухлини понад З см, інвазія 
глибше ніж на 4 мм, тривалість анамнезу хвороби більше одного року, низька 
диференціація (03—04), ріст пухлини або поява рецидиву в ділянці рубців, пери- 
невральна інвазія, ураження шкіри вушних раковин. Імовірність рецидиву в ме
жах 5-річного інтервалу для пухлини розміром 1,5 см становить 12 %, а для пух
лини понад З см — 23 %.

Терапія ретиноїдами може запобігти розвитку нових вогнищ БКР або відстро
чити його. Її рекомендують особам із базальноклітинним невусним синдромом. 
Вживання вітамінів С і Е, антиоксидантних препаратів необхідне особа.м старшо
го віку. Своєчасне лік>шання передракових станів шкіри та обмеження інсоляції — 
це найдієвіша профілактика раку шкіри.

МЕЛАНОМА ШКІРИ

Меланома — злоякісна ппментна пухлина яка виникає з меланоцитів, — клітігн 
нейроембріонального походження, що розміщені переважно у базальном>' шарі епі
дермісу і продукують меланіновий пішент. Пігмент епідермісу надає шкірі харак
терного відтінку і захищає меланоцити від канцерогенного впливу ультрафіолетово
го випромінювання. У цьохіу причина значно вищого показника захворюваності на 
меланому представників європеоїдної раси (у 10—17 разів) порівняно з негроїдною.

Ешдеміолопя. Меланомі властивий найвищий метастатичний потенціал поріїз- 
няно з іншими злоякісними пухлинами. На неї припадає приблизно 10 % усіх зло- 
якіснігх новоутворень шкіри й одночасно 90 % усіх смертельних випадків від них.

Показник захворюваності на меланому шкіри в Україні має стійку тсндегшію 
до підвищення. У 1999 р. він становив 4,2 випадку̂  на 100 тис, населення, у 2004 р. — 
5,3, у 2012 р. — 6,8. Жінки хворіють частіше, ніж чоловіки (1,5:1). Щороку' діагнос
тують близько 3000 нових випадків меланоми і щороку вона стає причиною смер
ті понад 1100 пацієнтів (показник смертності — 2,4 на 100 тис.). Відносний по
казник 5-річної виживаності становить 49,7 %, а летальність до року від моменту 
встановлення діагнозу — 16,1 % (2008 р.).

У Західній Європі показник захворюваності становить 10—14, у США — 15— 
25 на 100 тис. Найвищий у світі показник захворюваності в Австралії: 50—60 на 
100 тис. світлошкірого населення.

У 2010 р. в США було діагностовано 115 тис. нових випадків меланоми, серед 
них 68 тис. інвазивних (Т,—Т̂ ) і 47 тис. неінвазивних форм (in situ, стадія 0); 8,7 тис. 
хворих померли від цієї патології. Показник захворюваності у США щороку 
підвищується на 4 % починаючи із 70-х років XX сл. Загальна п’ятирічна вижи
ваність хворих збільшилася з 49 % у 1950—1954 рр. до 92 % у 1996—2003 рр. Це 
пояснюється тим, що нині 84 % випадків меланом діагностують у стадії локаль
ного захворювання.

За останні десятиріччя ризик розвитку меланоми протягом життя людини 
значно зріс. Так, якщо у 50-х роках XX ст. лише в одного з 600 мешканців США 
виникала меланома протягом життя, то у 1980 р. це співвідношення становило 
1:250, у 1987 р. — 1:135, у 2000 р. — 1:90, а тепер 1:55.
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Наведені вище статистичні дані свігічать, що своєчасна діагностика і лікуван
ня хворих на меланому щкіри в Україні становить серйозну проблему.

Етіологія і фактори ризику. Виділяють екзогенні та ендогенні фактори ризику 
розвитку меланоми.

Екзогенні фактори',
1) ультрафіолетовий спектр сонячного випромінювання (UVB 280—320 нм, UVA 

320—400 нм). UVB-промені абсорбуються клітинами епідермісу, а ЦУА-промені 
проникають у базальний шар і глибше. Мішенню канцерогенної дії ультрафіоле
тових променів є меланоцити базального шару епідермісу або стовбурові клітини 
меланоми. Найімовірніший механізм дії — пошкодження структури ДНК мелано- 
цитів після абсорбції фотонів із наступними мутаціями й іншими генетичними 
порушеннями, що й призводить до злоякісної трансформації клітин;

— сонячна експозиція:
а) сонячні опіки у віці до 20 років є фактором ризику' виникнення меланоми 

через 20—30 років;
б) постійна робота на відкритому повітрі;
в) міграція в більш сонячну кліматичну' зону;
2) механічні травми пігментних утворень;
3) хімічні чинники на підприємствах нафтохімічної промисловості і під час ви

робництва гуми, пластмас, пестицидів тощо;
4) самолікування: місцеве застосування соку чистотілу, часнику, перев’язування 

ниткою ніжки (основи) пігментного утворення.
Ендогенні фактори:
1) генетичні фактори:
а) родинний анамнез у 5—10 % пацієнтів;
б) сімейний меланомний синдром проявляється множинними ураженнями в 

молодому віці (8—12 % усіх випадків меланоми; ген р16);
в) генетичні аномалії в хромосомах 1, 6, 7, 9, 10, II;
2) меланома в анамнезі;
3) невуси (факультативні форми передраку):
а) сімейний диспластичний невусний синдром проявляється множинними 

невусами на тілі, при цьому' ймовірність розвитку меланоми протягом життя ста
новить 10 %;

б) межовий (епідермо-дерматьний) невус;
в) змішаний невус;
г) внутрішньодермальний невус;
ґ) вроджені гігантські невуси (злоякісне переродження у 10—42 % випадків);
д) голубий невус;
е) 5д/Г^-невус (ювенільний меланоподібний невус).
Вважають, шо 70 % випадків меланом розвиваються із вроджених невусів і 

лише зо % — з набутих протягом життя людини;
4) облігатні форми передраку:
а) пігментна ксеродерма — аутосомно-рецесивне за.хворювання, особливостя

ми якого є генетична неспроможність ДНК відновлювати свою структуру після 
пошкодження ультрафіолетовими променями, у  цих пацієнтів дуже високий ри
зик розвитку меланоми, базішіоми, плоскоклітинної карцино.ми і саркоми (біль
шість із них помирають у віці до 25 років);
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б) меланоз Дюбрейля (меланотична веснянка Hutchinson, lentigo maligna);
5) білий колір шкіри (фототип І—II), світле або руде волосся, блакитні очі, 

альбінізм;
6) вік понад 40 років;
7) гормоноііьні зміни; статеве дозрівання, гормональні контрацептиви, вагіт

ність, клімактеричний період.
Скринінг. Меланома шкіри є унікальною онкопатологією, доступною для ма

сового візуального скринінту. І тому дуже прикро, що в Україні у кожного 5-го 
пацієнта меланому виявляють уже в IV стадії.

Етапи скринінту: 1) самообстеження: здійснюють огляд усієї шкіри один раз 
на місяць, звертають увагу на відмінності, що сталися з пігментними утворами 
порівняно з попереднім обстеженням. Якщо пігментний утвір збільщився (понад 
6 мм у діаметрі) або змінився його колір, або з’явився новий утвір — необхідний 
огляд лікаря (онколога, дерматолога);

2) огляд шкіри у лікаря (один раз на рік) особливо рекомендують особам з 
високи.м ризиком розвитку меланоми. Простий візуальний метод має 97 % чутли
вості (хоча лише 40 % специфічності) у діагностиці меланоми шкіри.

Клінічна картина. Меланома може виникнути в будь-якій ділянці, де є мелано- 
цити, але у понад 90 % випадків локалізується в шкірі. Інші можливі ділянки 
розвитку меланоми — очі, респіраторний тракт, мозкові оболонки, травний тракт 
(у тому числі пряма кишка), сечівник, піхва. У 4—10 % пацієнтів визначити пер
винне вогнище меланоми не вдається, а в 4—5 % випадків діагностують множин
ні синхронні або метахронні (у межах одного року) ураження. Жінки хворіють 
дещо частіше, ніж чоловіки (1,4:1). У жінок меланома локалізується переважно на 
шкірі нижніх кінцівок, у чоловіків — на тулубі.

За характером росту' клінічно виділяють такі типи меланоми:
• поверхнева меланома з горизонтальним характером росту (70 % усіх випад

ків меланоми шкіри). Розвивається з уже наявних диспластичних невусів, росте 
повільно (від кількох місяців до кількох років) подібно до плоского пігментного 
утворення з нерівними краями. Пігментація може бути різноманітною: окремі 
ділянки коричневого кольору з чорними, фіолетовими і темно-синіми вкраплен
нями. Гістологічно така меланома поширюється лише в епідермісі, тому в неї 
відносно сприятливий прогноз, якщо своєчасно здійснігги лікування. Але в тому 
разі коли не звертають увагу на зміни пігментного утворення або коли його трав
мують (наприклад під час гоління), меланома з фази горизонтального росту пере
ходить у фазу вертикального (з’являється вузол) з інфільтрацією глибоких шарів 
шкіри і схильністю до метастатичного поширення;

• вузлова (нодулярна) меланома (15—20 %) — біологічно найбільш агресивна 
пухлина, характеризується швидким ростом (кілька місяців) та інфільтрацією де
рми. Клінічно — екзофітна пухлина темного кольору (різні відтінки чорного в 
поєднанні з темно-синім або фіолетовим забарвленням), відносно правильної 
форкти, діаметром 0,5—1,5 см, розвивається переважно на чистих ділянках шкіри 
без невусного компонента. Якщо таку пухлину не видалити, то надалі вона, ін
фільтруючи прилеглі тканини, швидко збільшується (3—5 см і більше), стає гор
бистою, з ерозивною поверхнею, кровоточить, з часом розпадається, з’являються 
метастатичні вузли. Прогноз несприятливий;
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• лентиго-меланома (4—10 %) найчастіше виникає в осіб віком понад 60 років 
унаслідок переродження тривало існуючих (5—10 років) пігментних плям шкіри 
обличчя і шиї (меланоз Дюбрейля). Клінічно — це велика (> З см) пігментна (ко
льору засмаги) плоска пляма з неправильними краями й повільним горизонталь
ним характером росту. Вертикальна фаза росту спостерігається дуже рідко (5 %). 
Прогноз сприятливий;

• акральна лентиго-меланома (2—8 % меланоми серед осіб європеоїдної раси і 
35—60 % — монголоїдів і африканців) характеризується розвитком на шкірі долонь, 
підошов, піц нігтями, на слизових оболонках (кон’юнктиви, ротоюї порожнини, від
хідника, піхви) переважно в осіб негроїдної і монгатощної раси. Піднігтьова мелано
ма в 75 % випадків з’яатяється на великому пальці стопи або кисті і спочатку зазви
чай не розпізнається. Найтиповішими помижовими діагнозами є: грибкове ураження 
нігтів, врослий ніготь, травма. Піднігтьова меланома починає свій ріст переважно в 
дігтянпі нігтьового ложа і розвиток її до певного часу є прихованим. У більшості ви
падків єдиним симптомом росту' пухлини є темна лінія на пластинці нігтя;

• безпігментна MejianoMa — найнебезпечніша щодо хірургічних помилок пух
лина. Незначна кількість усіх типів меланоми можуть бути амеланотичними (на
приклад нодулярна меланома в 5 % випадків).

Діагностика. Виділяють такі послідовні етапи біологічної прогресії меланоми: 
меланоцит невус диспластичний невус меланома in situ -> поверхнева 
меланома вузлова меланома -> метастатична меланома. Успішне лікування 
можливе лише в разі виявлення меланоми на ранніх стадіях її біологічного роз
витку, а саме в разі трансформації диспластичного невуса в меланому in situ і при 
поверхневій меланомі.

Оскільки в початковій стадії росту меланома подібна до пігментної плями або 
невуса, то простий тест «ABODE» допомагає запідозрити злоякісний ріст як під 
час самостійного огляду, так і під час обстеження лікарем. «А» — асиметрія (аси
метрична конфігурація), «В» — неправильні краї (border irregularity), «С» — зміна 
кольору (color variation): поява вогнищ гіпер- або депігментації, коричневих або 
синьо-блакитних вкраплень, «D» — збільшення розмірів (діаметра) пігментного 
новоутворення (> 6 мм), «Е» — еволюція будь-якого (А, в, С, D) симптому в ди
наміці спостереження. Наявність одного із симпто.мів може СВЩЧІІТИ як про дис- 
пластичну трансформацію невуса, так і про розвиток меланоми. Чутливість 
клінічної діагностики становить 70 %.

Клінічне обстеження продовжують шляхом па.дьпації регіонарних лімфатичних 
вузлів і .лімфатичних колекторів за межами регіонарних, шкіри і пшшкірної жиро
вої кіітковини в дідянці між пухлиною і регіонарними лімфатичними вузла.ми.

У інвазивної меланоми ерозивно-виразкова поверхня, яка часто кровоточить. 
У такому разі діагноз верифікують шляхом цитологічного дослідження мазків- 
віабитків із поверхні пухлини. Якщо ж ерозія вкрита детритом або кіркою, скаль
пелем знімають некротичні маси, а з виразкової поверхні акуратно беруть ма
теріал на предметне скло для мікроскопічного дослідження.

п р и  вузловій меланомі матеріал для цитаюгічного дослідження отримують шля
хом тонкоголкової пункційної аспіращйної біопсії пухлини. Лікування (променеве 
або хіміотерапію) бахшно розпочинати одразу ж після верифікації діагнозу. На сьогоді 
доведено, що тонкоголкова пункційна біопсія первинної меланоми не погіршу'є про
гнозу захворювання. Проте верифікація діагнозу значно змінює тактику лікування,
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Пункційну аспіраційну біопсію збільшених лімфатичних вузлів виконують за 
відсутності первинного вогнища, наприклад після хірургічного видалення або са- 
морегресії первинної меланоми.

Інструментальні методи діагностики. Дерматоскопія. Епілюмінесцентна де- 
рматоскопія — один із методів своєчасної діагностики поверхневої меланоми. Піг
ментне утворення досліджують за допомогою ручного епілюмінесцентного дерма- 
тоскопа (EpiScope; DermLite) при 10-разовому збільшенні або комп’ютеризованого 
дерматоскопічного комплексу (МоІеМах; FotoFinder) з визначенням ABCD-napa- 
метрів, фіксацією зображення новоутворення в базі даних комп’ютера. Чутливість 
дерматоскопічної діагностики становить 89 %, а специфічність — 79 %.

Ультразвукова діагностика ■— комплекс досліджень, який включає вимірюван
ня in vivo товщини і об’єму пігментного новоутворення, глибини інфільтрації 
пухлиною дерми і підшкірної жирової клітковини, оцінювання стану лімфатич
них судин (проток) навколопухлинної зони, сканування м’яких тканин уздовж 
лімфовідтоку до регіонарного колектора для виявлення підшкірних in transit мета
стазів, сонографія з допплєрографією лімфатичних вузлів регіонарного і юкстаре- 
гіонарного колекторів.

Лімфосцинтиграфія. Радіоізотопна візуалізація шляхів лімфовідтоку від мела
номи вважається стандартною діагностичною процедурою. При цьому в ділянку 
біля пухлини внутрішньошкірно вводять наноколоїд технецію-99'” (доза 60 МБк), 
через кілька годин проводять сцинтиграфію всього тіла на гамма-камері і таким 
чином візуалізують місцерозташування так званого сторожового лімфатичного 
вузла — першого вузла, що фільтрує аферентну лімфу від пухлини. Морфологічне 
дослідження «сторожового» лімфатичного вузла після його селективної біопсії є 
об’єктивним критерієм наявності або відсутності злоякісного росту в регіонарно- 
му лімфатичному колекторі.

Інші методи візуалізації:
• рентгенографія або КТ органів грудної порожнини;
• КТ або УЗД органів черевної порожнини і позаочеревинних лімфатичних 

вузлів;
• конфокальна скануюча лазерна мікроскопія (VivaScope) — сучасна методи

ка прижиттєвої {in vivo) морфологічної візуалізації новоутворень шкіри;
• ПЕТ щія візуалізації метастатичного ураження в будь-якій ділянці тіла.
Лабораторні тести. У крові визначають специфічні для меланоми пухлинні

маркери — білок S-100 і лактатдегідрогеназу (ЛДГ).
Патогістологічно вирізняють такі типи меланоми: епітеліоподібну, невусо- 

подібну, веретеноклітинну і змішану. Найагресивнішою вважають невусоподібну 
меланому.

Під час гістологічного дослідження мікропрепаратів визначають товщину ме
ланоми за Бреслоу (у міліметрах), рівень інвазії в дерму за Кларком, наявність 
дефекту епідермісу (виразки), кількість мітозів в 1 мм  ̂тканини пухлини, інфіль
трацію її лімфоцитами, інвазію у лімфатичні і венозні судини.

Під час проведення диференціальної діагностики у складних випадках визна
чають у пухлині імуногістохімічні маркери: Ме1ап-А, S-I00, НМВ-45, М1ІВ-1.

Молекулярно-генетична діагностика меланоми: визначення мутацій у генах 
BRAF, NRAS, СКІТ, ТР53 дія планування таргетної терапії. Близько у 50 % ви
падків виявляють мутації в гені BRA]F-V600E.
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Метастазування меланоми. Лімфогениі метастази. Емболізація меланом ними 
клітинами внутрішньодермальних лімфатичних шляхів спричинює розвиток са
телітів і проміжних (in transit) метастазів; поширення злоякісних клітин у зону 
регіонарного лімфовідтоку спричинює розвиток регіонарних метастазів. Що тов
ща пухлина або глибший рівень її інвазії (IV—V рівень за Кларком), то більша 
ймовірність метастазування в регіонарний лімфатичний колектор.

Гематогенні метастази. Як тільки меланома переходить у фазу вертикального 
росту, вона починає швидко метастазувати. На аутопсії макро- і мікрометастази 
виявляють в усіх органах: у легенях (80 %), печінці (60—70 %), власне шкірі (50— 
75 %), серпі (40—45 %), ЦНС (50 %), травному тракті (60 %), підшлунковій зало
зі (40—50 %), надниркових залозах (36—54 %), нирках (35—48 %).

Проміжні (in transit) метастази — ураження шкіри або підшкірної жирової 
клітковини на відстані більше ніж 2 см від первинної пухлини і до межі регіонар
ного лімфатичного колектора.

Класифікацію меланоми шкіри показано на мал. 2.

Класифікація злоякісної меланоми шкіри за системою ТНМ 
(6-е видання -  иіСС, 2002)

Правила класифікації

Має бути гістологічне підтвердження діагнозу.

Т — первинна пухлина

т Первинна пухлина не може бути визначеною

То Немає ознак первинної пухлини

Ть Меланома in situ

Т . Товщина пухлини менша ніж 1,0 мм, рівень інвазії за Кларком II або 111, без вираз- 
кування поверхні

Т,ь Товщина пухаини менша ніж 1,0 мм, рівень інвазії за Кларком IV або V, або вираз- 
кування

т̂2а Товщина пухлини 1,01—2,0 мм, без виразкування

Т . Товщина щтслини 1,01—2,0 мм, з виразкуванням
Товщина тхлини 2,01—4,0 мм, без виразкування

т Товщина пухлини 2,01—4,0 мм, з виразкуванням
т'4а Товщина пухлини більша ніж 4,0 мм, без виразкування
т*4Ь Товщина пухлини більша ніж 4,0 мм, з виразкуванням

N — регіонарні лімфатичні вузли

N. Регіонарні лімфатичні вузли не можуть бути визначеними

No Немає метастазів у регіонарні лімфатичні вузли

Nu Один лімфатичний вузол, мікрометастази
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1,01— 2,0

Р^2

1 лімфа 
тичний 
вузол

2—З лімфа
тичні вузли

2,01—4,0
рТ,

N.

4 лімфатичні 
вузли і бЬіьше

Мал 2. Класифікація меланоми шкіри:
А — рівні інвазії за Кларком І І—ЬУ\ Б — анатомічна класифікація ураження лімфатичних вузлів ме

тастазами меланоми шкіри

N,b Один лімфатичний вузол, макрометастаз

N . 2—3 лімфатичних вузли, мікрометастази

N . 2—3 лімфатичних вузли, макрометастази

N . in transit метастаз(и), або сателіт(и) без ураження регіонарних лімфатичних вузлів

N3
4 лімфатичні вузли і більше, або конгломерат лімфатичних вузлів,
in transit метастаз(и) або сателіт(и) з ураженням регіонарних лімфатичних вузлів
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М  — віддалені метастази

к Віддалені метастази не можуть бути визначеними

Мо Немає віддалених метастазів

М , Віддалені ураження шкіри, підшкірної клітковини або лімфатичних вуалів за межею 
регіонарного лімфатичного колектора
Ураження легень
Інші вісцеральні метастази; будь-які віддалені метастази

Групування за стадіями

Стадія 0 рт. No Mo
Стадія 1А РТ,з N0 Mo
Стадія ІВ р \ N0 Mo

РТаа N0 Mo
Стадія ІТА Р̂ 2Ь N0 Mo

РТ.3 N0 Mo
Стадія ІІВ РТзь N0 Mo

РТ43 N0 Mo
Стадія І1С рт^ N0 Mo
Стадія III Будь-яка рТ N„ N„ N, Mo

Стадія І ПА РТі_ла N.3, N , Mo
Стадія ІПВ Р"̂ 1а-4а N.b, N^, Mo

N„, N^ Mo
Стадія НІС РТ,ь аь N,b̂  N^, M„

Будь-яка рТ N3 Mo
Стадія IV Будь-яка рТ Будь-яка N M,

Гістологічні інвазії за Кларком:
I- й — атипова меланотична гіперплазія, виражена мелан етична дисплазія, не- 

інвазивне злоякісне ураження (відповідає) меланомі in situ;
II- й — інвазія меланоми в папілярний шар дерми;
ПІ-й — інвазія всього папілярного шару до межі з ретикулярним шаром дерми;
IV- й — інвазія меланоми в ретику.лярний шар дерми;
V- й — інвазія меланоми в підшкірну клітковину.

Прогностичні фактори. Товщина меланоми, виразкова поверхня, мітотичний 
індекс, рівень інвазії за Кларком, інфільтрація лімфоцитами, інвазія пухлини в 
лімфатичні і венозні судини, ураження регіонарних лімфатичних вузлів — най
важливіші прогностичні критерії розвитку хвороби. Меланому з виразковою по
верхнею вважають біологічно агресивною пухлиною, прирівняною до категорії 
низькодиференційованих.
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Фізіологічна товщина шкіри значно різниться на різних ділянках тіла залежно 
від статі, віку, локалізації і становить від 0,5 до 3—5 мм. Тому морфологічні кри
терії Бреслоу і Кларка, що вважаються фундаментальними, потрібно оцінювати 
критично, застосовувати індивідуально в кожному окремому випадку і не абсолю
тизувати їх.

Стадія меланоми на момент діагаостики має прогностичне значення і є кри
терієм, за яким визначають інтенсивність і тривалість лікування. Пацієнти з І 
стадією мають незначний ризик розвитку метастазів, 11 стадія належиться до гру
пи «проміжного ризику». Ось чому при меланомі клінічних стадій
1 рекомендують виконувати біопсію регіонарного «сторожового» лімфа
тичного вухта для мікроскопічного підтвердження діагнозу або При мела
номі !ІІ стадії висока ймовірність розвитку віддалених метастазів.

Лікування. Меланома щкіри на ранніх стадіях розвитку (Т ,̂ Т, < 1 мм, Tj 1—
2 мм) є потенційно курабельною із 90—100 % загальною 10-річною виживаністю. 
Тому своєчасна діагностика меланоми і меланомонебезпечних невусів є особливо 
актуальною.

Діагностично-лікувальний алгоритм у разі підозрілого щодо меланоми пігмент
ного новоутворення з поверхневим (горизонтальним) характером росту:

• клінічний огляд із застосуванням ABCD-правила, цифровий знімок ново- 
угвору;

• епілюмінесцентна дерматоскопія, дерматоскопічна фотодокументація і 
комп’ютерна обробка зображення;

• УЗД: вимірювання товщини in vivo, горизонтальних розмірів і об’єкіу піг
ментного новоутвору;

• цитологічна діагностика пігментних о ітин  (матеріал для мікроскопічного 
дослідження акуратно беруть кінчиком скальпеля з поверхні новоутвору).

На основі цих досліджень формулюють передопераційний діагноз. При піг
ментному диспластичному невусі хірургічне втручання виконують під місцевою 
анестезією з мінімальним (1—2 мм) відступом від краю новоутворення. Якщо ж 
цитологічно верифіковано меланому, то операцію здійснюють під загальним зне- 
боленням, пухлішу видаляють у межах здорових тканин на 1—2 см, ураховуючи 
сонографічну товщину меланоми та її об’єм. Під час патогістологічного дослід
ження визначають критерії Бреслоу і Кларка.

Ексцизійну біопсію пігментного новоутвору проводять зазвичай піц місцевою 
анестезією. Для пігментного невуса звичайне видалення вважатиметься завершеною 
лікувальною процедурою. Якщо під час гістологічного дослідження буде встановле
но діагноз «меланома», попередня операція вважатиметься діагностичною біопсією. 
Такого пацієнта оперують повторно — широко висікають післяопераційний рубець 
(тканину ложа п>’хдини). Операцію виконують під загальним знеболенням, за пот
реби одночасно здійснюють біопсію «сторожового» лімфатичного в>хла.

Вузлова меланома. Більшість первинних меланом, що їх виявляють у лікуваль
них закладах України, характеризуються вузловою (екзофітною) формою росту. 
Поверхня вухтових меланом розміром 2—3 см зазвичай маиерована, кровоточить 
і для верифікації діагнозу достатньо взяти мазки-відбитки або скальпелем взяти 
матеріал із поверхні ерозії (виразки) для цитологічного дослідження. У разі вузло
вої меланоми меншого розміру (5—15 мм) зі збереженим епідермісом виконують 
діагностичну пункційну аспіраційну біопсію; при цьому голку вводять паралельно
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ДО поверхні шкіри, з  отриманого матеріалу виготовляють цитологічні мікропре- 
парати. Зважаючи на агресивність вузлових меланом, видається доцільним засто
сування методів неоад’ювантної хіміо-променевої терапії л і̂я пригнічення мета
статичного потенціалу меланоми ще в передопераційний період.

Хірургічні методи. Первинна пухлина. Меланому вирізають у межах здорових 
тканин на всю товщу шкіри і підшкірної жирової клітковини. Ширина електро- 
ексцизії залежить від товщини пухлини. При меланомі in situ межі вирізання по
винні бути не меншими ніж 0,5—1 см; якщо товщина пухлини до 1 мм — 1 см; 
якщо 2—4 мм — 2 см; якщо понад 4 мм, потрібно відступати від пухлини на 2— 
З см і більше, залежно від об’єму екзофітної частини пухлини та її локалізації. 
М’язову фасцію майже завжди видаляють. Необхідно суворо дотримуватися пра
вил абластики й антибластики. Невелику післяопераційну рану закривають зви
чайним зведенням країв. Великі операційні рани закривають, виконавши місце- 
вопластичні операції (за способами Лімберга, Шрудде, Шимановського та ін.) 
або аутолермотрансплантатами. Інколи рана за^тишається відкритою і а>тодермо- 
пластику здійснюють після виповнення її грануляційною тканиною.

Регіонарні лімфатичні вузли. Якшо лімфатичні вузли уражені з метастазами, то 
такі операції виконують на регіонарних лімфоколекторах:

• пахвинно-стегнову лімфаденектомію, якщо локалізація меланоми на ниж
ній кінцівці;

• пахвову лімфаденектомію, якщо пухлина розташована на верхніх кінцівках 
або грудній клітці;

• різні типи шийних лімфаденектомій залежно від локалізації меланоми на 
шкірі голови.

Питання профілактичної лімфаденекгомії при юіінічно не збільшених регіонар
них лімфатичних вузлах є найбільш суперечливим у хірургії меланоми. Ризик появи 
метастазів у лімфатичні вузли при меланомі завтовшки до 1 мм становить усюго 
5 %, при меланомі завтовшки 1—4 мм — 20 %, а понад 4 мм — 50—65 %. Результати 
міжнародних клінічних досліджень під егідою ВООЗ показали, що .лише у 20 % ви
падків профілактична регіонарна лімфаденектомія є виправданою (мікрометастази), 
в інших вшадках юна недоцільна. Ця проблема нині розв’язується завдяки впро
вадженню методу селективної біопсії «сторожового» лімфатичного вузла, тобто того 
лімфатичного вузла, який першим у регіонарном>' колекторі «приймає на себе» лім- 
фотік від пухлигш. Його локалізацію визначають методом лім^юсцинтиграфії. Крім 
того під час операції додатково здійснюють візуалізацію лімфаттгчних судин і вузлів 
лімфотропним барвником (Lymphazurin) або за допомогою радіозонда, який фіксує 
накопичення радіоактивного технецію-99™ у «сторожоюму» лімфатичному вузіі. 
Врщалення одного-двох «сторожових» лімфатіпіних вузлів з їх патогістологічним та 
імуногістохімічним дослідженнями у 98 % випадків дають змогу уточнити діагноз: 
pN() або pN, .̂ Виявивши метастази (pN,^), виконують регіонарну лімфаденектомію, 
у разі pNq здійснюють динамічне спостереження (УЗД лімфатичних вузлів).

Якщо для біопсії «сторожового» лімфатзічного вузла немає оснащення, слід 
дотримуватися такого правила: що ближче до регіонарного колектора розміщена 
меланома (Т̂ ,̂ Tj ,̂ то більше показань до профілактичної лімфаденектомії;
що дистальніше розташована пухлина, то доцільніше динамічне ультразвукове 
спостереження за лімфатичнрши вузлами регіонарного колектора. У разі їх змін, які 
свідчать про метастатичне ураження, вдаються до відстроченої лімфаденектомії.
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Віддалені метастази. Поява підшкірних метастазів у віддалених віл ложа пух
лини місцях свідчить про маніфестацію хвороби. Рекомендують вирізання солі- 
тарних метастазів і призначають ад’ювантні методи лікування. Однак тривалість 
життя таких пацієнтів обмежена (у середньому 17—30 міс.), а до 5 років дожива
ють лише 5—10 % хворих.

Хіру'ргічне втр>'чання часом виправдане, якщо є солідарні метастази в легені, 
мозок, шлунок, кишки, селезінку. При цьому операції доцільно комбінувати з 
хіміо-променевою терапією.

Променева терапія. Донедавна меланому розглядали як радіорезистентну пух
лину. Однак з’ясувалося, що променева терапія у високих дозах (4—8 Гр за одну 
фракцію) є ефективною при метастазах у мозок (67 %), кістки (50 %), підшкірну 
жирову клітковину і лімфатичні вузли (50 %). Поєднання променевої терапії з 
гіпертермією підвищує ефективність лікування до 70—80 %.

Якщо меланома великих розмірів (більше ніж 10 мм), у доопераційний період 
доцільно поєднувати променеву і хіміотерапію. Регрес пухлини відзначається в 
60 % випадків. Застосування методики великого фракціонування дози дає мож
ливість виконувати операції одразу після завершення променевої терапії. За такої 
методики опромінювання пухлини і навколопухлинної зони сумарна доза стано
вить 45—60 Гр, а метастатичних лімфатичних вузлів — 40—45 Гр-екв.

Променева терапія ефективна у 75—88 % випадків як самостійний метод ліку
вання BeHTHro-MeaaHONm в осіб літнього віку.

У разі невеликих (менше ніж ЗО мм) метастазів меланоми в мозок успішно 
застосовують радіохірургічні методи за допомогою систем «кібер-ніж» і «гамма- 
ніж». Це методики стереотаксичного сфокусованого опромінення метастатичної 
пухлини високими одноразовими дозами — 16 Гр або 30 Гр, після яких припиня
ються усі метаболічні процеси в пухлині і вона заміщується сполучною тка
ниною.

Ад*ювантна терапія. Хіміотерапія. Найуживанішим препаратом, який вико
ристовують для хіміотерапії меланоми, є дакарбазин (DTIC), Його ефективність — 
у межах 12—15 %. Комбінація кількох препаратів; DTIC, цисплатин, BCNU, він- 
бластин — дає можливість отримати відповідь на лікування, тобто домогтися ре
гресу пухлини, у 50 % випадків. Вважають, що потрібно не менше ніж 4—6 циклів 
хіміотерапії, щоб стабілізувати розвиток хвороби, отримати частковий або повний 
регрес вогнищ меланоми. При меланомі з великою екзофітною масою доцільно 
застосов\ъати неоад’ювантну і протоад’ювантну .хіміотерапію.

Уводити цитостатики можна в системному режимі (внутрішньовеїші інфузії), 
ендалімфально і регіонарно. З появою на кінцівках рецидивів або in transit мета
стазів меланоми застосовують ізольовану артеріовенозну регіонарну перфузію 
кінцівки гіпертермічним (42 °С) розчином мелфалану (із розрахунку 1 мг/кг).

Сподіватися на ефект системної поліхіміотерапії можна лише в тохгу разі, 
якщо стан пацієнта оцінюють за шкалою Карновського понад 60 %.

Для лікування дисемінованої меланоми як препарати другої і третьої лінії за
стосовують фотемустин 100 мг/м^ ліпосомальний доксорубіцин (целікс) 50 мг/м^, 
темозоломід (темодат) 150—200 мг/м^

Імунотерапія/біотерапія:
• альфа-інтерферон призначають у різних режимах: а) терапія високими доза

ми — 20 000 000 MO/м^ в/в, з 1-го по 5-й день протягом 4 тиж., даті — підтри-
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мувальні дози по 10 000 000 МО/м^ підшкірно тричі на тиждень протягом року; 
6) терапія середніми дозами — 5 000 000—10 000 000 МО/м^ (в/в, в/м) щодня або 
через день до сутиарної дози 100 000 000 МО, далі — підтримуваїьна терапія 
З 000 000—5 000 000 МО/м^ (в/м) тричі на тиждень протягом року; в) терапія ма
лими дозами — З млн МО/м^ підшкірно З рази на тиждень протягом року.

Мета-аналіз рандомізованих клінічних досліджень, проведених за останні 20 
років, показав, що 5-річна виживаність хворих, які отримували інтерферонотера- 
пію, була бітьша на 3—5 %, порівняно з такою у пацієнтів, які були в групах 
спостереження. Нині для раціонального застосування цитокінотерапії рекоменду
ють визначати імуногістохімічним методом експресію ІКР-а2Ь рецепторів і ак
тивність 8іаІ-3 протеїну в тканині меланоми або метастатичних лімфатичних вуз
лах. У разі позитивної реакції на рецептори призначення інтерферону буде до
цільним. Біотерапію інтерфероном проводять лише тим хворим, яким було 
здійснено радикальне або умовно радикальне хірургічне видалення меланоми і 
метастатичних лімфатичних вузлів;

• інтерлейкін-2 (ІБ-2 — Т-клітинний фактор росту) — тривалі внутрішньо
венні інфузії в дозах 9 000 000—18 000 000 МО/м^ (клінічна ефективність — у 
15 % випадків);

• полівалентні алогенні вакцини з меланомних клітин;
• неспецифічна імунотерапія БЦЖ-вакциною (внутрішньошкірні або внут- 

рішньопухлинні ін’єкції) в окремих випадках ефективно стримує прогресування 
дисемінованої меланоми або спричинює регресію її метастатичних вогнищ;

• таргетна терапія препаратом вемурафеніб — інгібітором онкогенетичної 
ВКАР-кінази у пацієнтів із позитивною мутацією гена ВКАР-УбООЕ дає змогу 
значно подовжити загальну виживаність при метастатичній меланомі;

• іпілімумаб — препарат моноклональних антитіл, який блокує цитотоксич
ний Т-лімфоцитарний антиген-4 (СТІА~4) і цим самим потенціює протипухлин
ну активність Т-лімфоцитів. Доведено клінічну ефективність препарату у хворих 
з метастатичною меланомою.

Гормональна терапія:
• кортикостероїди у високих дозах застосовують при опроміненні мозку в 

разі його ураження метастазами;
• тамоксифен — у комбінації з хіміопрепаратами і самостійно по 20—40 мг 

на добу.
Диспансерне спостереження. У перші 2 роки після успішного лікування пацієн

та повинен оглядати онколог один раз на З міс., далі — кожні 6 міс. протягом 
трьох років. Звертають увагу на стан післяопераційних рубців, пальпують шкіру і 
м’які тканини в напрямку регіонарного лімфовідтоку, перевіряють лімфатичні 
вузли інших колекторів. Рентгенографія органів грудної клітки — двічі на рік у 
перші 2 роки. УЗД регіонарних лімфатичних вузлів, печінки і органів черевної 
порожнини — кожні з міс.

Інші дослідження (ПЕТ, МРТ, КТ, сканування кісток) — за показаннями. У 
разі появи рецидиву або метастазів питання лікування вирішують спільно он- 
кохірург, хіміотерапевт і радіолог.

Пацієнтів з метастатичною мелано.мою оглядає онколог один раз на шсяць 
для корекції паліативного і симптоматичного лікування.
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100 %, стадія І — 97 %, стадія її — 74 %, стадія III — 41 % —

Прогноз і профілактика. Прогаоз залежить від стадії пухлини. П’ятирічна ви
живаність (у відсотках) відносно стадій меланоми розподіляється таким чином: 
стадія 0
69 %, — 13 %), стадія IV — менше ніж 12 %.

В Україні загальний показник 5-річної виживаності хворих становить 50 %, у 
США — 91 %. В Австралії вже понад 40 років діє державна програма санітарної 
освіти і скринінгу населення щодо раку шкіри і меланоми. І тепер меланому зав
товшки до 1,5 мм там виявляють більше ніж у 80 % пацієнтів. Така меланома є 
потенційно виліковною. В Україні .можна поліпшити ситуацію, стюривши де
ржавну програму скринінгу.

Шляхи профішктики і своєчасної діагностики меланоми:
• інформування населення (через пресу, телебачення, інтернет) про мож

ливість успішного лікування меланоми;
• навчання населення (школа, виробництво) методиці самоогляду шкіри;
• обмеження інсоляції (у тому числі в соляріях), уникання сонячних опіків у 

дитинстві, застосування сонцезахисних кремів на відкритих ділянках тіла, раціо
нальне засмагання;

• епілюмінесцентна дерматоскопія диспластичних невусів;
• превентивна хірургія меланоми (видалення диспластичних і великих врод

жених невусів);
• визначення спадкового ризику виникнення меланоми шляхом виявлення 

генетичних мутацій (ген р16, МЕ1ЛКІ8'‘"'-тест).

ТЕаИ для САМОКОНТРОІИО
1. Назвіть етіологічний фактор, який не 
впливає на виникнення раку шкіри.

A. Інсоляція.
B. Іонізуюче випромінювання.
C. Забруднення атмосфери.
В. Рентгенівське випромінювання.
Е. Хімічні канцерогени.

2. Назвіть об.тігатвнй передрак шкіри.
A. Пігментна ксеродерма.
B. Дискоїаний червоний вовчак.
C. Сонячний кератоз.
О. Туберкульоз шкіри.
Е. Шкірний ріг.

3. Назвіть факультативний передрак шкіри.
A. Хвороба Боуена.
B. Хвороба Педжета.
C. Еритроплазія Кейра.
О. Гіперкератоз.
Е. Пігментна ксеродерма.

4. Назвіть найчастішу локалізацію базаль- 
ноклітииного раку шкіри.

A. Тулуб.
B. Кінцівки.
C. Обличчя.

шлях .метастазування

О. Шия.
Е, Промежина.

5. Назвіть осо<»ний 
раку шкіри.

A. Гематогенний.
B. Лімфогенний.
C. Імплантаційний.
В . Ретроградний.
Е. Змішаний.

6. Щ о не належить до прогаостнчннх фак
торів ризику розвитку пермошого раку шкі
ри?

A. Товщина пухлини > 2 мм.
B. Виразкова поверхня.
C. Периневральна інвазія.
О. Лімфоваскулярна інвазія.
Е. Низький ступінь диференціації.

7. Основний метод лікування плоскоклітин- 
еого раку шкіри в стадії T^NJMJ:

A. Імунотерапія.
B. Гормонотерапія.
C. Хірургічний- 
В, Кріотерапія.
Е. Хіміотерапія.

129



Ч А С Т И Н А  V. СПЕЦІАЛЬНА ОНКОЛОГІЯ

8. Який оптимальний метод лікування плос- 
коклітннного раку шкіри в стадії T зN ^^:

A. Хіміопроменева терапія.
B. Гамма-терапія (35—40 Гр) і ради
кальна операція.
C. Радикальна операція.
О. Кріодеструкдія.
Е. Фотодинамічна лазеротерапія.

9. У 70-річиої жінки на шкірі обличчя ви
значаються множинні гіперкератичні нашару
вання світло-коричневого кольору розміром 
від 5 до 10 мм. Поверхня одного з новоутво
рень звиразкована. Яка діагностична проце
дура необхідна для верифікації діагнозу?

A. УЗД глибини виразки.
B. Радіоізотопне дослідження
C. Дерматоскопія.
О. Цитологічне дослідження матеріалу 
з виразки.
Е. Конфокальна сканувальна лазерна 
мікроскопія.

10. У чоловіка, 60 років, на шкірі нривупшої 
;цлянки поверхнева ерозія розміром 5x6 мм. 
Цитологічне дослідження підтвердило діагноз 
«базальноклітинвий рак^. Який оптимальний 
метод лікування?

A. Аплікація олійного розчину вітаміну А.
B. Променева терапія.
C. Застосування сонцезахисних кремів. 
О. Вирізання пухліши на всю товщину 
шкіри і гістологічне дослідження.
Е. Аплікація 5-фторурацилу.

11. У 50-річного чоловіка на шкірі вушної ра
ковини діагностовано плоскоклітинну карци
ному розміром 1,5х 1,5x1 см. Під час пальпа
ції та УЗД збільшених регіонарних лімфатич
них вузлів не виявлено. Яке кодування 
діагнозу за системою ТКМ  буде правильним?

A . Т ,Ы ,М ,.
B.
C.
О. T,N М ,

12. З якого новоутворення шкіри .може ви
никнути меланома?

A. Кератоакантома.
B. Пігментна базаліома.
C. Папідома.
О. Невус.
Е. Шкірний ріг.

13. Яко.му рівню інвазії за Кларком відпові
дає інфільтраїця меланомою усієї товщі папі
лярного шару шкіри?

A. І,
B. II.
C. III.
D. IV.
E. V.

14. Який .метод діагностики меланоми с 
найінформативншш.м?

A. Термографія.
B. Дерматоскопія.
C. Радіонуклідний.
D. Морфологічний.
E. Фізикальний.

15. Який основний метод лікування меланоми 
шкіри?

A. Променевий.
B. Хірургічний.
C. Ілгунотерапія.
D. Хіміотерапія.
E. Гормонотерапія.

16. Метастазами—сателітами меланоми на
зивають;

A. Метастази в прилеглі органи.
B. Внутрішньошкірні метастази на від
стані до 2 см від пухлини.
C. Метастаз у «сторожовий» лімфатич
ний вузол.
D. Вн>трішньодермальні метастази на 
відстані до 5 см від пухлини.
E. Метастази в симетричну дітянку' 
тЬіа.

17. Епіномінесцентна дерматоскопія найін- 
форматявніша в діалюстиці:

A. Папіломи шкіри.
B. Вузлової меланоми.
C. Безпігментної меланоми.
D. Поверхневої меланоми.
E. Вродженого гігантського невуса.

18. Кшііролювати стан регіонарного лімфа- 
1ИЧНОГО колектора під час диспансерного 
спостереження за пацієнтом після хірургічно
го видалення ме.іан(шн шкіри найдощлыпше 
методом;

A, Пальпації лімфатичних вуглів.
B. УЗД.
с. кт.
D. Лімфотропної сцинтиграфії.
E. МРТ.
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19. Хірургічна профілаїстка меланоми шкіри 
передбачає:

A. Видалення усіх невусів у дитячому 
віні.
B. Видалення пігментних папиом.
C. Видалення диспластичного пігмент
ного невуса.
D. Видалення усіх невусів після стате
вого дозрівання.
E. Видалення пігментної базаліоми.

20. У жінки, 48 років, амбулаторно здійснено 
кріодеструкцію родимки на внутрішній поверх
ні лівого стегна. Через 4 міс. у лівій пахвинній 
ділянці виявлено конгломерат збільшених лім
фатичних вузлів. Якої помилки припустилися 
піз час первинного звернення пацієнтки?

A. Не виконано лімфаденектомію.
B. Не верифіковано діагноз.
C. Не розпочато променеву терапію.
D. Не розпочато хіміотерапію.
E. Не проведено дерматоскопію.

21. Чоловік, 40 років, піл час гоління травму
вав (надрізав) пігментний невус на шкірі 
щоки. Яка діагностично-лікувальна тактика в 
ньому разі?

А. Вирізання невуса з терміновим гісто
логічним дослідженням, 
в. Кріодеструкція.

С. Лазерна коагулящія.
О. Піднижньошелепна лімфаденекгомія. 
Е. Спостереження.

22. У жінки, 28 років, піс.ія засмагання 
заявилося пігментне }творення на шкірі плеча. 
Під час епілюмінесцентноТ дерматоскопії ви
явлено позитивні симптоми ЛВС. Розмір ут
ворення 6 мм. Яка діапюстично-лікувальна 
тактика буде оптимальною?

A. Спостереження.
B. Повторна дерматосконія через 1 міс.
C. Кріодеструкція.
О. Вирізання новоутворення і гістоло
гічне дослідження.
Е, Лазерна коагуляція.

23. У 20-річної жінки на шкірі ту.іуба мно
жинні пігментні утворення розміром віл 0,5 до 
1,5 см світло- і темно-коричневого кольору, 
дещо підняті вад шкірою. Периферичні лім
фатичні вузли не пальпуються. Подібні піг- 
меятві утворення є у батька пацієнтки. Який 
клінічний діагноз?

A. Меланома шкіри.
B. Рак шкіри.
C. Пігментний гіперкератоз.
П. Сімейний диспластичний невусний 
синдром.
Е. Множинні гемангіоми шкіри.

Відповіді: 1 — С; 2 — А; З — D; 4 — С; 5 — В; 6 — В; 7 — С; 8 — В; 
9 -  D; 10 -  D; 11 -  А; 1 2 -  D; 13 -  В; 14 -  D; 15 -  В; 16 -  В; 
17 -  D; 18 -  В; 19 -  С; 20 -  В; 21 -  А; 22 -  D; 23 -  D.
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10Л. ПУХЛИНИ

10.1.1. ДОБРОЯКІСНІ ПУХЛИНИ ГУБИ
Папілалш — пухлина на ніжці або на широкій основі, може нагадувати боро

давку або цвітну капусту. Іноді її поверхня вкрита ворсинками. Розрізняють зро
говілі папіломи сірувато-білого кольору і незроговілі — за кольором не відрізня
ються віл кольору тієї тканини, на якій розташовані. Локалізується на шкірі, гу
бах, слизових оболонках порожнини рота і язика.

Лшування хірургічне.
Профілактика. Уникати травматизації.
Кератоакантома — щільний вузлик округлої форми сірувато-черюного коль

ору розміром до 1—1,5 с.м у діаметрі зі щільними краями й характерним лійко
подібним заглибленням у центрі, заповненим зроговілими масами, що легко ви
даляються.

Лікування хірургічне.
Шкірний ріг — чітко обмежене утворення діаметром 0,3—0,5 см біля основи, 

від якого відходить утворення конусоподібної форми заввишки 0,5—1 см сірува
того кольору, щільно спаяне з основою. Частіше розвивається одне утворення, 
але може б^чи й більше. Лока.лізується на шкірі або червоній облямівці губ. Ура- 
ж>'Є осіб літнього віку.

Лікування хірургічне.
Профілактика. Своєчасне лікування запальних процесів на червоній облямівці 

губ і шкірі,

10.1.2, ЗЛОЯКІСНІ ПУХЛИНИ ГУБИ
Епідеміологія. До регіонів з високим показником захворюваності на рак цієї 

локалізації належать Індія, Пакистан, Шрі-Ланка, деякі країни Ближнього Сходу, 
Франція, Білорусь, Таджикистан, Узбекистан, Киргизія.

Рак іу'би виникає в ділянці червоної облямівки ту-би. У 90—95 % хворих пух
лина уражує нижню губу. Переважна більшість (90 %) хворих — чоловіки. Однак 
це співвідношення у СІЛА становить 4 : 1, в Англії — З : 1, а в Норвегії і Фінлян
дії — 1 : 1. На рак губи хворіють переважно особи віком 60—70 років. Показник 
захворюваності на рак нижньої губи в Україні у 2012 р. становив 2,1 на 100 тис. 
населення (3,7 — чоловіки; 1,2 — жінки). Найвища захворюваність — у південно
му, південно-західному і східному регіонах.

Етіологія. Найпоширеніші причини раку нижньої губи:
• тривала інсоляція;
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• обвітрювання;
• зміна вологості й температури навколишнього середовища;
• хронічна травматизація губ каріозними зубами і неправильно виготовлени

ми протезами;
• мікроопіки;
• хронічна травма під час куріння;
• вірусна інфекція.
Патогенез. Унаслідок дегенеративно-проліферативних змін у клітинах маль- 

пігієвого шару епітелію іл'би порушуються процеси зроговіння, що призводить до 
виникнення передракового стану. Відповідно до класифікації Машюллейсона об- 
лігатними видами передраку губи є:

• передраковий абразивний хейліт Манганотті;
• вогнищевий гіперкератоз червоної облямівки губи;
• бородавчастий передрак червоної облямівки губи;
• хвороба Боуена.
Серед факультативних видів передраку.
• папиюма;
• ерозивна й бородавчаста форми лейкоплакії;
• шкірний ріг, кератоакантома;
• хронічний хейліт;
• ерозивна й гіперкератична форма системного червоного вовчаку й плоско

го лишаю;
• хронічні виразки й тріщини гу'би в разі тривалого існутвання й відсутності 

адекватного лікувашш.
Патологічна анатомія. Рак нижньої губи розвивається із багатошарового плос

кого епітелію червоної облямівки, надалі може поширюватися на слизову оболон
ку й шкіру. Переважна більшість пухлин іу'би (80—95 %) — плоскоклітинний рак 
зі зроговінням, б.тизько 4—18 % спостережень припадають на форми без зро
говіння, дуже рідко трапляється базальноклітинний і недиференційований рак. 
Бішьш злоякісний перебіг хвороби спостерігають при плоскоклітинному незро- 
говілому і недиференційованому раку.

Рак п^и характеризується лімфогенним метастазуванням. Перший етап лім- 
фогенного метастазування — підпідборідні й піднижньощелепні лімфатичні вуз
ли, другий етап — глибокі шийні лімфатичні вузли (защелепні, уздовж внутрішнь
ої яремної вени й сонної артерії), третій етап — надключичні. Віддалені метаста
зи раку губи трапляються рідко, локалізуються найчастіше в легенях.

Анатомічна класифікація стадій раку губи представлена на мал. 3.

Класифікація раку губи і ротової порожнини 
за системою ТИМ (6-е видання, 2002 р.)

Правила класифікації. ЇСтасифікація застосовується тільки для раку червоної 
облямівки губ і ротової порожнини, включаючи пухлини малих слинних залоз. 
Має бути гістологічне підтвердження діагнозу.

Carcinoma in situ
Пухлїша менша ніж 2 см
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З — 6  с м

N.

> 6 см

Мол. 3. Анатомічна класифікація стадій раку губи

N .

Т , Розмір пухлини 2 — 4 см

Тз Пухіина більша ніж 4 см
Губа: уфаження корттткального шару кістки, нижнього альвеолярного нерва, дна рото
вої порожнини, шкіри
Ротова порожнина: ураження кортикального шару кістки, глибоких/зовнішніх м’язів 
язика, верхньощелепної пазухи, шйри

Тзь
Уражені! жувальний простір, крила основної кістки, основа черепа, внутрішня сонна 
артерія

N . Лімфатичний вузол на бопі ураження менший ніж 3 см

N3

(a) Один лімфатичний вузол на боці ураження від 3 до 6 см
(b) Лімфатичні вузли на боці ураження менші ніж 6 см
(c) Лімфатичні вузли з обох боків або на протилежноьгу боці менші ніж 6 см

N3 Метастази в лімфатичні вузли бііьші ніж 6 см
м, Наявні віддалені метастази

Групування та стадіями

Стадія 0 1 N0 Мо
Стадія І 1 T̂ N0 м„
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Стадія II Т No ч
Стадія ПІ ТрТ, N . Mo

Тз No, N. Mo

Стадія TVA т т т1̂’ 2̂’ 3 N3 Mo

4а N0, N., N, Mo

Стадія IVB Будь-яка Т N3 Ч
Будь-яка N Mo

Стадія rVC Будь-яка Т Будь-яка N M,

Кігінічна картина. Клінічні прояви раку і̂ -би досить різноманітні. Розрізняють 
екзофітні й ендофітні види росту пухлини. До екзофітних на.(іежать папитярна й 
бородавчаста форми, до ендофітних — виразкова й виразково-інфпіьтративна 
форми. Екзофітні форми виникають на тлі папілом, обмеженого вогнищевого 
гіперкератозу. Ендофітні форми виникають на тлі хейліту Манганотті або де
структивного дискератозу. Ендофітні форми рак>’ перебігають агресивніше. Ви
разкова форма характеризується поступовим поглибленням виразкової поверхні, 
дно виразки стає нерівним, форма неправильною, краї підвищені, інфільтровані, 
унаслідок чого виразка має кратероподібний вигляд. Спочатку виразка неболюча, 
але внаслідок приєднання запалення з’являється біль.

При виразково-інфільтративних формах раку губи зона інфільтрації значно 
перевищує зону деструкції і має щільну консистенцію.

Ранні симптоми раку губи малопомітні і зазвичай «губляться» на тлі наявних 
передракових змін. Ознакою малігнізації може бути розвиток деструктивного 
процесу і виникнення інфільтрату. Зазвичай на межі червоної облямівки губи й 
шкіри з’являється ущільнення, що нагадує струп. Після зняття зроговілих мас 
оголюється рожева поверхня з дрібними сосочками, вкритими лімфою і крапель
ками крові. Струп може відпадати самостійно, згодом з’яніяючись знову.

У більш пізні стадії як екзофітні, так і ендофітні форми раку губи, прогресу
ючи, неодмінно зумовлюють інфільтративно-виразкові зміни, які супроводжу
ються утворенням більших дефектів губи, кута рота, підборіддя з переходом на 
нижню щелепу.

Діагностика. Діагностика раку нижньої губи грунтується на результатах огляду 
неозброєним оком або із застосуванням стоматоскопи (хейлоскопії). Ці методи 
дають змогу' вивчити характер і глибину виразки, валик інфільтрації навколо ви
разки, визначити стан прилеглої слизової оболонки. Застосування фарбування 
1 % водни.м розчином толуїдинового синього дає можливість побачити зони, пі- 
дозріпі щодо малігнізації (зони передпухлинних утворень залишаються незабарв- 
леними, а пухлинні кпітини фіксують барвник).

Пальпацію губи через всю її товшу здійснюють великим і вказівним пальця
ми, завдяки чому визначають справжні розміри пухлини. Пальпацію регіонарних 
лімфатичних вузлів слід проюдити одночасно з обох боків. За наявності підозри 
на рак губи обов’язково проводять цитологічне дослідження мазків-відбитків з 
пухлинної виразки: патологічну ділянку очищають від кірок, некротичного на
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льоту, ПІСЛЯ чого беруть матеріал для дослідження; досліджують також пунктат з 
регіонарних лімфатичних вузлів.

У початкових стадіях розвитку рак губи необхідно диференціювати від перед- 
канцсрозів, герпетичного хейліту, туберк>'льозу і сифілісу. Туберкульозна виразка 
дуже болюча, плоска, оточена віночком гіперемії, у сифтітичної виразки підриті 
краї і «сальне» дно. Однак остаточне значення мають морфологічні і бактеріоло
гічні результати дослідження, дія сифілісу — серологічні реакції.

Лікування. Перед початком лікування хворих слід переконати в необхід
ності припинити тютюнокуріння і здійснити санацію порожнини рота. Для 
вибору методу лікування враховують стадію, клінічну і морфологічну форми
П >'Х ЛИ Н И .

Стадія І — лікування переважно променеве (близькофок>хна рентгенотера
пія сумарною вогнищевою дозою (СВД) до 70 Гр). При радіорезистентному раку 
застосовують хірургічне лікування: широке прямокутне або трапецієподібне (але 
не клиноподібне) електроровирізання із пластичним закриттям дефекту. Мож
ливе використання кріохірургічних методів. Лімфатичні вузли при 1 стадії не 
видаляють.

Стадія П — для лікування первинного вогниша також застосовують близько- 
фокусну рентгенотерапію СВД до 70 Гр або прямокутну резекцію губи.

Стадія III — лікування первинної пухлини променеве або комбіноване з хірур
гічним. Дистанційну у-терапію як самостійний метод проводять до сумарної дози 
60 Гр. При поодиноких, що змішуються, регіонарних метастазах виконують опе
рацію Ванаха або її модифікації (верхня шийна лімфаденектомія).

Стадія IVA — лікування регіонарних метастазів комбіноване. Дистанційна у- 
терапія СВД 40 Гр на пухлину і зони регіонарного метастазування. Безпосередньо 
після лікування первинної пухлини виконують фасціально-футлярне видалення 
клітковини шиї або операцію Крайля.

Стадія IVB — за відсутності віддалених метастазів можливе комбіноване ліку- 
ваїшя: передопераційна дистанційна у-терапія у поєднанні з розширеними й 
комбінованими операціями, а також двобічне видалення ісіітковини з лімфатич
ними вузлами зон метастазування. З паліативною метою можлива телегамматера- 
пія до 40 Гр. У разі кровотечі виконують перев’язування зовнішніх сонних ар
терій.

Значної регресії пухлини часом вдається досягти за допомогою внутрішньоар- 
теріальної регіонарної хіміотерапії (мстотрексат, блеоміпин).

У разі рецидшзів раку губи після променевої терапії показане широке (не мен
ше ніж 2—3 см від пухлини) електрохірургічне видалення або кріохірургія.

Ь)̂ £>-
ви пухлини, своєчасності й адекватності лікування. Стійке виліковування при 
усіх стадіях захворювання становить 50—70 %. При І—П стадії раку 5-річну 
виживаність спостерігають у 90 % хворих. Менш сприятливий перебіг спостері
гають при формах раку без зроговіння й особливо у разі малодиференційовано- 
го раку.
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10Д. ПХХ^тИ  СПІЮВОІ ОБОЛОНКИ
Ш " ' ’

10.2.1. ДОБРОЯКІСНІ ПУХЛИНИ
До доброякісних належать судинні пухлини, в утворенні яких можуть брати 

участь як кровоносні (гемангіоми), так і лімфатичні (лімфангіоми) судини. За
лежно від поєднання судинного компонента з іншими тканинами пухлини мо
жуть називатися фіброангіома, ліпоангіома, ангіолейоміома тощо.

Капілярна гемангіома — пухлина у вигляді яскраво-червоної або синюшно- 
багряної плями на шкірі або на слизовій оболонці порожнини рота і язика, під 
час натискання стає блідою.

Гілляста гемангіома >'творена з клубків нерівних, дешо розширених артеріаль
них і венозних судин середнього й великого калібру. Межі пухлини нечіткі, вузли 
пухлини з’єднуються з ділянками здорових тканин ураженої частини обличчя.

Кавернозна, або печериста гемангіома виглядом нагадує скупчення різних за 
розміром порожнин, стінка утворена із судин. Поверхня пухлини горбиста, тісто
подібної консистенції, у разі поверхневого розміщення має синюшний колір. При 
гемангіомі визначаються дрібні ущільнення — відкладання вапна в тромбах п>'х- 
линних судин (флеболіт).

Ммфангіома — вроджена пухлина, утворена з пататогічно сформованих лім
фатичних судин. Зазвичай виділяють капьтярну (просту), кавернозну, кістозну 
.лі.мфангіому.

Клінічна картина доброякісних судинних пухлин залежить від виду пухлини, її 
локалізації та поширеності процесу. Характерна наявність періодичних запальних 
процесів з явищами лімфостазу і подальшим склерозом.

Лікування залежить від виду, особливостей локалізації та поширеності пухлин
ного процесу. Існують різні методи лікування: хірургічній — вирізання, 
перев’язування судин, обшивання пухіини тощо; консервативний — термічний, 
хімічний, променевий, ск-черозивна терапія; комбіновані методи.

10.2.2. ЗЛОЯКІСНІ ПУХЛИНИ
Епідеміологія. Найвищий показник захворюваності спостерігають в Індії, де рак 

порожнини рота становить понад 50 % серед пухлин усіх локалізацій. У Шрі-Ланці, 
Пакистані показник захворюваності становить 20,4 на 100 тис. населення. Поміче
но, що люди з чорним кольором шкіри хворіють значно частіше, ніж світлошкірі.

В Україні показник захворюваності на рак слизової оболонки порожнини 
рота, язика у 2009 р. становив 5,1 на 100 тис. населення. Чоловіки хворіють у 
5—7 разів частіше, ніж жінки. Рак слизової оболонки порожнини рота у чоловіків 
становить 4,6 % усіх злоякісних пухлин, а в жінок — 0,8 %.

У структурі злоякісних пухлин слизової оболонки порожнини рота рак язика 
становить близько 60 %, рак дна порожнини рота — близько 20 %, рак щоки — 
близько 10 %, рідше трапляються рак піднебіння і слизової оболонки альвеоляр
них відростків.

Етіологія. Механічне подразнення, температурні, хімічні, біологічні чинники 
на тлі незадовільного гігієнічного стану порожнини рота ініціюють розвиток пе
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редракових захворювань і злоякісної пухлини. Каріозні зуби з гострими краями 
відзначають у 50 %, а недосконалі ортопедичні конструкції — у 10 % хворих на 
рак язика. Підвищують показник захворюваності також к>ріння, закладання насу 
під язик, жування бетелю, опіки алкоголем тощо.

Серед передракових станів слизової оболонки порожнини рота і язика найпо
ширенішими є:

• червоно-пляьшста еритроплакія;
• біто-пляхіиста лейкоплакія;
• точкова лейкоплакія (червона й біта);
• папілома й папіломатоз слизової оболонки порожнини рога, язика;
• пострентгенівський стоматит.
Визначено, шо рак у 17 разів частіше розвивається на основі еритроплакії 

порівняно з лейкоплакією.
Патологічна анатомія. Макроскопічно рак слизової оболонки порожнини рота 

проявляється екзофітними й ендофітними формами.
Екзофітні пухлини: папііярні, бородавчасті (верукозні). Екзофітні форми раку 

виявляють у 20—30 % хворих у вигляді сосочкових, бородавчастих або грибо
подібних утворень на широкій основі.

Ендофітні пухлини: виразкові, інфітьтративні, виразково-інфиіьтративні. Се
ред ендофітних пухлин найпоширенішими є виразкові (30—40 %), для яких ха
рактерна виразка з валикоподібними підвищеними краями, інфільтрованими 
стінками і дном. Інфільтративні форми найчастіше локалізуються на задній тре
тині язика і характеризуються щільним інфільтратом під незміненою слизовою 
оболонкою. Унаслідок розвитку процесу початкові форми раку надалі стають ви
разково-інфільтративними.

Гістологічно 90 % злоякісних епітеліальних пухлин слизової оболонки порож
нини рота — плоскоклітинний зроговілий рак, іноді трапляються незроговілі і 
недиференційовані пухлини. Рак передніх відділів язика — переважно плоскоклі
тинний зроговілий, тобто високодиференційований, ближче до кореня язика — 
частіше плоскоклітинний незроговілий рак, мешп диференційований. На корені 
язика й піднебінні локалізуються аденокарцинома, мукоепідермоїдний рак й аде- 
нокістозна карцинома (шіліндрома), що виникають із дрібних слинних залоз.

Шляхи метастазування. Метастазування злоякісних пухлин язика і слизової 
оболонки порожнини рота майже завжди відбувається лі.м(^генним шляхом. Ме
тастазами уражуються переважно регіонарні лімфатичні вузли. Метастазування 
гематогенним шляхом у віддалені органи — явище рідкісне.

Регіонарними лімфатичними вузлакш ддя такої локалізації вважають підпідборід- 
ні, піднижньощелепні, заглоткові, верхні глибокі шийні.

Найчастіше, особливо у хворих на рак кореня язика (до 70 %), уражується 
ланцюжок глибоких шийних лімфатичних вузлів.

Класифікація раку слизової оболонки порожнини рота за системою ТКМ (див. 
с. 133-133, мал. 4).

Клінічна картина. Клінічна картина раку слизової оболонюі порожнини рота і 
язика переважно визначається локалізацією процесу, характером росту' пухлини і 
стадією її розвитку.

Вішіляють три клінічні періоди розвитку раку порожнини рота (за Л.1. Па- 
чесом):
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З — б

N. N .

Мол. 4. Аіштомічна Еллсифошція стадій раку язика

I — початковий період (бідний на симптоми): на слизовій оболонці з’являються 
неболючі вузлики, тріщини, виразки, червоні або білі плями. Незабаром виника
ють біль, гіперсалівація, неприємний запах із рота;

II — розгорнутий період: унаслідок вторинних супутніх запальних змін у хво
рих виникає сильний біль з іррадіацією, утруднюється мовлення. Пацієнти відмо
вляються від їжі, у них порушується сон, посилюється іхорозний запах із рота;

Пї — період задавненості захворювання: ракова пухлина швидко поширюєть
ся, процес перебігає винятково агресивно. З’являються виразки. Відзначають роз
пад, постійну кровоточивість із пухлинної тканини. Зменшується рухливість язи
ка, розвивається контрактура (тризм). Можливі аспірація інфікованою слиною і 
харчовими масами, розвиток ускладнень із боку органів дихання. Досить швидко 
наростає виснаження хворих.

У найближчі 2—3 міс. від появи перших ознак захворювання у хворого збіль
шуються регіонарні лімфатичні вузли. Віддалені метастази трапляються досить 
рідко. Найнесприятливішою локалізацією вважають рак кореня язика, дна по
рожнини рота (особливо задніх відділів), слизової оболонки ретромолярної ділян
ки. Для цих локалізацій характерні більш раннє, часто двобічне або перехресне 
метастазування і злоякісніший перебіг захворювання.

Діагностика. Кваліфіковані профідактичні огляди лікарями всіх спеціальнос
тей, особливо стоматологами, ретельне обстеження, диспансеризація і лікування 
хворих із перед пухлин ними захворюваннями сприяють профілактиці і ранній 
діагностиці пухлин слизової оболонки порожнини рота.

Пухлини в ранніх стадіях можна виявити під час ретельного огляду. Застосу
вання стоматоскопи на стадії Т., поліпшує результативність обстеження. Для уточ
нення характеру патологічного процесу виконують фарбування слизової оболон
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ки толуїдиновим синім. Зона злоякісної пухлини забарвлюється у яскраво-синій 
колір, на відміну від нормальної тканини і зони лейкоплакії, Із забарвленої ділян
ки беруть біопсію тканин для морфологічного дослідження.

Дно порожнини рота, щоку, язик досліджують методом бімануальної пальпа
ції, Якщо пухлина локалізується в ділянці кореня язика, необхідно виконати ла
рингоскопію, під час якої можна встановити характер поширення процесу на 
ротоглотку й надгортанник. За підозри на проростання злоякісної пухлини на 
прилеглі кісткові тканини потрібно здійснити рентгенологічне дослідження.

Виріїпальна роль у діагностиці раку належить морфологічним дослідженням — 
цитологічному (дослідження мазюв-відбитків, пунктатів лімфатичних вузлів) і 
гістологічному.

Диференціальну діагностику здійснюють із:
— передраковими захворюваннями;
— неспецифічними запальними процесами;
~  хронічними виразка.ми;
— сифілісом;
— туберкульозом;
— актиномікозом;
— аберантним зобом кореня язика.
Лікування. Перед початком спеціального лікування потрібно провести сана

цію порожнини рота. Метод лікування залежить від локалізації, ступеня пошире
ності, морфологічної форми пухлини, загального стану хворого.

Найкращі результати отримують у разі комбінованого лікування, що включає 
передопераційний курс променевої терапії (І етап) з настутіним електрохірургіч- 
ним видаленням опроміненої пухлини (II етап) і лімфаденектоміею.

Методика лікування раку язика. Перед лікуванням раку І і II стадій передніх двох 
третин язика спочатку проводять дистанційну у-терапію (СВД 40—45 Гр) у поєднан
ні з близькофокусною рентгенотерапією (сумарна доза 40—60 Гр). Через 3—4 тиж. 
(після стихання явищ променевого епітеліїту і повної реалізації ефекту' променевої 
терапії) виконують половинну електрорезекцію язика (при II стадіТІ У разі регіонар- 
них метастазів виконують верхню шийну ексщтзію (у хворих на рак передньої тре
тини язика) або фасціально-футлярне вирізання клітковини шиї за Пачесом.

Під час лікування раку III стадії проводять дистанційну у-терапію 40—45 Гр, 
яку можна поєднувати із близькофокусною рентгенотерапією (передні вівділи 
язика) або внутрішньотканинною у-терапіею. Потім виконують розширену опе
рацію з електрорезекцією усіх уражених тканин після попереднього перев’язування 
артерій язика (або зовнішньої сонної артерії) й одночасну операцію Крайля.

Для хіміотерапії (особливо ефективна регіонарна внутріїцньоартеріа-ііьна хіміо
терапія) застосовують метотрексат, блеоміцин, комплексні сполуки платини, 
адріабластин.

Хворим на рак язика IV стадії показане паліативне променеве лікування, ча
сом — регіонарна внутрішньоартеріальна хіміотерапія.

Під час лікування раку кореня язика внаслідок складного анатомічного розта
шування пухлини перевагу віддають дистанційній у-терапії, СВД до 70 Гр.

Принщпш лік\лвання раку слизової оболонки інших відділів порожнини рота 
такі самі, що й раку язика, однак з деякими особливостями: оперативне лікуван
ня раку цієї локалізації вважають малоперспективним.
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Для лікування рецидивів раку язика і слизової оболонки порожнини рота ос
таннім часом усе частіше застосовують метод кріодеструкції.

Реабілітація. Радикальне лікування раку слизової оболонки порожнини рота і 
язика супроводжується значною травматизацією, що призводить до порушення 
процесу ковтання й артик>'ляції (мовлення). Тому дуже актуальним є питання 
відновного лікування, адекватної пластики післяопераційних дефектів тканин. 
Після комбінованого лікування з проведення.м операції Крайля спостерігають 
стійк>' втрату працездатності. Хворих напрашіяють на МСЕК д.ія встаноштення 
групи інвалідності.

Прогноз. Особливості прогнозу залежать від стадії захворювання, анатомічної 
фор.ми й гістологічної структури пі'хлини, виду і своєчасності лік>твання. Най- 
несприятливіший прогноз у хворих на рак задньої половини порожнини рота і 
язика в разі інфільтративних форм поширених новоутворень. У І—II стадіях і при 
локалізації Щ'хлини в передніх віддітах язика виліковуються 50—75 % хворих. 
Краші результати дає комбінований метод лікування.

тошіштни слинних здюз
Пухлини слинних залоз становлять близько 6 % усіх пухлин людини, але в 

стоматологічній онкології — досить значну частку. Пухлини можуть розвиватися 
як у великих (привушні, піднижньошелепні, під’язикові), так і в малих слинних 
залозах слизової оболонки порожнини рота — ділянки щік, м’якого і твердого 
піднебіння, ротоглотки, дна порожнини рота, язика, губ. Найчастішими є пухли
ни слинних залоз епітеліального генезу.

10.3.1. ДОБРОЯКІСНІ ПУХЛИНИ слинних ЗАЛОЗ

Серед усіх пухлин слинних залоз найпоширенішими є плеоморфні (полімор
фні) аденоми або «змішані» пухлини (до 60 %). На мукоепіцермоїдні й ациноклі- 
тинні пухлини припадає 10 % випадків.

Плеоморфна аденома — найпопшреніша епітеліальна пухлина слинних залоз, 
становить понад 50 % пухлин цієї локалізації. Майже у 90 % випадків локалізуєть
ся у привушній залозі найчастіше в осіб віком понад 40 років, але може спостері
гатися в будь-якому віці. Жінок уражує у 2 рази частіше, ніж чоловіків. Росте 
повільно (10—15 років). Пухлина являє собою вузол округлої або овальної форми, 
іноді горбистої, еластичної консистенції розміром до 5—6 см, оточений тонкою 
капсулою.

Мономорфна аденома — рідкісна доброякісна пухлина (1—3 %). Найчастіше 
локалізується в привушній залозі. Росте повільно, .має вигляд інкапсульованого 
вухла округлої форми, діаметром 1—2 см, м’якої або дещо щільної консистенції, 
бЬіо-рожевого, інколи коричнюватого кольору.

Оксифільна аденома (онкоцитома) утворена з великих еозинофільних клітин із 
дрібною зернистістю цитоплазми.

Аденоііімфома серед мономорфних видів аденоми займає особливе місце. Від
носно рідкісна пухлина, локалізується майже завжди в привушних залозах і пере
важно в чоловіків літнього віку. Являє собою чітко відмежований вузол діаметром
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ДО 5 см, сірувато-білого кольору, часточкової будови з безліччю дрібних або вели
ких кіст.

Мукоепідермоїдна пухлина — новоутворення, що характеризується подвійним 
диференціюванням клітин — в епідермоїдні й слизоутворювальні. Виникає в осіб 
будь-якого віку, частіше у жінок, переважно у привушній залозі, рідше — в інших 
залозах. Втрата здатності до слизо>творення — показник низького диференцію
вання пухлини. Може мати виражений інвазивний ріст і давати метастази. Цю 
пухлину’ деякі дослідники називають мукоепідермоїдним раком.

Лцинозно-клітинна пухлина — досить рідкісна пу'хлина, що може розвиватися в 
осіб будь-якого віку і мати будь-яку' локалізацію. Особливість пухлини — здат
ність до метастазування за відсутності морфологічних ознак злоякісності.

Диференціалию-діагностичиі ознаки доброякісності пухлин слинних залоз: три
валий (іноді протягом десятків років) період розвитку; іноді досягають досить 
значних розмірів, але ніколи не порушують функцію лицевого нерва; не пророс
тають у шкіру і не втрачають рухливості.

Лікування, Основний метод лікування — хірургічний. Лікування при поліморфних 
аденомах, з огляду на схильність їх до рецидивування, має деякі особливості. Очіку
вальна тактика небезпечна, враховуючи досить високу ймовірність малігнізації.

10.3.2. ЗЛОЯКІСНІ ПУ)(ЛИНИ СЛИННИХ ЗАЛОЗ
Злоякісні пухлини слинних залоз становлять до 2 % усіх пухлин і близько 

17 % усіх новоутворень слинних залоз. Найчастіше уражуються привушні залози 
(56,5 %), залози твердого й м’якого піднебіння (26 %), піднижньошелепні слинні 
залози (10 %), дрібні слинні залози щік і язика (близько 10 %). Деякі автори вва
жають, що привушні слинні залози уражуються у 90 % вшіадків. Пухлини слин
них залоз спостерігають переважно в осіб віком від ЗО до 60 років.

Ююсиф/кація злояккгних пухлин слинних залоз

І. Карциноми.
J. Аденокістозна карцинома (циліндрома).
2. Аденокарцинома.
3. Епідермоїдна карцинома (плоскоклітинний рак).
4. Недиференційована карцинома.
5. Карцинома в поліморфній аденомі (злоякісна змішана пухлина). 

ТІ. Неепітеліальні пухлини.
II І. Не класифіковані пухлини.
[V. Родинні ситуації.

Класифікація злоякісних пухлин слинних залоз 
за системюю ТИМ (6-е видання, 2002 р.)

Провило класифікація

ІСласифікашя застосовується тільки для раку великих слинних залоз: привушної, 
піднижньощелепної і під’язикової. Має бути гістлогічне підтвердження діагнозу.
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Рвгітшрні лімфатичні вузли

Регіонарними лiмфaти^гни^ш вузлами слинних залоз є шийні лімфатичні вузли.

Т — первинна пухлина

Т, Пухлина до 2 см у найбільшому розмірі без екстрапаренхіматозного поширення

Т, Пухлина 2—4 см у найбільшому розмірі без екстрапаренхіматозного поширення*

Т, Пухлина 3 екстрапаренхіматозним поширенням*

Т . Пухлина поширюється на шкіру, нижню шелепу, вушний канал або лицевий нерв

Пухлина поширюється на основу черепа, крилоподібні пластини або сонну артерію

Примітка: * — екстрапаренхіматозним поширенням є клінічні чи макроскопічні дані 
інвазії шкіри, м’яких тканин, кістки або нерва, окрім тих, шо зазначені в і

N — регіонарні лімфатичні вузли

N. Метастази в одному' гомолатеральному лімфаті(Чно\<у' вузлі до 3 см у нaйбl^ьшo^^y' 
розмірі

N, Метастази в одному гомолатеральному лімфатичному вухлі до 6 см у найбільшому 
розмірі, або численні метастази в гомолатеральних лімфатичних ву'злах, жоден з яких 
не перевищує 6 см у найбільшому вимірі

N3 Метастази в лімфатичних вузлах понад 6 см у найбільшому розмірі

М — віддалені метастази

Мо Відсутні віддалені метастази

м, Наявні віддалені метастази

Групу'вання за стащ5ши

Стадія 1 т, No м„
Стадія II Т, N„ Мо
Стадія III Тз N0 Мс,

Т._з_з N, Мо
Стадія IVA Т,_з_з N3 Мо

N0- Мо
Стадія rVB т' «3 Будь-яке N Мо

Будь-яке Т N3 Мо
Стадія IVC Будь-яке Т Будь-яке N м,
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Клінічна картина. Симптоматика пухлин слинних залоз вирізняється значною 
різноманітністю, що залежить від характеру пухлини, її гістологічної будови і 
стадії розвитку. Загальними симптомами для всіх злоякісних пухлин слинних за
лоз є швидкий ріст, біль або відчуття дискомфорту, проростання в прилеглі тка
нини й гілки лицевого нерва, метастазування.

Основними ознаками малігнізації є прискорення темпів росту пухлини, ви
никнення відчуття дискомфорту, а іноді й досить інтенсивного болю з іррадіацією 
у вухо чи скроню, поява інфільтративного росту й обмеження рухливості пухли
ни; парез гілок лицевого нерва з паралічем мімічних м’язів з відповідного боку 
обличчя; контрактура ж^'вальних м’язів, порушення акту жування і ковтання; 
збільшення регіонарних лімфатичних вузлів.

Клінічні особливості, характерні для мукоепідермоїдних й ациноклітинних пух
лин: ранні стадії ліукоепідермоідних пухлин перебігають безсимптомно впродовж 
З років; клінічна картина мукоепідермоіаної пухлини спочатку нагадує клінічну 
картину поліморфної аденоми; мукоепідермоїдні пухлини супроводжуються бо
лем, мають щільну консистеннію, болючі під час пальпації, при ураженні шкіри 
можливе утворення норинь: пухлини містять епідермоїдні й слизопродужуючі клі
тини, кількість яких залежить віл ступеня диференціювання.

Аденокістозну кс̂ >циному (циліндрому) діагностують у 13 % хворих зі злоякісни
ми пухлішами слинних залоз, частіше в малих слинних залозах (50 %), однаково 
часто в чоловіків і жінок. Іноді перебіг подібний до перебігу змішаних пухлин. 
Поліморфну аденому, циліндрому і мукоепідермоїдну пухлину макроскопічно 
розрізнити майже неможливо. Аденокістозні карциноми схильні до переважно 
гематогенного метастазування (40—45 %) у легені, кістки.

Серед злоякісних пухлин слинних залоз аденокарцинома трапляється дуже час
то. Уже на початкових стадіях розвитку пухлина набуває щільної консистенції, 
безболісна, без чітких контурів, з обмеженою рухливістю; з ростом пухлини 
з’являються біль, інфільтрація прилеглих тканин, контрактура жувальних м’язів, 
парез лицевого нерва, гіперемія шкіри. Пухлина метастазує в регіонарні шийні 
лімфатичні вузли, іноді в легені, кістки.

Плоскоклітинний рак (епідермогдна карцинома) за клінічною картиною подіб
ний до аденокарциноми слинної залози.

Діагностика. Найвірогідиіший критерій злоякісності пухлини слинної залози — 
морфологічна верифікація процесу. Перевагу віддають цитологічному дослідженню 
пунктату пухлини й секрету ураженої залози. Гістологічне дослідження можливе 
після видалення пухлини або біопсії в разі проростання її за межі залози з ура
женням шкіри. Для діагностики і диференціальної діагностики застосовують сіа- 
лографію, рентгенографію кісток лицевого черепа, ультразвукові й радіонуклідні 
методи дослідження (сканування слинних залоз), КТ.

Диференціальну діагностику сліа проводити з доброякісними пухлинами слин
них залоз, кістами, запальними процесами, туберкульозом, актиномікозом.

Лікування переважно комбіноване.
Етап І — передопераційний курс дистанційної у-терапії СВД 45—50 Гр, за 

наявності регіонарних метастазів у поля опромінення включають і зони метаста
зування.

Етап II — через 3—4 тиж. після променевої терапії виконують оперативне 
втручання — паротидектомію (без збереження гілок лицевого нерва) з фасціаль-
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но-футлярним вирізанням клітковини шиї з боку ураження одним блоком зі 
слинною затіозою (у разі множинних або шийних метастазів, шо не зміщуються, 
виконують операцію Краняя).

При задавнених пухлинах слинних залоз показані паліативна променева тера
пія (до 70 Гр на курс) і хіміотерапія (у тому числі внутрішньоартеріальна).

Прогноз несприятливий, лікуванню піддаються лише 20—25 % зловісних 
пухлин слинних залоз. Віддалені наслідки лікування злоякісних пухлин підниж- 
ньощелепної слинної залози гірші, ніж наслідки лікування пухлин привушної 
залози.

1.

тети ДЛЯ САМРконтюлю^
Алгоритм діапюсгаки раку псфожншш рота.
А- Анамнез, огляд, пальпація, стомато- 
скопія, біопсія.
B. Огляд, пальпація, стоматоскопія, КТ, 
визначення пухлинних маркерів.
C. Огляд, стоматоскопія, КТ, МРТ, ви
значення пухлинних маркерів.
Д. Анамнез, огляд, пальпація, біопсія 
кісткового мозку.
Е. Огляд, пальпація, аналіз крові, КТ, 
визначення щтслинних маркерів.

2. Діагноз раку слизової оболтіки порожни
ни рота має бути обов'язково пщгверджений:

А. Біопсією із цитологічним або гісто
логічним дослілисенням. 
в. Рентгенографією голови, досліджен
ням онкомаркерів.
C. КТ і МРТ лицевого черепа.
D. Стоматоскопією і дослідженням он
комаркерів.
E. Дослідженняхі онкомаркерів і КТ.

3. Оптимальний метод лікування раку губи 
T,N,M„:

A. Близькофокусна рентгенотерапія.
B. Резекція нижньої губи.
C. Дистанційна телегамматерапія.
D. Регіонарна поліхіміотерапія.

Е. Комбіноване лікування.
4. Які гістологічні форми раку губи діагнос
тують найчастіше?

A. Плоскоклітинний незроговілий.
B. Залозистий.
C. Базально-клітинний.
О. Перснеподібно-клітинний рак.
Е. Дрібноклітинний рак.

5. Який стандартний метод лікування місце- 
во-поширеного раку язика?

A. Комбінована терапія: опромінення + 
радикальна операція.
B. Кріотерапія + опромінення + гормо
нотерапія.
C. Комбінована терапія: опромінення + 
хіміотерапія.
О. Симптоматична терапія.
Е. Комбінована терапія: опромінення + 
операція + вакцинотерапія.

6. Який найважливіший додатковий метод 
дослідження у діагностиці пухлин слинних за
лоз?

A. Цитологічний.
B. Ізотопний.
C. Ультразвуковий.
О. Сіалотомографія.
Е. Термовізіографія.

Відповіш: 1 — А; 2 — А; З — В; 4 — А; 5 — А; 6 — А.
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Р о з д і л  11 

ПУХЛИНИ ШИЇ

''t і Ш і '  ІІЛ.ПУХЯИЩ іЦИІОІМЯвІНОТЗДЛОЗИ

11.1.1. ДОБРОЯКІСНІ ПУХЛИНИ ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ
Фолікулярна аденома становить 15—20 % вузлових еутиреоїдних утворень щи

топодібної залози, частіше спостерігається в осіб молодого віку. Джерелом фор- 
м>’вання аденоми слугують фолік>'лярні А-клітини (частіше) і В-клітини. Виділя
ють трабекулярну (ембріональну), мікрофолікулярну (фетальну), нормофоліку- 
лярну (просту^ і макрофолікулярну (колоїдну) форми аденоми. Фолікулярну 
аденому, що розвивається з В-клітин, називають онкоцитною (оксифільною аде
номою, що утворена з клітин Гюртле—Ашкеназі, або пухлиною Лангханса), Серед 
інших варіантів фолікулярної аденоми виділяють гіперфункпіональну (токсичну), 
гіалінову трабекулярну і атипову (гіперцелюлярну) аденому'. Оксифільна (В-клі- 
тинна) аденома характеризується більш агресивним перебігом і деякими авторами 
розглядається як потенційно злоякісна (підтверджується під час планового гісто
логічного дослідження в 10—35 % спостережень).

Клінічна картина І діагаостнка. Вузол округлої форми, з чіткими контурами, 
рівною, гладенькою поверхнею, еластичної або щільноеластичної консистенції, 
зміщується під час ковтання.

Для діагностики важливе значення мають результати УЗД з тонкоголковою 
аспіраційною поліпозиційною біопсією і цитологічним дослідженням матеріалу. 
Під час радіонуклідного сканування зазвичай виявляють «холодний» вузол. Рівень 
трийодтироніну (Т3), тироксину (ТД і тиреотропного гормону (ТТГ) у нормі. З 
часом приблизно у 10 % хворих аденома стає гіперфутасціональною.

Лікування хірургічне. У зв’язку зі складністю диференціальної діагностики з 
фолікулярною аденокарциномою у разі термінового гістологічного дослідження 
багато авторів вважають виправданою гемітиреощектомію. Це виключає необхід
ність виконашія більш ризикованої повторної операції в разі отримання резуль
татів планового гістологічного дослідження, що підтверджують злоякісний харак
тер пухлини. Завдяки цьому' кількість інтраопераційних ускладнень вдається звес
ти до мінімуму.

Каротидна хемодектома розвивається з каротидного гломуса (каротидного 
тільця, каротидного параганглію), який частіше розташовується в ділянці розга
луження загальної сонної артерії. На думку більшості дослідників, каротидний 
гломус виконує роль хеморецептора — інформатора ЦНС про хімічні зміни в 
крові. Найчастіше пухлину діагностують у жінок віком 20—50 років.
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Виділяють ангіоматозну, альвеолярну, змішану й атипову форми хемодекто- 
ми. Злоякісну хемодектому спостерігають у 15—20 % хворих. Критерієм злоякіс
ності є поява рецидртвів і метастазів. Морфологічні ознаки не завжди характерні.

Клінічна картина. Пухлини переважно бувають однобічними, збільшуються 
повільно. Симптоматика зазвичай бідна, єдиною скаргою найчастіше є наявність 
пухлини, рідше — біль голови, запаморочення або короткотривале знепритом- 
нення у разі натискання на пухлину.

Хемодектома розташовується під груднинно-ключично-соскоподібним м’язом 
у місці розгалуження загальної сонної артерії. Її характерними рисами є зміщення 
в горизонтальному напрямку і відсутність зміщення у вертикальному, немож
ливість відсунути пухлину' від пульсуючої судини, критерієм злоякісності хемо- 
дектоми (15—20 %) є швидкий ріст, інфільтрація прилеглих тканин, поява мета
стазів і рецидивів після хірургічного лікуьання.

Діагностика. Рідкісність захворювання і мізерна кількість симптомів свідчать 
про складність діагностики. Правильний діагноз встановлюють у 10—40 % хво
рих. Застосовують пункційну біопсію із цитологічним дослідженням пунктату і 
ангіографію. Правильне встановлення діагнозу дасть можливість направити хво
рого в спеціалізовані лікувальні заклади, які займаються судинною хірургією.

Лікування хірургічне. Показник післяопераційної летальності сягає 35 %. Це 
пояснюється тим, шо у переважної більшості хворих відокремити пухлину від 
загальної або внутрішньої сонної артерії неможливо. Операцію необхідно прово
дити лише у спеціалізованих закладах.

Променева терапія і хіміотерапія із застосуванням протипухлинних препаратів 
ефекту не дають.

Тиреотоксинна аденома, або хвороба Шаммера —■ доброякісне онкологічне за
хворювання шитоподібної залози, шо характеризується підвищеним рівнем ти- 
роїдних гормонів унаслідок підвищеної продукції їх клітинами аденоми. При 
цьому’ в організмі утворюється надмірна кількість гормонів Т3 і і відзначається 
дефіцит ТТГ, які регулюють нормальну діяльність щитоподібної залози. Захворю
вання частіше трапляється в регіонах із дефіцитом йоду у воді. На відміну від 
еутиреоїцного вузлового зоба аденома переважно має невеликий розмір — 2— 
З см. Зазвичай розвивається один вузол, проте іноді трапляються і багатовузлові 
варіанти.

Основною причиною тиреотоксичної аденоми вважають мутацію гена, що ко
дує рецептор до ТТГ.

Клінічна картина подібна до проявів дифузного токсичного зоба: зменшується 
маса тіла, з’являються задишка, загальна слабість, сонливість, порушується сер
цебиття (синусова тахікардія, іноді миготлива аритмія), спостерігається непере- 
носимість спеки.

Вирізняється більш повільним розвитком захворювання, менше вираженим 
впливом на серцево-судинну систему і виникає у пацієнтів старшого віку. Зміни 
з боку очей і шкіри — офтальмопатія і дермопатія — не характерні.

Діагностика. Під час фізикального обстеження визначають вузол в одній із 
часток щитоподібної залози. Виконують УЗД і радіоізотопне сканування залози.

Під час лабораторного досліоження зазвичай визначають підвищений уміст Т3 на 
тлі майже нормального рівня Т̂  і різко зниженого ТТГ. Іноді спостерігають підви
щення рівня йоду, зв’язаного з білками. Проби з Т̂  і тиреоліберином негативні.
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Тонкоголкова біопсія малоінформативна, тому не завжди можна визначити 
ймовірну відсутність малігнізації аденоми.

Лікування хірургічне. При тиреотоксикозі тяжкого перебігу перед операцією 
застосовують лікування тиреостатиьсами. Пацієнтам віком понад 40 років зазви
чай використовують радіоактивний йод (‘̂ Ч) або ін’єкції етилового спирту безпо
середньо в ділянку аденоми під контролем УЗД (алкоголізація).

11.1.2. ЗЛОЯКІСНІ ПУХЛИНИ ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ
Епідеміологія. Найвищі показники захворюваності зареєстровано на Гаваях — 

11,9 % на 100 тис. населення на рік серед жінок, 4,5 % на 100 тис. населення серед 
чоловіків, найнижчі — у Польщі — 1,4 і 0,4 на 100 тис. населення відповідно.

За даними канцер-реєстру України за 2012 р. захворюваність на атоякісні ново
утворення щитоподібної залози становила 6,6 % на 100 тис. населення. Найвищі 
показшпот захворюваності зареєстровано у м. Києї — 14,0 %, у Київській — 12,3 %, 
Херсонській — 9,3 %, Черкаській — 9,1 % областях. Найнижчі — у Закарпатській — 
1,0 %, Івано-Франківській — 1,7 %, Чернівецькій — 2,2 %.

Показник смертності від раку щитоподібної залози (РЩЗ) в Україні за 2012 р. 
становив 340 осіб або 0,7 % на 100 тис. насе.гіення, при цьому у дітей до року — 
7,5 %. Киїькість уперше виявлених хворих під час профиіактичних оглядів з кож
ним роком збільшується і у 2008 р. становила близько 37 %. Кількість хворих, 
охоплених спеціальним лікуванням, зростає: більше ніж 50 % хворих отримують 
комбіноване або комплексне лікування, при цьому кількість пацієнтів, які отри
мали тільки хірургічне лікування, протягом останніх 6 років зменшилася. Свіц- 
ченням цього є зниження показника смертності від РШЗ.

Останніми роками намітилася тенденція щодо підвищення показника захво
рюваності на РЩЗ, особливо у дітей,

Етюпспгогенез і фактори ризику

/. Дисгормональні порушення щитоподібної залози, пов’язані з гіперпродукцією 
ТТГ унаслідок йододефіциту.

2. Іонізуюче опромінення (рентгенівське, 7-промені). в осіб молодого віку підви
щений ризик розвитку РЩЗ, особливо папілярного. Ризик розвитку раку після 
опромінення шиї становить 5—10 %, у 25 % опромінених пальпаторно виявляють 
ті чи інші зміни у залозі, при цьому пухлини часто ^^yльтицeнтpичнoгo характеру, 
ростуть повільно.

3. Спадкова схильність. Медулярний рак може виникати спонтанно або як про
яв медулярної ендокринної неоплазії II типу (МЕН II) — синдрому, який харак
теризується наявністю медулярної карциноми щитоподібної залози, феохромоци- 
томи та гіперпаратиреозу. Папілярний або медулярний рак щитоподібної залози 
може бути проявом синдрому лшожинних гамартом.

4. Вік понад 40 років. Пік захворюваності реєструється у віці 60—80 років, ста- 
ноалячи 10—12 випадків на 100 тис. населення на рік.

5. Запальні та онкологічні захворювання грудних залоз і статевих органів.
6. Схшіьність, пов 'язана зі статтю (за даними канцер-реєстру України жінки 

хворіють частіше, ніж чоловіки — 4—5:1).
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Злоякісні пухлини щитоподібної залози слід віднести до дисгормональних. 
Визначено зв’язок їх із гіперфункцією передньої частки гіпофіза. Підвищений 
вміст ТТТ у крові — важливий етіологічний і патогенетичний фактор розвитку 
пухлини цього органа. Намірна кількість ТТГ у крові стимулює проліферацію 
епітелію щитоподібної залози, яка зазвичай є компенсаторною, але іноді може 
стати незворотною.

Передракові захворювоиня і стани

1. Вузловий еутиреоїдний зоб в ендемічних регіонах.
2. Дифузна та вузлова гіперплазія щитоподібної залози.
3. Доброякісні пухлини (папілярна, фолікулярна, парафолікулярна, трабеку- 

лярна аденома, аденоматоз) щитоподібної залози.

Морфогенез
Д . Епітеліальні пухлини.
1. Рак з А-клітин — найпоширеніша пухлина:
• папілярна аденокарцинома (70 % випадків);
• фолікулярна аденокарцинома (20 %);
• недиференційований рак (2 %).
2. Рак із В-клітин трапляється д>'же рідко.
3. Рак із С-клітин:
• медулярний рак (5—10 %);
• плоскоклітинний рак (1—3 %),
Б. Неепітеліальні пухлини щитовидної залози трапляються рідко, клінічно не 

відрізняються вія інших форм раку.
Метастазування. Характер метастазування РЩЗ залежить від гістологічного 

типу п>'хлини. Папілярна аденокарцинома у 50 % випадків метастазує в регіонар- 
ні лімфатичні вузли і дуже рідко — в легені, шкіру, кістки тощо. Фолікулярна 
аденокарцинома часто метастазує гематогенно, особливо в кістки. Метастази 
фолікулярної карциноми трапляються рідше, ніж при папілярному раку. Недифе
ренційований рак — найагресивніша форма РЩЗ. Характеризується швидким 
локорегіонарним і гематогенним поширенням. Медулярний рак частіше уражу'є 
медіастинальні і шийні ліліфатичні вузли, які іноді звапнюються. Гематогенна 
дисемінація розвивається у пізні терміни.

Анатомічну класифікацію стадій раку щитовидної залози показано на ма.л. 5.

Класифікація раку щитоподібної залози 
за системою ТИМ (6-е видання, 2002 р.)

Правила класифікації
Класифікація застосовується гільки для раку. Має бупги гістологічне підтверд

ження діагнозу, що дає можливість визначити тип пухлини.
Регіонарні лімфатичні вузли

Регіонарними лімфатичними вузлами щитоподібної залози є вузли шиї і верх
нього переднюю середостіння.
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N іь
Мол. 5. Анатомічна класифікація стадій раку щитоподібної залози

Папігярний, фолікулярний і медулярний рак
Пухлина менша ніж 2 см, обмежена шитоподібною залозою

т, Пухлина розміром 2—4 см, обмежена щитоподібною залозою

Тз Пухлина більша ніж 4 см або мінімальне проростання
Уражені підшкірна жирова клітковина, гортань, трахея, стравохід, поворотний нерв
Уражені передхребтова фасція, судини середостіння, сонна артерія

Недиференційований (анапластиниий) рак
Пухлина обмежена щитоподібною залозою

Т.ь Пухлина проростає капсулу
Усі типи раку

N,3 VI рівень — ураження лімфатичних вузлів шиї

N,ь Інші регіонарні лімфатичні вузли
м, Наявні віддалені метастази

Групування за стадіями

Окреме групування за стадіями рекомендується для папілярного, фолікуляр
ного, медулярного і недиференційованого раку.
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Папілярний і фолікулярний рак

До 45 років
Стадія 1 Будь-яка Т Будь-яка N Mo

Стадія II Будь-яка Т Будь-яка N М,

Папілярний, фолікулярний і медулярний рак

45 років і старші
Стадія І т, No Mo

Стадія 11 Т, ^ No Mo

Стадія ПІ Тз No Mo

Тр Т„ Тз N u Mo

Стадія IVA т т  т N.b Mo

Т4а No, N, Mo

Стадія 1VB Т4Ь Будь-яка N Mo

Стадія IVC Будь-яка Т Будь-яка N M,

Недиферениійований (анапластичний) рак

Стадія IVA T Будь-яка N м„
Стадія rVB T Будь-яка N Mo
Стадія rvc Будь-яка T Будь-яка N м ,

Прогностичні групи раку щитоподібної залози

Дуже низький ризик: уніфокальна пухлина (одновузлова) Т, < 1 см N̂ ,N1̂ , не 
поширюється за межі капсули щитоподібної залози, сприятливий гістологічний 
тип (класичний фолікулярний варіант папілярної карциноми).

Низький ризик: Т, > 1 см, або Т2Н^Мд, або мультифокальна TJN,JMg.
Високий ризик: чи будь-яке Т, N,N1,.

Фактори ризику при папілярному раку (підвищують ризик рецидиву і смерті):
• вік понад 40 років;
• величина пухлини біпьше ніж 5 см;
• екстракапсулярне поширення;
• клінічні прояви (захриплість, дисфагія);
• наявність віддалених метастазів;
• відсутність захоплення клітинами залишкової пухлини;
• субтотальна резекція щитоподібної залози при пухлинах більше ніж 1,5 см;
• призначення тиреоїдних гормонів без ‘̂ Ч у післяопераційний період. 
Фактором ризику при фолікулярному раку є інвазія у судини. При цьому 5-річ-

на виживаність становить 35 %.
Клінічна картина. Клінічні прояви РЩЗ дуже різноманітні і залежать переваж

но від морфологічної будови пухлини. Першим клінічним проявом папілярного 
РЩЗ часто можуть бути метастази в лімфатичні вузли шиї, причому величина
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метастазів збільшується у 10 разів швидше, ніж первинне вогнище в затозі. Такий 
рак часто називають прихованим (аберантним).

Клінічно єдиним проявом фолікулярної аденокарциноми є пухлина, яка дуже 
повільно збільшується. Така форма РЩЗ тривалий час не відрізняється від вузло
вого зоба. З урахуванням рідкісного метастазування в регіонарні лімфатичні вузли 
(2—10 %) цю форму називають «латентним» раком, або локальним клінічним 
варіантом. Найпоширеніша дисемінація (гематогенна) — у легені, печінку, кістки.

Медулярний РЩЗ належить до апудом, оскільки С-клітини виробл5поть кате- 
холаміни і є представниками APUD-системи. Часто виникає в регіонах, ендеміч
них щодо йододефіцитного зоба.

Недиференційований (анапластичний) РЩЗ діагностують переважно в осіб 
літнього і старечого віку. У анамнезі багатьох хворих з цією формою раку є три
вале захворювання на зоб. Часто пухлина утворена з кількох вузлів, які зливають
ся в єдиний конгломерат без чітких меж. Перебіг пухлинного процесу дуже аїре- 
сивний. Він швидко прогресує, інфільтруючи прилеглі анатомічні структури, 
спричинює багато усїсладнень: захриплість, дисфагію, дисфонію, дизартрію, яду
ху, компресійний синдром, а також загальні порушення: загальну слабість, підви
щення температури тіла, зменшення маси тіла тощо. Метастазування в регіонарні 
лімфатичні вузли спостерігається в 70 % випадків.

Діагностика. Клінічна діагностика РЩЗ грунтується на даних анамнезу:
• терміни появи пухлини в залозі;
• зміна темпів росту' пухлини;
• асиметричність ураження;
• зміна сферичності контурів залози;
• щільність пухлини.
Ддя аденоми щитоподібної залози зазвичай характерна куляста форма пу'хли- 

ни. Злоякісне новоутворення проростає в тканину залози і втрачає свою сферич
ність. Виникнення пухлинного вузла в здоровій тканині є підставою запідозрити 
його злоякісний характер, особливо в осіб віком понад 40 років.

Інструментальну діагностику проводять шляхом оцінювання результатів:
— ультразвукової ехографії, КТ, МРТ, ПЕТ-КТ ділянки шиї;
— радіонутслідних методів: спинтиграфії щитоподібної залози та інших органів 

у разі підозри на наявність метастазів;
— тестів фу'нкнГі щитоподібної залози (визначення гормонів сироватки крові — 

Tj, Т4, ТТГ; вмісту кальциторгіну);
— цитологічного дослідження пунктатів із використанням тонкоголкової пун- 

кпійної аспіраційної біопсії; тотальної ексцизії вузла, який дав сумнівний резуль
тат при тонкоголковій пункпійній аспіраційній біопсії.

Лікування проводять згідно з вітчизняними стандартами.
А. При папілярному і фолікулярному РЩЗ:
• стадія І — T,Np — хірургічне лікування: гемітиреощектомія;
• стадія II—Г/ — T2_4N„Mq — хірургічне ліку'вання; тиреощектомія з радіойо- 

дотерапією, супресивною гормонотерапією;
• стадія

ціально-футлярна шийна лімфодисекція або операція Крайля з радіойодтерашєю 
(доза 1,8—4,7 ГБк *"̂ '1, внутрішньовенно); замісна гормонотерапія.
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T2_4N^JM^)_J — тиреоїдектомія + фасціально-футлярна

Б. При медул5їрному РЩЗ:
• стадія •— гемітиреошектомія, променева терапія;
• стадія II—IV —

шийна лімфодисекція або операція Крайла; про.менева терапія — дистанційна 
у-терапія на зону первинного вогнища і регіонарні лімфатичні вузли; РВД — 2 Гр, 
СВД -  40 Гр.

В. При недиференційованому РЩЗ:
• хірургічне лікування; тиреощектомія + фасціально-футлярна шийна лім

фодисекція або операція Крайля (при Ы,); променева терапія — дистанційна у- 
терапія на зону первинного вогнища та регіонарні лімфатичні вухти: РВД — 2 Гр, 
СВД — 40 Гр; ад’ювантна хіміотерапія з використанням доксорубіцину, блеомі- 
цину, цисплатину і терапії супроводу.

Особливості гормонотерапії; гормонотерапія Ь-тироксином 2,8 мкг/кт — у 
віці 21—40 років, 2,6 мкг/кг — у віці 42—60 років, 2,4 мкг/кг — після 60 років (під 
контролем ТТГ сироватки крові).

Реабітітація. Бітьшість хворих, прооперованих з приводу РЩЗ, потребують 
відновного лікування і тривалої замісної гормонотерапії. МСЕК повинна врахо
вувати сприятливий прогноз при диференційованих формах РЩЗ. Більшість хво
рих молодого віку залишаються працездатни\ги. Під час експертизи працездат
ності слід враховувати стать, вік, стадію захворювання, морфологічну' структуру 
пухлини, метод проведеного лікування, характер ускладнень, супутні захворюван
ня і професію хворого.

Прогноз значною мірою залежжь від гістологічної будови і гістогенетичної 
належності пухлини, ступеня поширення процесу, віку хворого і його статі. Більш 
позитивні результати спостерігають у хворих із диференційованими раковими 
пухлинами, утвореними з А- і В-клітин, причому фолікулярна аденокарцинома 
хтоякісніша, ніж папілярний рак. У хворих на медулярний рак прогноз гірший, 
аніж при папілярній і фолікулярній аденокарциномі. Надзвичайною злоякісністю 
відрізняються недиференційовані (анапластичні) види раку. Майже всі хворі з 
недаїференційованим видом раку помирають протягом року, причому показник 
смертності виший у чоловіків порівняно з жінкахш. У хворих віком понад 40 
років прогноз гірший порівняно з хворими .молодого віку.

щ уш тпцтт г ш д н і

11.2.1. ДОБРОЯКІСНІ ПУХЛИНИ ГОРТАНІ
До облігатних видів передраку гортані належать папітома (у дорослих), пахі

дермія, дискератози (лейкоплакія, лейкокератоз). Факультативні види передраку 
представлені контактною фібромою, рубцевими процесами після хронічних спе
цифічних інфекцій (туберкульозу, сифілісу, склероми) і опіків.

Папілома становить 40—58 % доброякісних пухлин гортані. Улюбленою ло
калізацією є голосові складки, але пухлина .може розташовуватись у будь-якій 
ділянці слизової оболонки. Ураження може бути одиничним або множинним. 
Першим клінічним проявом захворювання зазвичай буває порушення голосоут-
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ворення (фонації). Наростання захриплості, наявність прожилок крові в мокро
тинні та утруднене дихання — непрямі ознаки малігнізації процесу, частота якої 
становить 3—20 %.

Пахідермія — гіперплазія слизової оболонки гортані. Процес локалізується 
поблизу голосових відростків хряшів або в міжчерпакуватій ділянці і рідко — на 
вестибулярних і голосових складках у вигляді патологічного утворення, що нага
дує бородавчасті розростання рожевого кольору.

Дискератози. Лейкоплакія слизової оболонки гортані має вигляд довгастої бі
лої плями з нерівною поверхнею, що локалізується на голосових складках. Вог
нище ураження зазвичай невеликого розміру, з нерівною ворсинчастою поверх
нею, сірувато-білого кольору.

Фіброма — одинична пухлина округлої форми з гладенькою поверхнею, що 
локалізується в передній третині голосової зв’язки. Колір пухлини сірувато-білий 
або рожевий. За наявності в новоутворенні великої кількості розширених крово
носних судин (ангіофіброма) — колір інтенсивно-червоний, іноді із синюшним 
відтінком. Лікування хірургічне.

Контактна фіброма розвивається у курців унаслідок підвищеного голосового 
навантаження і хронічного запалення. Частіше розвивається у чоловіків. Являє 
собою симетричне пухлинне ураження в задніх відділах голосових зв’язок. По
стійна травматизація призводить до виразки пухлини та розростання грану
ляцій.

Лікування облігатних видів передраку полягає в ендоларингеаіьному видален
ні утворень. У разі поширеного процесу вдаються до ларингофісури з наступним 
кріовпливом, лазеродеструкцією або електрокоагуляцією патологічного вогнища.

11.2.2, ЗЛОЯКІСНІ ПУХЛИНИ ГОРТАНІ
Розвиток раку гортані значною мірою пов’язаний із попередніх«! захворюван

нями.
Епідеміологія. Злоякісні новоутворення гортані за частотою розвитку є лідером 

серед пухлин голови та шиї. У СІЛА щороку реєструється близько 12 тис, нових 
випадків раку гортані, показник смертності становить близько 4200 осіб на 
100 тис. населенення. У структу'рі онкологічних захворювань рак гортані стано
вить 1—5 % усіх злоякісних новоутворень і 40—60 % пухлин ЛОР-органів.

За даними канцер-реєстру України у 2008 р. показник захворюваності на зло
якісні новоутворення гортані становив 5,6 випадку (або 2569 осіб) на 100 тис. 
населення. Найвищі показники захворюваності спостерігаються у Сумській — 7,5, 
Харківській — 7,3, Кіроюградській — 6,7 областях, найЕШЖчі зареєстровано в .м. Києві 
— 3,0, у Луганській — 4,2 і Черкаській — 4,3 областях.

В Україні у 2008 р. показник смертності від раку гортані становив 3,4 на 
100 тис. населення (або 1584 осіб), при цьому протягом року з моменту діагнос
тики померли 30,3 % пацієнтів. Кількість уперше виявлених хворих під час про
філактичних оглядів незначна — у 2008 р. становила близько 12,3 %. Кількість 
хворих, охоплених спеціальним лікуванням, поступово зросідла і у 2008 р. стано
вила 80 %. Тітьки 30—36 % хворих отримували комбіноване або комплексне ліку
вання, при цьому кількість пацієнтів, яким провели тільки хірургічне лікування,
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протягом останніх 6 років зменшилася до 18 %. Чоловжи хворіють у 16—20 разів 
частіше, аніж жінки. Пухлини виникають переважно в осіб віком понад 40 років. 
Пік захворюваності у чоловіків припадає на вік 60—69 років. Найчастіше ура
жується надзв’язковий відділ гортані (44,4—70 %). Пухлини підзв’язкового відділу 
трапляються дуже рідко (0,1—2,8 %).

Етіологія і фактори ризику злоякістіх пухлин гортані.
1. Професійні шкідливості (велике мовленнєве навантаження, тривалий кон

такт із продуктами переробки нафти, фенольними смолами, сажею).
2  Куріння і зловживання алкоголем. Ризик розвитку пухлини різко підвищується 

у курців зі стажем 15—20 років.
3. Інші пухлини голови та шиї в анамнезі.
4. Запиленість і загазованість виробничих приміщень.
5. Іонізуюче опромінювання.
6. Чоловіча стать (90 % випадків карциноми гортані).
7. Вік понад 55 років.
8. Расові особливості. Темношкірі хворіють частіше за світлошкірих.
9. Дефіцит у продуктах харчування вітамінів, особливо вітаміну А.
Передракові захворювання. Фоновим процесом, що передує розвитку пухлини, 

є хронічний гіперпластичний ларингіт.
1. Облігатні преканцерози: папілома, папіломатоз гортані, лейкоплакія, пахі

дермія.
2. Факультативні преканцерози: фіброми, кісти, хронічний ларингіт тощо.
Морфологія. Переважна більшість злоякісних пухлин гортані — це різного

ступеня диференційований плоскоклітинний рак (95 %). Залозистий рак стано
вить 2 %, базально-клітинний — 2% , інші форми — 1 % випадків.

Метастазування. Реііонарні метастази при раку гортані виявляють у 35—60 % 
хворих. До процесу залучаються лімфатичні вузли переважно верхню!’ та середньої 
груп глибокого яремного ланцюга, рідше метастази виявляють у піднижньощеле- 
пній ділянці і нижньому полюсі привушних слинних залоз. Частота метастазуван
ня визначається локалізацією пухлинного ураження, клініко-анатомічною фор
мою росту (екзофітний, ендофітний, змішаний) та ступенем диференціювання 
пухлини. Характерна риса раку надзв’язкового відділу гортані — часте лімфогенне 
метастазування (верхні й середні глибокі яремні лімфатичні вузли). Ураження 
регіонарного лімфатичного апарату спостерігають у 35,9—62 % випадків, при цьо
му можливе двобічне метастазування. Метастазування раку середнього відділу 
гортані спостерігається відносно рідко (0,4—8 96). Для раку цієї локалізації регіо- 
нарними лімфатичними вузлами є середні глибокі яремні вузли. Лімфогенне ме
тастазування раку підзв’язкового відділу спостерігають у 5—12 % хворих. Регіо- 
нарні лімфатичні вузли для карциноми цієї локалізації — передтрахейні, перед- 
гортанні і нижня глибока група яремних вузлів. Метастази можуть також 
виникати в навколотрахейних і загруднинних лімфатичних вузлах. Гематогенне 
метастазування в легені, плевру, середостіння, печінку спостерігають в 1—9 % 
випадків. Ризик віддаленого метастазування підвищується за наявності множин
них регіонарних метастазів (N2_з).
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Міжнародна класифікація раку гортані за системою ТНМ 
(6-е видання, 2002 р.)

Правила клосифікоцЯ

Класифікація стосується тільки раку. Має бути гістологічне підтвердження
діагнозу.

Надзв'язкова частина

т. Одна анатомічна ділянка, нормачьна рухливість

Т,
Залучена слизова оболонка кількох анатомічних ділянок надзв’язкової, або 
зв’язкової ДІЛЯНКИ, або ділянки позанадзв’язкової частини, без фіксації

Т,
Обмежена гортанню з фіксацією голосових зв’язок або інвазією задньої ділянки 
гортанного хряша, переднадгортанною тканиною; ерозія щитоподібного хряща

Т,.
Проростання щитоподібного хряша, трахеї, м’яких тканин шиї, глибоких/зовніш- 
ніх м’язів язика, стрічкоподібних м’язів, щитоподібної залози, стравоходу

Передхребтовий простір, структури середостіння, сонна артерія
Зв’язкова частина

Обмежена голосовими зв’язками, норма.іьна рухливість

т , Над- і піазв’язкова частини, обмежена рухливість

Тз Фіксація голосових зв’язок

Т4.
Проростання щитоподібного хряша, трахеї, м’яких тканин шиї, глибоких/зовніш- 
ніх м’язів язика, стрічкоподібних м’язів, щитоподібної залози, стравоходу

Т* Передхребтовий простір, структури середостіння і оболонка сонної артерії
Підзв’язкова частина

т, Обмежена підзв’язковою частиною

Тз Поширюється на голосові зв’язки з нормальною/обмеженою рухливістю

Тз Фіксація голосових зв’язок

Тза
Проростання перснеподібного та/або щитоподібного хряща, трахеї, глибоких/зов- 
нішніх м’язів язика, стрічкоподібних м’язів, щитоподібної залози, стравоходу

Т4. Передхребтовий простір, структура середостіння, обалонка сонної артерії

Усі частини

т . Рак in situ

N„ Відсутні метастази в лімфатичні вузли

N, Одиничний лімфатичний вузол на боці ураження, менший ніж 3 см

N3
(a) Одиничний лімфатичний вузол на боці ^^заження, менший ніж 6 см
(b) Множинні лімфатичні вузли на боці ураження, менші ніж 6 см
(c) Лімфатичні вузли з обох боків, на протилежному боці, менший ніж 6 см

N3 Лімфатичні вузли більші ніж 6 см

Мо Відсутні віддалені метастази
М, Є віддалені метастази
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Групування за стадіями

Стадія 0 No ^0
Стадія І т. No Mo
Стадія II ъ No Mo
Стадія III т„т , N, Mo

Т, No,N. Mo
Стадія IVA Т„ Т„ Тз Будь-яка N Mo

Т, N N  N Mo
Стадія IVB Т * Будь-яка N Ч

Будь-яка Т N., Mo
Стадія IVC Будь-яка Т Будь-яка N M,

Ктінічна картина раку гортані залежить від локалізації пухлини та її поширення.
Новоутворення верхнього відаііу гортані (надзв’язкова ділянка) тривалий час 

можуть не турбувати хворого, що часто призводить до запізнілої діагностики за
хворювання. Першими клінічними симптомами є відчуття дискомфорту під час 
ковтання, поперхування, дисфагія, оталгія, що іррадіює. Рідше до процесу залу
чаються голосові зв’язки (захриплість) і підзв’язковий відділ гортані. У початко
вий період захворювання під час ларингоскопії на гортанній поверхні надгортан
ника, вестибулярних або черпакувато-надгортанних зв’язках визначається дещо 
піднятий або горбистий обмежений інфільтрат.

Основним раннім симптомом раку середнього відділу гортані (ділянка голосо
вих зв’язок) є прогресуюча захриплість аж до афонії. У разі екзофітного росту 
пухлини на голосових складках з’являються утворення переважно у вигляді со
сочка біло-рожевого кольору, які зовні можуть нагадувати папілому, фіброму, 
поліп або гіперкератоз. При інфільтративному рості видно стовщену гіперемійо- 
ван>% обмежено рухому або нерухому голосову зв’язку.

Провідний симптом раку підзв’язкового відділу гортані — порушення повітро- 
прохідності, тому для новоутворень цієї локалізації характерний тривалий без- 
симптомний перебіг. Піц час ларингоскопії в підзв’язковому відділі виявляють 
гладенький або горбистий інфільтрат, іноді з виразкою. Лімфогенне метастазу- 
ваїшя спостерігають у 5—12 % хворих. До процесу залучаються регіонарні лімфа
тичні вузли — передтрахейні, передгортанні і нижня глибока гр>тіа яремних вуз
лів. Метастази можуть також виникати в паратрахеальних і загруднинних лімфа
тичних вузлах.

Зі збільшенням пухлини у хворих з’являються загальні для всіх локалізацій 
раку гортані симптоми; кашель з великою кількістю мокротиння, іноді з доміш
кою крові, гнильний запах з рота (виразка і інфікування пухлини), біть з одного 
боку з іррадіацією у вухо, наростання дихальної недостатності, пов’язаної з обту- 
рацією дихальних шляхів. При місцево-поширеному пухлинному процесі змі
нюється конфігурація хрящів гортані, уражуються стравохід, щитоподібна залоза, 
шкіра передньої поверхні шиї.

Діагаостика. Діагноз встановлюють на підставі результатів клінічного обсте
ження та iнcтpyмeнтaJ^ьнoгo дослідження. Клінічне обстеження включає: ретель
не збирання анамнезу, зовнішній огляд (форма і контури шиї, стушінь активних
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рухів гортані), пальпацію гортані (симптом крепітації, зміна конфігурації хрящо
вого скелета, ригідність шитопід’язикової мембрани) і регіонарних лімфатичних 
вузлів. Провідну роль у діагностиці відіграють інструментальні методи: непряме 
обстеження з допомогою дзеркал, фіброскопічна ларингоскопія, пряма ларинго
скопія, мікроларингоскопія, рентгенографія гортані, КТ. Обстеження завершуєть
ся біопсією пухлини з наступним цитологічним і морфологічним дослідженням.

.Шкування. Поверхневий рак, обмежений вільним краєм голосової зв’язки, або 
carcinoma in situ, може бути вилучений шляхом обмеженої резекції або лазерного 
видалення.

При пухтинах гортані І—П стадії .методами вибору е променеве (СВД до 75 Гр) 
і хіміопроменеве лікування, яке дає можлгтвість зберегти фонацію. У разі неефек
тивності другим етапом лікування радіорезистентних пухлин є хірургічне втручан
ня (різні варіанти органозберігальних операцій), що виконують через 2—3 тиж. 
після променевої терапії. Профілактичне видалення пшйних лімфатичних вузлів 
при раку гортані і—ТІ стадії не проводять.

Лікування раку гортані III стадії переважно комбіноване (операція + проме
нева терапія). Одночасно з первинним вогнищем опромінюють регіонарні лімфа
тичні вузли з обох боків шиї. Основними вилами функціона.тьно щадних опера
цій при раку гортані III стадії є атипові, розширені варіанти вертикальних і гори
зонтальних резекцій, а також субтотальна резекція гортані з одночасною 
реконструкцією.

Субтотальну' резекцію з реконструкцією виконують при двобічному пухлин
ному ураженні із залученням до процесу передніх відділів голосових зв’язок, 
підзв’язкового відділу, нижньої частини фіксованого віаділу надгортанника, пе
редньої частини вестибулярних і голосових складок. Вільний відділ надгортанни
ка, черпакутвато-надгортанні складки і хрящі залишаються без змін.

Тактика лікування хворих із IV стадією раку гортані така, як і при раку гортані 
ІП стадії.

Радикальним хірургічним втручання.м при поширено.му раку гортані є ларинг- 
ектомія.

При одиничних обмежено зміщених або множинних метастазах виконують 
операцію Крайля або фасціально-футлярні вирізання клітковини шиї в модифі
кації Пачеса. Особливістю виконання фасціально-футлярного вирізання клітко
вини при раку гортані є збереження анатомічної структури пщнижньощелепної і 
підпідборідної ділянок (гортанний варіант).

Через 3—4 тиж. після операції проводять ад’ювантну променеву терапію (СВД 
40—45 Гр). Опромінюють ложе видаленої гортані, шийні і лімфатичні вузли верх- 
ЇПЮГО середостіння.

Нерезектабельні пухлини гортані лікують променевим (75 Гр) або .хіміопроме- 
невим методом. Хіміотерапію використовують як у комплексі з променевим і 
хірургічним лікуванням, так і як самостійний метод паліативного лікування. Для 
цього можна застосовувати блеоміцин, етопозид, цисплатин, 5-фторурацил у різ
них комбінаціях. Останнім часом обнадійливі результати отримано в разі вико
ристання схем із таксанами, а також таргетних препаратів.

Хворих із рецидивом раку гортані лікують хірургічним (ларингектомія) і ком
бінованим методами. Органозберігальні операції, спрямовані на збереження функ
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ції гортані, можливі за умови обмежених рецидивів і раніше проведеної промене
вої терапії в СВД, що не перевищує 50 Гр.

Пропюз. Проведення радикального лікування забезпечує 5-річну виживаність 
при Г стадії в межах 80—93,7 %, при II — 55—78,7 %, при ІП — 49,2—67 %, при 
IV — до 35 %. Прогноз погірш^'ється при низькодиференційованих пухлинах, ін
фільтративному рості пухлини, раку підзв’язкового відділу. Наявність регіонар- 
них метастазів зменшує виживаність при хірургічному та комбінованом>' лікуван
ні у 2 рази.

Профілактика: своєчасне лікування хронічних запальних процесів і передпух- 
линних захворювань гортані, відмова від к>ріння, поліпшення умов праці осіб, 
які працюють із професійними шкідливостями.

■ Щ. -Ж 11.3. ПУХЛИНИ ГІЮТКИ ■»гЧ-

11.3.1. ДОБРОЯКІСНІ ПУХЛИНИ глотки

До доброякісних пухлин глотки належать фіброма, папілома, волосатий поліп, 
ангіома, невринома, нейрофіброма, змішані пухлини, ліпома, кісти, заглотковий 
зоб тошо.

Папілома — зазвичай м’яка пухлина, розташована на м’якому піднебінні і 
піднебінних д>'жках, має невеликі розміри і, як правило, майже не турбує хворого. 
Найчастіше хворіють жінки віком 20—40 років.

Ангіома — частіїпе невеликих розмірів, іноді нагадує форму поліпа.
Гемангіома — синюшного або темно-фіолетового кольору, з широкою осно

вою, частіше локалізується на м’якому піднебінні, піднебінних дужках, бічних і 
задній стінках глотки.

Лімфангіома — світло-жовта, зазвичай великих розмірів,
Во і̂осатий поліп — уроджена пухліша, розміщується частіше на задній поверх

ні м’якого піднебіння або бічній стінці глотки.
Лейкоплакія. Під час огляду має вигляд обмеженої плями білястого забарвлення 

величиною до 1 см, майже не піднімається над поверхнею слизової оболонки. 
Найчастіше буває одиничною, хоча зрідка бувають і множинні лейкоплакії. Ло
калізується на язиці або слизовій оболонці щік. Вважається передраковим станом.

Еритроплакія — червонуватого кольору >творення, яке розташовується на 
слизовій оболонці ротової порожнини. Це так само одна з форм передраку.

Кісти глотки локалізуються в різних відділах глотки, частіше в мигдаликах. 
Справжні кісти вистелені епітелієм, зазвичай заповнені світлим слизистим вмістом.

Клінічна картина. У ранній стадії пухлини спостерігаються незначне утруднен
ня носового дихання, дертя в горлі, незначні катаральні явища. Надалі дихання 
через одну половину носа повністю припиняється і утруднюється через другу, 
з’являється гугнявість, змінюється голос, обличчя набуває вигляду аденоїдного. 
Найтяжчий симптом — періодична рясна спонтанна кровотеча, шо зумошіює 
анемію і загальне ослаблення організму.

Діагностика здійснюється на підставі симптомів з урахуванням результатів ен
доскопічного, рентгенологічного, ангіографічного і морфологічного дослідження.

Лікування хірургічне — видалення пухдини.
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11.3.2. ЗЛОЯКІСНІ ПУХЛИНИ ГЛОТКИ
За даними канцер-реєстру України у 2008 р. показник захворюваності на злоя

кісні новоутворення глотки становив 4,4 випадку на 100 тис. населення (або 2012 
осіб), при цьому чотовіки хворіють у 7—8 разів частіше, ніж жінки. Найвищі по
казники захворюваності у Хмельницькій і Закарпатській областях — 7, найнижчі 
зареєстровано у м. Севастополі — 2,1, у Донецькій області — 2,6 і в м. Києві — 2,7.

Відповідно показник смертності від раку глотки за той самий період становив 
3,2 випадку на 100 тис. населення (або 1475 осіб), при цьому протягом 1-го року 
померло близько 50 % хворих.

Кількість уперше виявлених хворих під час профілактичних оглядів незначна 
і в 2008 р. становила близько 12,3 %, що свідчить про малосимптомний або без- 
симптомний перебіг хвороби. Кількість хворих, охоплених спеціальним лікуван
ням, поступово зростала і у 2008 р. становила 78 %; усього 14—15 % хворих отри
мували комбіноване або комплексне лікування, ще менше — 4,4 % — лише хірур
гічне.

Етіологія і фактори ризику

/. Куріння. Приблизно 90 % хворих на рак глотки вживають тютюн у тій чи тій 
формі. Окрім того, в осіб, які використовують жувальний тютюн, підвищений 
ризик розвитку раку ясен, щік і губ.

2. Вживання міцних спиртних напоїв (особливо для раку піднебінно-язикової 
дужки і задньої стінки глотки). Алкоголь так само подразливо впливає на слизову 
обатонку горла. Близько 3/4 хворих на рак глотки або ротової порожнини злов
живають алкоголем. Поєднання к>т)шня з надмірним уживанням алкоголю знач
но підвищує ризик розвитку рак>' глотки або ротової порожнини.

3. Споживання гарячої та гострої їжі, дефіцит у раціоні вітамінів А, С, Е.
4. Споживання консервованих продуктів і солоної риби, багатої на канцерогенні 

нітрозоаміни (особливо д-ія раку носоглотки).
5. Тривале подразнення слизової оболонки ротоглотки зубними протезами спри

чинює розвиток передракових захворювань і раку слизової оболонки ротової по
рожнини, ротоглотки.

6. Виробничі канцерогени — контакт із формальдегідом і пилом деревини (особ
ливо для носо- і гортаноглотки).

7. Расова належність. Ризик розвитку раку носоглотки вищий у представників 
монголоїдної раси, особливо у вихідців з Південного Китаю, ескімосів і полінезій
ців. Підвищений ризик зберігається у дітей емігрантів у першому' поколінні.

8. Генетичні порушення, особливо дефекти системи імуногістосумісності HLA.
9. Стать. На рак глотки чоловіки хворіють у 3—4 рази частіше, ніж жінки, за 

винятком раку перснеподібної ділянки гортаноглотки, ризик захворювання на 
який вищий у жінок.

10. Вік. Для носоглотки показник захворюваності починає зростати у віці 20— 
24 роки і досягає максимуму у віці 45—54 роки. Для гортаноглотки і ротоглотки — 
відповідно 40 і 60 років.

11. Іонізаційне опромінення.
12. Інфікування вірусом Епштейна—Барр — у  разі раку носоглотки і вірусом па

піломи людини — у  разі раку ротоглотки (понад 50 % випадків).
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Мол. 6. Схема росі? пухлив глотки

13. Імунодефіцитні стани (наявність ВІЛ/СНЩу, хронічної вірусної та бактері
альної інфекції, тривале вживання імунодепресантів — глюкокортикоїдів тощо).

14. Наявність інших пухлин голови та шиї в анамнезі.
15. Синдром Пламмера—Вінсона для гортаноглотки.
Схему росту злоякісних пухлин глотки наведено на мал. 6.

Класифікація раку рото- і гортаноглотки за системою ТММ 
(6-е видання, 2002 р.)

Правила класифікації
Класифікація стосується тільки раку. Має бути гістологічне підтвердження 

діагнозу.

Ротоглотка

т, Пухлина менша ніж 2 см
Пухлина розмірами 2 — 4 см

Т, Пухлина більша ніж 4 см
Глотка (глибокі/зовнішні м’язи язика, медіальні крила, тверде піднебіння, нижня щелепа)
Бічні крилоподібні м’язи, крила основної кістки, бічна поверхня носоглотки, основа 
черепа, сонна артерія

Гортатглотка

т, Пухлина менша ніж 2 см і одна анатомічна ділянка

Т, Пухлина розмірами 2 — 4 см або більша ніж одна анатомічна зона

Тз Пухлина більша ніж 4 см або з фіксацією гортані
Інвазія пухлини в щитоподібний/перснеподібний хрящ, під’язикову кістку, щито
подібну залозу, стравохід, центральну частину м’яких тканин
Інвазія пухлини в переяхребетову фасцію, сонну артерію, структури середостіння

Рото- і гортаногготка

N. Одиничний лімфатичний вузол на боці ураження, менший ніж 3 см
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Одиничний лімфатичний вузол на боці ураження, 3 — 6 см

N3 Метастаз у лімфатичні вузли розміром понад 6 см

Мо Віддалені метастази відсутні
м, Наявні вщцатені метастази

Групування за стадіями

Стадія 0 No м„
Стадія 1 Т, N0 Мо
Стадія II Тз N0 Мо
Стадія 111 ТрТ, N, Мо

Тз N0, N, Мо
Стадія IVA т„ т ,  т, N3 Мо

Т. N N  N Мо
Стадія 1VB т Будь-яка N Мо

Будь-яка Т N3 М„
Стадія IVC Будь-яка Т Будь-яка N М,

Злоякісні пухлини ротоглотки

Епідеміологія, у  США щороку' реєструється близько 5700 нових випадків раку 
ротоглотки у чоловіків та 1700 — у жінок. У Великій Британії кількість хворих 
чоловіків у 2007 р. становила 799, а жінок — 264. Порівняно з усіма злоякісними 
пухлинами глотки пухлини ротоглотки становлять 30—40 %. Останнім часом кіль
кість хворих на рак порожнини рота і ротоглотки майже подвоїлася. Співвідно
шення чоловіків і жінок, які захворіли на рак ротоглотки, у світі становить 6:1.

Морфологія. Різні морфологічні варіанти злоякісних пухлин ротоглотки наве
дено у Міжнародній гістологічній класифікації пухлин порожнини рота і рото
глотки (Женева, 1974).

Переважна більшість злоякісних пухлин ротоглотки нагадує будову плоско- 
клітинного раку, який становить 95 % пухлин ротоглотки.

Метастазування. Ротоглотка багата на лімфатичні судини. Лімфа від кореня 
язика відтікає в глибокі шийні лімфатичні вузли, частіше ураження їх буває двобіч
ним. Від піднебінних мигдаликів, піднебінних дужок і стінок глотки лімфу збира
ють заглоткові, а також верхні і середні латеральні глибокі шийні лімфатичні вузли; 
якщо пухлина не доходить до серединної лінії — >раження зазвичай однобічне.

Клінічна карпгина. Близько 80 % хворих на злоякісні пухлини ротоглотки зверта
ються по медичну допомогу уже із задавненими пропесами 111—IV стадії. Це пов’язано 
з бехимптомним перебігом хвороби, особлию при ураженні кореня язика, де пух
лина часто розташовується піц слизовою оболонкою і росте вглиб. Хворі на рак ро
тоглотки скаржаться на біль у горлі з іррадіацією у вухо на боці ураження пухлиною, 
зміну тембру голосу — симпто.м гаря'іої картоплини в роті, дисфагію через біль і 
порушення рухомості язика, вілчуття об’ємного утворення в горлі або на шиї. Часто 
першими проявами пухлин ротоглотки є метастази в лімфатичні вузли шиї.
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Злоякісні пухлини гортаноглотки

Ещцеміологія. У США щороку діагностується близько 2500 нових випадків 
захворювання на гортаноглоткову карциному, при цьому пік захворюваності при
падає на вік 50—60 років. Високі показники захворюваності серед чоловіків 
реєструються в Індії, Бразилії, Центральній і Західній Європі і становлять 2,5 ви- 
падка на 100 тис. населення на рік. Нижчий показник захворюваності (до 0,5 
випадка на 100 тис. населення) — серед чоловіків Східної Азії, Африки і Північ
ної Європи. Найвищі показники захюрюваності (від 8 до 15 осіб на 100 тис. на
селення) у Франції та Індії. У біаьшості країн світу показник захворюваності се
ред жінок невисокий (0,5 на 100 тис. населення). В Україні злоякісні п>оаіини 
гортаноглотюі становлять близько І % всіх локалізацій і близько 25 % злоякісних 
пухлин глотки. Частіше хворіють особи віко.м 40—59 років. Співвідношення хво
рих чоловіків і жінок становить 6:1.

Морфаюгія. Серед злоякісних пухлин гортаноглотки переважає плоскоклі- 
тинний рак з ороговінням.

М етастазування. Основним шляхом метастазування є лімфогенний. Регіонарні 
.метастази трапляються в латеральних глибоких лімфатичних вухіах шиї, задньо- 
шийних і паратрахеальних. Часто першим уражується яремно-двочеревцевий лім
фатичний вузол. Ризик лімфогенного метастаз>ъання залежить від локалізації та 
рюзмірш первинної пухлини: ураження грушоподібної пазухи становить 60 %, чер- 
пак>'вато-надгортанної складки — 55 %, стінок глотки — 75 %. Віпдалені метастази 
виявляють у 20 % хворих, частіше — в легені, печінк>% кістки, головний мозок.

К лінічна картина. Рак гортаноглотки належить до «німої зони», оскільки пух
лина росте безсимптомно і в разі виявлення має характер місцево-поширеного 
раку. Перший симптом — об’ємне новоутворення на шиї. У понад 50 % хворих 
першою ознакою є збільшені метастатичні лімфатичні вузли на шиї (переважно 
верхні і середні яремні). Злоякісні пухлини гортаноглотки найчастіше виникають 
у грушоподібном>' синусі. Характерною для раку гортаноглотки є тріада симпто
мів: біаь у горлі, іррадіація у вухо, дисфагія. Виділяють дві групи симптомів: глот
кові і гортанні.

Глотковими симптомами є: дертя в горлі, бшь, шо посилюється під час ков
тання, дисфагія, відчуття стороннього тіїїа в горлі, гіперсалівадія, виділення сли
ни з прожилками крові при виразці і розпаді пухлини унаслідок травматизації 
харчовою грудкою.

Гортанними симптомами є: зміна голосу — захриплість, кашель, стеноз гор
тані внаслідок стиснення хрящів пухлиною. У пізній стадії розвивається аспіра- 
пійна пневмонія. Переважає інфільтративна форма раку з ростом пухлини в бік 
гортані.

Діагностика. Діагностичний алгоритм пухлин глотки включає:
• дані анамнезу та фізикального обстеження;
• непряму фаринголарингоскопію, фіброфаринголарингоскопію;
• УЗД шиї, печінки;
• рентгенографію/КТ з контрастуванням або без нього, МРТ, ПЕТ-КТ пер

винної пухлини для визначення поширеності процесу;
• КТ органів грудної клітки та черевної порожнини за показаннями;
• тест на вірус папіломи людини;

163



Ч А С Т И Н А  V. СПЕЦІАЛЬНА ОНКОЛОГІЯ

• ортопантомографію верхньої та нижньої щелепи;
• оцінювання стану функції ковтання і мовлення;
• як завершальний етап — морфологічну верифікацію процесу після біопсії.
Лікування. При 1—II стадії застосовують променеву терапію і резекцію пухли

ни або кріодеструкцію, при III—IV стадії — хіміотерапію (комбінація препаратів 
платини, таксанів і 5-фторурацилу), променеву терапію — СВД 60—70 Гр, хірур
гічне лікування у вигляді комбінованих або розширених операцій з шийною лім- 
фодиссекцією за наявності збільшених лімфатичних вузлів.

Прогноз залежить від термінів встановлення діагнозу і зазвичай несприятли
вий. При раку стінок глотки Т2—Т3 безрецидивна виживаність становить 35—50 %. 
Наявність метастазів у лімфатичні вузли зменшує 5-річну виживаність хворих. 
Більшість рецидивів спостерігається протягом перших двох років після відповід
ного лікування. У більшості хворих — високий ризик розвитку метахронності 
пухлин.

проф ілактика:
• відмова від шкідливих звичок (куріння, зловживання алкоголем);
• організація профілактичних оглядів та диспансерне спостереження груп 

підвищеного ризику розвитку раку глотки;
• дотримання правил особистої гігієни;
• самообстеження слизової оболонки глотки на наявність ерозій, виразок;
• оздоровлення пацієнтів із передраковими захворюваннями.

Т Е а И  для С А М О К Ш Г Р О Л Ю

1. Який із перерахованих нижче елінічних 
симптомів вважається типовим для ранніх 
стадій раку глотки?

A. Дисфагія.
B. Утруднене дихання.
C. Неприємний запах із рота.
D. Відчуття стороннього тіла в горлі.
E. Збільшені шийні лімфатичні вузли.

2. Який гістологічний тип раку глотки трап
ляється найчастіше?

A. Низькодиференційований.
B. Плоскоклітинний.
C. Анапластйчний.
D. Аденокарцинома.
E. Лімфоепітеліальний.

3. Який метод обстеження найдоступншіий 
ори раку глотки?

A. КТ.
B. Фаринголарингоскопія.
C. МРТ.
D. УЗД.
E. Ортопантомографія щелепи.

4. Яке з перерахованих захворювань гортані 
є облігатним передраковим станом?

A. Фіброма гортані.
B. Лейкоплакія,
C. Невринома гортані.
О. Хронічний атрофічний ларингіт.
Е. Хронічний гіпертрофічний ларингіт.

5. Яка гістологічна форма злоякісної пухли
ни гортані найчастіша?

A. Аденокарцинома,
B. Недиференційований рак.
C. Плоскоклітинний рак.
О. Фібросаркома.
Е. Хондросаркома.

6. Який ранній симптом раку середнього від
ділу гортані?

A. Кашель.
B. Утруднене дихання.
C. Кровохаркання.
О. Захриплість.
Е. Дисфагія.

7. Який симптом вважається раннім при 
раку надзв^язкового вдщілу гортані?

A. Дисфагія.
B. Захриплість.
C. Біль під час ковтання.
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D. Метастази в шийні лікіфатичні вухти.
E. Утруднене дихання.

8. Який інстру'ментальнвй метод досліджен
ня відіграє провідну роль у ранній діагностиці 
раку гортані?

A. Рентгенографія.
B. Ларингоскопія.
C. УЗД.
D. Радіоізотопна діагностика.
E. КТ.

9. Яке дослідження дає змогу встановиш 
остаточний діагноз раку гортані?

A. Зовнішній огляд.
B. Ларингоскопія.
C. КТ.
D. МРТ.
E. Біопсія з морфологічним досліджен
ням.

10. Серед доброякісних пухлин щитоподібної 
залози найчастіпгами є:

A. Аденоми.
B. Фіброми.
C. Тератоми.
D. Гемангіоми,
E. Лейоміоми.

11. Яка гістологічна форма РЩЗ найчас
тіша?

A. Фолікулярна аденокарпинома.
B. Папілярна аденокарцинома.
C. Медулярний рак.
D. Плоскоклітинний рак.
E. Недиференційований рак.

12. При якому типі РЩЗ має значення ви
значення ка.іьпвггоніну?

A. Медулярний.
B. Фолікулярна аденокарцинома.
C. Папілярна аденокарцинома.
D. Плоскоклітинний рак,
E. Недиференційований рак.

13. Який симптом є найчастішн.м клінічним 
проявом РЩ З?

A. Біль.
B. Дисфагія.
C. Вузол у щитоподібній залозі.
О. Захриплість.
Е. Утруднене дихання.

14. Який метод діагностики має найважливі
ше значення д ля верифікації діагнозу РЩ З?

A. УЗД.
B. КТ.
C. Радіоізотопне дослідження.
О. Пункційна біопсія з морфологічним 
дослідженнях!.
Е. Термографія.

15. Який пухлинний маркер визначається при 
РЩ З?

A. РЕА.
B. Са 15-3.
C. Са 125.
П. Тиреоглобулін.
Е. Са 19-9.

16. Який метод обстеження найприйнятншіий 
ДІЯ діагностики прихованого РЩ З?

A. Огляд і пальпація щитоподібної за
лози.
B. Радіоізотопна діагностика щито
подібної залози.
C. УЗД.
о. Визначення рівня гормонів щито
подібної залози.
Б. Зага.тьний аналіз крові.

17. Який метод лікування найефективніший 
при РЩ З?

A. Променева терапія.
B. Гормонотерапія.
C. Хірургічний.
О. Імунотерапія.
Е. Хіміотерапія.

Відповіді: 1 -Д ; 2 -  В; З -  В; 4 -  В; 5 -  С; 6 -  Д; 7 -  А; 8 -  В; 9 -  Е; 10 -  А; 
11 -  В; 12 -  А; 13 -  С; 14 -  Д; 15 -  Д; 16 -  С; 17 -  С.
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ПУХЛИНИ ГРУДНОЇ ЗАЛОЗИ

» 12.1. ДОБРОЯКІСНІ ПУХЛИНИ ГРУДНОЇ ЗАЛОЗИ %
Доброякісні зміни грудних залоз — найпоширеніші захворювання у жінок 

різних вікових груп. На найбільшу увагу заслуговує висока частота поєднання 
дисгормональної патології грудних залоз із низкою гінекологічних захворювань і 
особливо з нейроендокринною патологією менструальної і репродуктивної функ
ції.

До доброякісних пухлин грудної залози належать:
Аденома грудної за̂ юзи. П>'хлина являє собою проліферугочий залозистий ком

понент, обмежена вираженою капсулою, еластичної консистенції, з гладенькою 
поверхнею, не спаяна з прилеглими тканинами та шкірою. Регіонарні лімфатичні 
вузли не збільшені. Трапляється рідко, можна виявити під час вагітності.

Аденома соска — «квітучий папіломатоз соска». У протоках соска і навколосос
ковій ділянці визначаються сосочкові проліферати циліндричного міоепітелію. 
Деякі ділянки пухлини нагадують склерозивний аденоз. Характерні серозні або 
серозно-кров’янисті виділення із соска, які можуть виразкуватися і покриватися 
кіркою. Пальпаторно в товші соска визначається м’якоеластичний вузол. Прилег
лі тканини, шкіра, регіонарні лімфатичні вухти до процесу не залучаються.

Внутрішньопротокова папілома (хвороба Мінца) характеризується спонтанни
ми незначними серозно-геморагічними, геморагічними видіпеннями із соска. 
Пхіьпаторно папітоми визначаються в ділянці грудного кружальця (ареоли). При 
натисканні із соска виділяється крапля кров’янистої рідини.

Фіброаденома містить спол>"чнотканинний і епітеліальний компонент, має чіт
кі контури, гладеньку поверхню, іцільну консистенцію, не спаяна з прилеглими 
тканинами, шкірою, вільно зміщується в тканини грудної залози. Регіонарні лім
фатичні вузли без змін.

Фііоїдна (листоподібна) пух/шна чітко окреслена, не спаяна з пpилeгли^п^ ткани
нами, шкірою, досягає великих розмірів. Має горбисту поверхню, схильна до швид
кого росту, здатна перетворюватися на злоякісну (за будовою нагадує саркому).

Фіброзно-кістозна мастопатія
Фіброзно-кістозна мастопатія (ФКМ) привертає особливу увагу, тому що в 

50 % випадків у разі гістологічного дослідження операційного матеріалу РГЗ 
поєднується з ФКМ, Тобто морфофункціональні зміни в органі (мастопатія, особ
ливо з атиповою проліферацією епітелію) можуть передувати розвитку РГЗ.

У репродуктивний період ФКМ поєднується з гінекологічною патологією з 
частотою, наведеною в табл. 9.
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Таблиця 9, Частота поєднання ФКМ з гінекологічною патологією 
(за даними ДУ РОНЦ ім. Н.Н. Блохіна)

Гінекологічна патологія Частота поєднання з ФКМ, %

Ппершіастичні процеси ендоктетрія 60,5
Хронічний аднексит 65,7
Дисфункція яєчників 74,2
Генітальний ендометріоз 85,7
Міома матки 86,3
Синдром полікістозних яєчників 25
Нейрообмінно-ендокринний синдром 97,8
Дисфункціонатьні маткові кровотечі 43,6
Доброякісні пухлини яєчників 69,0

Корекція цих змін потребує ретельного вивчення не тільки стану грудних за
лоз, а й ендокринного статусу, функціональної активності та структурної повно
цінності репродуктивної системи, обмінних процесів організму в цілому, пробле
ма ФКМ заслуговує на пильну увагу не тільки мамологів, а й гінекологів та ендо
кринологів.

Патогенез. У зв’язку з фізіологічнихш особливостями грудні залози жінки пе
ребувають у стані постійної зміни процесів проліферації та інволюції, пов’язаної 
з фазами менструального циклу і відповідним їм різним рівнем статевих гормонів. 
Бить і нагрубання грудних залоз (масталгія і мастодинія) є клінічною маніфеста
цією дисгормональних змін в організмі.

При різних формах ФКМ зазвичай з’яшіяються:
• абсолютна або відносна гестагенна недостатність;
• абсолютна або відносна гіперестрогенія;
• зниження або підвищення рівня гормонів аденогіпофіза;
• зміна співвідношення гонадотропних гормонів.
Встановлено основні механізми впливу естрогенів на проліферативну від

повідь епітеліальних клітин альвеол, проток грудних залоз:
— пряма стимуляція через специфічні рецептори;
— негативний зворотний зв’язок через дистанційне управління інгібіторними 

факторами сироватки крові;
— непрямий механізм — синтез факторів росту, які впливають через ауто- 

кринні/паракринні механізми.
Клінічний досвід акушерів-гінекологів підтверджує досить часте поєднання 

ФКМ з дисфункціональними матковими кровотечами, безпліддям, міомою мат
ки, ендометріозом, гіперпластичними процесами ендометрія, синдромом полікіс- 
тозних яєчників, недостатністю лютеїнової фази тощо.

Однак для тканин — мішеней статевих гормонів має значення не абсолютна 
кількість гормонів у плазмі, навіть у вільній формі, а стан рецепторів статевих 
гор.монів у тканині грудних залоз.

Очевидно, що після менопаузи проліферативні процеси в грудних залозах ак
тивніше перебігають у жінок, які народжували. Вагітність і лактація значно впли-
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вають на біологічні характеристики тканини грудних залоз, оскільки саме ст>̂ пінь 
11 диференціювання визначає кількість естрогенних рецепторів і активігість про- 
ліферативних процесів. Тривалі запальні захворювання жіночих статевих органів 
призводять до морфологічних змін у рецепторних структурах, шо надалі може 
проявитися спотвореним сприйняттям тканинами гормонів крові.

До розвитку ФКМ призводить підвищений рівень пролактищ^ надмірна кіль
кість якого може діяти на тканину грудних залоз як канцероген. Його високі 
концентрації впливають на секрецію і вивільнення гонадотропних гормонів, а 
також мож>ть інгібувати стероїдогенез у яєчниках. Гіперпролактинемія часто 
поєднується з гіперандрогенією і гіпотиреоїдними станами.

Порушення функції щитоподібної залози можуть вплинути на діяльність яєч
ників (зміна процесів овуляції, стероїдогенезу). є  переконливі дані про поєднання 
змін функції щитоподібної залози із різким зниженням рівня гормонів жовтого 
тіла. Відомий взаємозв’язок між активністю щитоподібної залози і тиреотропною 
та лютеотрюпною функцією гіпофіза. У більшості хворих із мастопатією зміна ста
ну тиреотропної функції гіпофіза може спричинити пригнічення секреції лютеїні- 
зувального гормону і порушення оваріального циклу, що призводить до структур
но-функціональної патології в грудних залозах.

На стан грудних залоз впливають фактори репродуктивного анамнезу (час 
початку статевого життя, кількість пологів, абортів, тривалість лактації). Відомо, 
що серед жінок, які з релігійних, етнічних міркувань не користуються контрацеп
тивами і не ставляться до процедури аборту як до рутинної процедури, РГЗ трап
ляється вкрай рідко. За літературними даними, З аборти і більше в анамнезі збіль
шують ризик розвитку РГЗ в 3,5 раза.

Причиною мастодинГЇ є не тільки порушення балансу естрогенів і прогестеро
ну, а й локальна продутсція простагландинів (ПГ). Піц впливом надмірної кількості 
простагландину змінюються просвіт судин, проникність судинних клітин, порушу
ються гемодинаміка і водно-сольові співвідношення в тканині грудної залози. Рі
вень ПГ у хворих із мастопатією в 7—8 разів вищий, ніж у здорових жінок.

Травми грудної залози потенційно небезпечні через розвиток хтоякісного 
процесу; у кожної четвертої жінки вони передують раку цього органа.

У розумінні процесів фіброзно-кістозної трансформації грудної залози важли
ву роль відводять діенцефалогіпофізарній системі і корі головного мозку. У житті 
жінки має місце велика кількість різноманітних шкідливих впливів, шо порулпу'- 
ють цю струнку нейрогуморальну рег>оляцію (фрустраційні ситуації, особливості 
сексуального і репродуктивного анамнезу, перенесений фізичний або психічний 
стрес, травми, нейроінфекції, функціональні та органічні захворювання нервової 
системи). Під впливом гормональних відхилень порушуються процеси фізіологіч
ної еволюції та інволюції грудних залоз, розвиваються вогнища патологічної про
ліферації епітелію. Накопичуючись протягом багатьох років, ці зміни призводять 
до мастопатії, а часом на їхньому тлі розвивається пухлинний процес.

Зв’язок ризику розвитку мастопатії і РГЗ під впливом екзогенних естрогенів, 
які застосовують у вигляді пероральних контрацептивів, нині вивчають досить 
широко.

Класифікація і термінологія. У літературі трапляється безліч термініїі, що позна
чають різні форхш і стадії дисгормональної гіперплазії: масталгія, мазоплазія, мас- 
тодинія, хвороба Мінца, фіброаденоматоз, мастопатія. Доцільно користуватися
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міжнародною класифікацією гістологічних передпухлинних станів і пухлин груд
ної залози.

Клінічно найзручніше розрізняти дві форми мастопатії — дифузну і вузлову. 
Подібний розподіл передбачає і відповідну терапевтичну тактику.

Дифузна мастопатія клінічно проявляється болючим набряканням грудних 
залоз (мастодинія), яке може посилюватися в другій фазі менструального циклу, 
виділеннями із сосків (серозними, брудно-зеленими тощо). Під час пальпації 
грудних залоз визначаються груба часточковість, тяжистість і дрібна зернистість, 
виражені в одній або обох залозах. Зазначені симптоми при цій формі ФКМ мо
жуть бути непостійними, з періодичним посиленням або зменшенням, особливо 
з початком менструацій. Дифузна мастопатія властива переважно жінкам молодо
го віку зі збереженою менструальною функцією.

ФКМ з переважанням залозистого компонента (аденоз). Морфологія цієї фор
ми мастопатії відповідає високодиференційованій, неосумкованій гіперплазії час
точок за-іози. Клінічно характеризується болючістю, нагрубанням, дифузним 
ущільненням частини або всієї грудної залози. Межі ущільнення плавно перехо
дять у прилеглі тканини. Болючість і нагрубання посилюються в перед менстру
альний період. Аденоз спостерігається у дівчат наприкінці періоду статевого до
зрівання і в жінок на початку вагітності. Під час рентгенологічного дослідження 
визначають >шожинні тіні неправильної форми з нечіткими межами, які відпові
дають ділянкам гіперплазованих часток і часточок. Іноді в разі общирного проце
су тіні поширюються на всю залозу.

ФКМ з переважанням фіброзу. Для цієї форми мастопатії характерні зміни 
міжчасточкової сполучної тканини, проліферація внутрішньопротокової тканини 
зі звуженням просвіту протоки залози аж до повної її облітерації. К.лінічно харак
теризується болючістю, ущільнення.м під час пальпації, тяжистими ділянками. 
Фіброзні процеси переважають у жінок старшого, пременопаузального віку. Рент
генологічна картина: пласти щільних гомогенних ділянок з вираженими тяжами — 
вигляд матового скла.

ФКМ з переважанням кістозного компонента. Характеризується Нсшвністю 
множинних кістозних утворень еластичної консистенції, добре відмежованих від 
тканини, прилеглої до залози. Клінічно проявляється болючістю, що посилюєть
ся перед менструацією. У період пременопаузи кісти утворюються у 25 % жінок, 
постменопаузи — у 60 %. Рентгенологічна картина характеризується великопет- 
листим малюнком із множинними просвітленнями діаметром від 0,3 до 0,6 см із 
чіткими контурами. Колір і консистенція кістозного вмісту різні. Рідина частково 
резорбується гістіоцитами. У 25 % випадків кісти кальцинуються. Кальцинація, 
як і кров’янистий вміст, вважається патогномонічною ознакою злоякісного про
цесу.

Дифузні фop^ш мастопатії зазвичай представлені не одним компонентом, а 
комбінацією (змішана форма). При змішаній формі мастопатії спостерії'аються 
гіперплазія часточок, склероз внутрішньочасточкової і міжчасточкової сполучної 
тканини, атрофія альвеол з розширенням проток і перетворення їх на кістозні 
утворення.

Вуз̂ гова мастопатія є наступною стадією захворювання. Характеризується по
явою постійних вогниш ущільнення в одній або обох залозах, причому ці ущьть-
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нення можуть бути поодинокими або множинними. Під час пальпації визнача
ються ущільнення без чітких меж, не спаяні зі шкірою, що збіїьшуються перед 
менструацією і зменшуються після неї. При цій формі ФКМ больовий синдром 
найбільш виражений, можлива іррадіація болю в плече, лопатку. Дуже рідко 
збільшуються пахвові лімфатичні вузли. Окрім ущільнень зберігаються ознаки 
дифузної мастопатії. Такі симптоми, як умбілікацїі, лимонної кірки, стовщення 
складки ареоли, утягнення соска, при ФКМ відсутні.

Морфатогічно виділяють дві форми ФКМ: непроліферативну (ризик малігні- 
зації 0,86 %) і проліферативну (при помірній ризик малігнізації — 2,34 %, при 
різко вираженій — 31,4 %). До власне передраку належать проліферативні форми 
мастопатії з гіперпластичними розростаннями епітелію і дисплазією.

Діагаостика. Нині у світі для діагностики захворювань грудних залоз переваж
но використовують рентгенівську мамографію — плівкову (аналогову) або цифро
ву. У Європі та країнах Північної Америки цифрова мамографія поступово витіс
няє плівкову. Відповідно до рекомендації ВООЗ для діагностики РГЗ ранніх стадій 
достатнім є апарат, що дає змогу одержувати зображення з роздільною здатністю 
не менше ніж 20 пар ліній на 1 мм  ̂ для аналогових установок і 20 пікселів на 
1 мм  ̂— для цифрових. Апарати з меншою роздільною здатністю не придатні для 
ранньої діагностики утворень грудних залоз. Рентгенівська мамографія є золотим 
стандартом для діагностики РГЗ, оскільки має найвищу специфічність (понад 
92 %). У розвинених країнах Європи всім жінкам віком понад 45 років проводять 
обов’язкову процедуру рентгенівської мамографії, що дало можливість значно 
знизити показник смертності від РГЗ.

МРТ-мамографія. Для дослілження грудних залоз використовують МРТ, у 
якому відсутнє рентгенівське випромінювання, проте цей метод більш високовар- 
тісний. крім того, фізичні особливості МРТ не дають змоги візуалізувати мікро- 
кальцинати. МРТ-дослідження грудних залоз повинно проводитися з використан
ням контрастної речовини. Сучасні апарати МРТ при контрастуванні дають змо
гу зробити спектроскопію навіть підозрілих ділянок, досліджувати обмін окремих 
елементів, діагностувати злоякісне переродження на відносно ранніх етапах.

Оптична мамографія. Оптичні мамографи можна поділити на проекційні і 
гомографічні (див. також інтросколію). У низці розроблюваних оптичних мамог- 
рафів реалізовано функцію візуа^іізапії просторових розподілів \ъедених люміно
форів, і такі апарати отримали назву «оптичні люмінесцентні мамографи». На 
сьогодні оптичні мамографи не поступаються прототипам і проходять клінічні 
випробування.

Ультразвукову мамографію (УЗД) використовують для діагностики різних за
хворювань грудних залоз, її широко застосовують у жінок молодого віку. Діагнос
тичне значення УЗД часом буває не меншим від традиційного рентгенівського. 
Воно характеризується відсутністю шкідливих випромінювань (на відміну від рент
генографії), абсолютно безболісне. Дає змогу вільно отрим>ъати зображення за
лози в різних проекціж. Під час його проведення проглядаються кісти, доброя
кісні та злоякісні пухлини, різні види дисплазії. УЗД є як самостійним методом 
виявлення доброякісних і хлоякісних утворень, так і додатковим, що його засто
совують у поєднанні з рентгенівською ма.мографією, яку виконують у жінок мо
лодого віку тільки в разі підозри на рак. Часом ультрасонографія перевершує 
мамографію — під час дослідження щільних грудних залоз у жінок молодого віку;
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у жінок ІЗ ФКМ; під час виявлення кіст. Крім того, ультразвукові сканери вико
ристовують для динамічного спостереження за вже виявленими доброякісними 
новоутвореннями грудних залоз. Під час вагітності та в період годування груддю 
ультрасонографія є провідним методом дослідження грудних залоз.

Використання високочастотного датчика забезпечує достатню роздшьну здат
ність для визначення утворень навіть малого розміру.

Інвазивні методи дослідження. Окрім скринінгового методу обстеження існу
ють додаткові діагностичні методи, зокрема біопсія (пункція) грудної залози під 
рентгенівським та ультразвуковим контролем. Зазвичай пункція показана тим па
цієнткам, у яких під час мамографії виявлено утворення. За наявності вузлових 
>творень грудної залози завжди показана біопсія. Виділяють кілька видів біопсії.

Тонкоголкова аспіраційна біопсія — найпростіший і найпоширеніший спосіб 
оцінювання пальпованого утворення в грудній залозі. Під час цієї продед>ри па
цієнтка лежить на столі. Лікар, фіксуючи однією рукою підозрювану ділянку 
груді, іншою рукою направляє до неї тонку голку. Голка приєднана до шприца, 
яким аспірують зразки клітин або рідину з пухлини. Аспіраційна біопсія — швид
кий і простий спосіб диференціювання кісти з рідиною від пухлини, що дає змо
гу уникнути більш інвазивних процедур.

Трепанобіопсія — тип біопсії, який використовують, якщо утворення в грудній 
залозі візуалізується на мамограмі, під час УЗД або визначається при пальпації. 
Використовують спеціальну біопсінну голку, за допомогою якої вдається одержа
ти кількість тканин, достатню для гістологічного дослідження.

Під час стереотаксичноїтрепанобіопсіїтя спрямування голки в ділянку перед- 
бачуъаного ураження, що візуалізується тільки на мамогра.мі, використовують 
рентгенівські промені. Пацієнтка лежить на м’яком>' столі обличчям унгіз, грудь 
звисає зі спеціального отвору. Грудь міцно фіксується між двома пластина.ми (ка
сетами). Так знімається мамограма — для уточнення локалізації зони передбачу
ваного ушкодження. Виконується невеликий розріз завдовжки не більше ніж 
0,5—0,7 см. Через нього вводиться голка. Для одержання точнішого результату 
лікар бере киїька зразків тканин.

Аспіраційна або трепанобіопсія під контролем УЗД. Лікар локалізує на УЗД пе- 
редбачуващ^ ділянку ураження, виконує невеликий розріз і бере кілька зразків 
тканин із настутіним аналізом їх у патолога.

Аспіраційна або трепанобіопсія під контролем МРТ. Використовують МРТ-ме
тод візуалізації для створення зображень груді у багатьох площинах з подальшою 
ЗВ-реконструкцією. Під час цієї процедури пацієнтка лежить обличчям униз на 
м’якому Min'-столі. Виконується невеликий розріз завдовжки не більше ніж 0,5— 
0,7 см. Через нього вводиться голка. Для одержання точнішого результату лікар 
бере кілька зразків тканин.

При хірургічній біопсії видаляють частину пухлини груді (інцизійна біопсія) або 
всю пухлину (ексцизійна біопсія) з подальшим гістологічним дослиїженням. Екс- 
цизійну біопсію зазвичай виконують в операційній під загальною анестезією. 
Якшо утворення не пальпується, хірург для визначення ділянки біопсії може ско
ристатися спеціальним провідником, який вюдять у пшозрюваний утвір під час 
мамографії. Зазвичай процедуру маркування пухлини виконують до операції.

Секторальна резекція грудної залози — видалення ділянки тканини грудної за
лози, підозрілої на рак або доброякісн>' пухлину.
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Показання до секторальної резекції:
• будь-які вузлові утворення грудної залози — для встаношіення діагнозу;
• при доброякісних захворюваннях як лікування (фіброаденоми, ліпоми, гра

нульоми, хронічного маститу тощо);
• РГЗ (секторальна резекція стає частиною органозберігальної операції).
Знеболювання. Загальне знеболювання відповідає сучасним онкологічним при

нципам абластики і є стандартом лікування вузлових утворень грудної залози. 
Місцеве знеболювання категорично протипоказане.

Оперативне втручання. Хірург намічає лінії розрізу для секторальної резекції і 
маркує межі. Двома півовальними розрізами, що йдуть у радіально.чіу напрямку до 
соска, тканину залози дугоподібно розрізають. Відступивши щонайменше З см 
від краю пухлини на всю товщу залози до фасції великого грудного м’яза під кон
тролем руки, що фіксує пухлинний вузол, хірург робить розріз з іншого бок>'. 
Сектор (ділянку) з пухлиною видаляють. Зупиняють кровотечу. Потім окремими 
швами зашивають рану, захоплюючи дао так, щоб не утворювалися порожнини. 
За необхідності накладають шви на підшкірну жирову клітковину. На шкіру на
кладають окремі вузлові шви або косметичний шов. Видалений сектор грудної 
залози вщправ.іяють на термінове гістологічне дослідження (триває 20—30 хв). У 
разі виявлення раку необхідно розширити обсяг операції, що залежить від конк
ретних умов (розмір пухлини, результати мамографії та пальпації до операції). У 
зв’язку з цим напередодні операції потрібно отримати у пацієнтки інформовану 
згоду на виконання оперативного втручання в необхідному обсязі.

Ускладнення оперативного втручання: нагноєння рани внаслідок інфікування 
під час або після операції; гематома унаслідок неретельного спинення кровотечі 
або будь-яких порушень з боку системи згортання крові.

Консервативне лікування. Застосовують негормональні методи лікушання.
1. Нормалізація маси тіла (редукційна дієта).
2. Седативні засоби, бажано рослинного походження (корінь валеріани, листя 

м’яти перцевої, плоди фенхелю).
3. Лікування мікродозами калію йодиду спрямоване на нормалізацію лютеїно- 

вої функції яєчників, стимуляцію секреції ^тютеїнізувального гормону.
4. Препарати, що поліпшують функцію печінки: карсил, легалон, есенціаіе.
5. Вітамінотерапія покращує функцію печінки, зокрема інактивацію естро

генів. Рекомендуються вітаміни В̂ , А, Е, О, С.
6. Сечогінні засоби. При болючих нагрубаннях грудних залоз у другій поло

вині менструального циклу (синдром перед менструальної напруженості) за 7—10 
днів до менструації слід почати вживати м’які настої сечогінних трав (листя брус
ниці, мушіиці, берези, польового хвоща, квіток волошки, кореня солодки, куль
баби, я г і д  Я.ДІВЦЮ , кореневища пирію).

7. Адаптогени чинять стимулювальний вплив на організм, підвищують проти
пухлинну? резистентність організму, стимулюють синтез ендогенних біостиііуля- 
торів, справляють антисклеротичну дію.

8. Інгібітори синтезу простагландинів.
9. Мастодинон — комбінований препарат рослинного походження, має допа- 

мінергічні властивості, нормалізує рівень пролактину, діяльність яєчників, змен
шує прояви масталгії і мастодинії.
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10. Кламін — препарат, виготовлений з бурих морських водоростей (ламінарія 
цукриста), шо містить окрім біологічно активних речовин велику групу мікроеле
ментів (калій, кальцій, йод, срібло та ін.); застосовують по 100—200 мкг (2— 
4 таблетки) на добу в безперервному режимі, тривалість уживання не обмежена.

Гормональні препарати системної дії» Довготривала і систематична терапія гес- 
тагенами показана, якшо .мастодинія спричинена дисбалансом статевих гормонів 
і відносною ііперестрогенією, але бажано, щоб вони не давали побічного андро
генного ефекту.

1. Гестагени справляють значний вплив на тканину грудних залоз.
2. Парлодел. При гіперпролактинемії призначають 1,25—2,5 .мг на добу протя

гом кількох місяців. При нормальному вмісті пролактину і вираженій мастодинії 
призначають з 10-го по 25-й день менструального циклу протягом не менше ніж 
4 міс.

3. Даназол — інгібітор гіпофізарних гонадотропних гормонів, особливо ефек
тивний у разі поєднання ендометріозу і мастопатії.

4. Останніми роками з’явилися публікації про можливе застосування антиес- 
трогенів для профілактики РГЗ у жінок груп підвищеного ризику. Однак у разі 
тривалого застосування тамоксифену можуть виникати тромбофлебіт, поліноз, 
рак ендометрія, катаракта.

5. Можливе застосування андрогенів, проте їх доцільно призначати для ліку
вання жінок із клімактеричним синдромом, коли йдеться не про нормалізацію 
функції яєчників, а про пригнічення їхньої естрогенної активності.

6. Низькодозовані і мікродозовані пероральні контрацептиви справляють про- 
тективний вплив на грудні залози; вживання препаратів протягом року знижує 
ризик розвитку ФКМ на 50—75 %, а РГЗ — на 50 %.

Гормона і̂ьні засоби для місцевого застосування. Єдиним препаратом для місце
вого застосування, що не спричинює загальних гормональних порушень, є про- 
жестажель — натуральний прогестерон у формі гелю для аплікацій на ділянку 
грудної залози (100 г гелю містять 1 г прогестерону).

12.2. ЗЛОЯКІСНІ ПУХЛИНИ ГРУДНОЇ ЗАЛОЗИ
Рак грудної залози майже в усіх країнах світу є основною онкологічною пато

логією у жінок віком понад 40 років. Щорічно у світі реєструється більше ніж 
1,2 млн нових випадків РГЗ, у США — близько 130,6 тис. нових випадків раку і 
45 тис. випадків смерті від цього захворювання. Це найпоширеніша форма злоя
кісних захворювань у жінок США, а як причина онкологічної смертності посту
пається лише раку легень. У США кожна 8-а жінка ризику'є захворіти на РГЗ і 
кожна 28-а помирає від цієї патології. У країнах Європи щороку реєструється 
понад 180 тис. нових хворих. У більшості країн показник захворюваності підви
щується на 1—2 % щорічно. При цьому у більшості розвинених країн через від
сутність національних скринінгових програм показники смертності залишаються 
високими і 80 % жінок, хворих на РГЗ, помирають від цього захворювання.

Бшдеміологїя. Структура захворюваності на злоякісні пухлини жіночого насе
лення більшості розвинених країн світу, у тому числі й України, останніми рока
ми зазнала серйозних зміни. Серед гормонозалежних пухлин органів репродук
тивної системи жінки РГЗ лідирує, становлячи в Україні 66,0 випадків на 100 тис.
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Ж ІНОЧОГО населення (16 500 щорічно). Чоловіки хворіють на РГЗ значно рідше: 
ОЛ—0,2 на 100 тис. чоловічого населення. Відзначається швидке зростання захво
рюваності на ию патологію в усіх розвинених країнах. Так, у країнах ЄС ризик 
захворіти в 6—10 разів виший, аніж в Азії. Особливо високі показники захворю
ваності (90—110 на 100 тис. жінок) у СІЛА, Канаді, Франції, Ізраїлі, Швейцарії, 
Австралії, Прибалтійських країнах.

Найнижчий показник захворюваності (від 4 до 14) у Японії, середньоазіатсь
ких та африканських країнах. У країнах СНД щорічно реєструється понад 50 тис. 
нових випадків РГЗ, а смертність від нього займає І місце у жінок.

У західній популяції захворюваність на РГЗ зростає в постменопаузальний 
період, у той час як в азіатських країнах ця нозшогія реєструється у жінок віком 
до 50 років, тобто репродуктивного віку. Якщо жінки з країн із низьки.м ризиком 
захворюваності мігр>тоть в західні країни, загроза виникнення РГЗ у період пост- 
менопаузи значно збільшується, особлріво в наступних поколіннях. Пе свідчить 
про те, що крім спадкових причин (гени BRCA-1 або BRCA-2) на захворюваність 
впливають соціальні чинники і фактори навколишнього середовища, зокрема 
особливості харчу’вання і способу життя сучасної жінки (вік вступу до шлюбу, 
кількість пологів тощо).

Аналіз статистичних показників в Україні також свідчить про безперервне 
підвищення показника захворюваності і смертності від РГЗ. Ця проблема набула 
особливої актуаіьності в промислово розвинених регіонах України. Багаторічний 
досвід упровадження сучасних діагностичних методів суттєво не вплинув на кіль
кість пацієнток з уперше виявленим у III—IV стадії захворюванням: у 2003 р. цей 
показник становив 24,5 %, а в 2012 р. — 21,8 %. Як і раніше, незадовільно висо
кими залишаються показники летальності упродовж першого року хвороби (11— 
12 %) та загальної смертності — 32,0 на 100 тис. жіночого населення на рік.

Вікові показники захворюваності мають свої особливості. Якщо показник за
гальної захворюваності на злоякісні пухлини з віком підвищується, досягаючи 
максимуму до 70—80 років, то при РГЗ пік захворюваності припадає на 55 років. 
Захворювання рідко уражує осіб віко.м 20—30 років, показник захворюваності 
знижується після 70 роїов у період глибокої менопаузи.

Етіологія і патогенез. Розвиток РГЗ — багатостадійний процес, у якому є фаза 
ініціації (первинної зміни спадкових структур ядра клітини під впливом хімічних, 
фізичних чи біологічних канцерогенних факторів) і фаза промоиії (посилення), 
спричинена тривалилі впливом канцерогенів або промоторів канцерогенезу — ре
човин, які не можуть спрршинити пухлину, але посилюють вплив на її розвиток.

При РГЗ найчастіше такими промотора.\ш є естрогени, основне джерело яких — 
яєчники у репродуктивному віці і надниркові залози або жирова тканина в пост- 
менопаузуальному (унаслідок перетворення з андрогенів на естрогени шляхом 
ензимної реакції ароматизації). Крім цього естрогени можуть надходити в ор
ганізм ззовні (з їжею або під час лікування різних захворювань), а також із конт
рацептивами або під час проведення замісної гормональної терапії.

На сьогодні встановлено також деякі генетичні зміни при РГЗ:
— гіперекспресію факторів росту, представлених протоонкогенами SIS, HST- 

1, INT-2;
— ампліфікацію (збиіьшення копій гена) протоонкогенів ERB Bl, ERB В2 

(HER 2/neu), генну мутацію RET і транслокацію PDGF-R;
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— зміни активації мессенджерних білків (RAS, ABL) і ядерних регуляторних 
протеїнів (MYC, N-MYC, циклін DI, никлін ЕІ).

Однак єдиної схеми канцерогенезу при РГЗ досі немає, а дослідження в цьому 
напрямі тривають.

Згідно із сучасними уявленнями середня тривалість доюіінічного етапу розвит
ку РГЗ становить 8,4 року (6-~10 років), пухлина досягає величини 1 см  ̂ (1 млрд 
пухлинних клітин) після ЗО подвоєнь пухлинної маси, ще через 10 подвоєнь (про
тягом клінічного період}  ̂розвитку пухіини) настає загибель організму.

Фактори ризику розвитку РГЗ. Під час епідеміаіогічніьх досліджень виявлено низ
ку факторів ризику, які збільшують імовірність виникнення цього захворювання.

Фактори, пов *язані зі станом репродуктивної функції жіночого організму:
• ранній початок менструацій (до ІЗ років);
• раннє і пізнє (після 55 років) настання менопаузи;
• відсутність статевого життя (Умберто Веронезі з дозволу Папи Римського 

обстежив черниць і виявив, що серед них показник захворюваності на РГЗ у 2—3 
рази вищий (1989 р.);

• пізній початок статевого життя, пізня перша вагітність і пологи (після 
35 років);

• невелика кількість пологів (менше трьох);
• короткий (менше року) період лактації (наприклад, у Японії, Середній Азії, 

Африці жінки народжують багато дітей і годують їх грудю протягом 2 років; у 
СІЛА, Канаді, Прибалтиці жінки зазвичай вдаються до штучного вшюдовування, 
щоб зберегти форму грудей);

• велика кількість абортів (залежність підтверджено і в експериментальних 
дослідженнях).

Ендокринні та метаболічні фактори, пов’язані із супутніми або перенесеними 
захворюваннями:

• ожиріння, цукровий діабет, гіпертонічна хвороба, атеросклероз, захворю
вання печінки, гіпотиреоз, дисгормональні доброякісні дисплазії грудної залози.

Генетичні фактори: .м>тації генів BRCA-1 або BRCA-2 (приблизно в однієї з 
800 жінок виявляють ген BRCA-1 на хромосомі 17, рідше — ген BRCA-2 на хро
мосомі 13, він асоційований з раннім початком захворювання). Наявність цих 
генів пояснює сшейні випадки РГЗ, які становлять до 1 % усіх випадків захворю
вання:

• сімейний (спадковий) РГЗ у молодому віці;
• захворювання частіше виникає у жінок, близькі родички яких хворіли на 

РГЗ, рак ендометрія чи яєчників;
• поєднання РГЗ і раку яєчників у сім’ї;
• спадкові синдроми: РГЗ + пухлина мозку; РГЗ + саркома, РГЗ + рак ле

гені + рак гортані + лейкоз; SB LA-синдром + РГЗ + сарко.ма -г лейкоз + рак 
кори надниркових залоз;

• спадкові дер.матози: хюроба Cowden — трихіде.ма шкіри + рак щитоподіб
ної залози, поліпоз і рак товстої кишки + РГЗ; хвороба Bloom-а>'тосомний дерма
тоз + РГЗ.

Екзогенні фактори:
• тривала гормональна замісна терапія, тривале вживання гормональних 

контрацептивів;
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• Проведене раніше опромінення з терапевтичною метою;
• куріння;
• уживання висококалорійної їжі з надмірною кількістю тваринних жирів;
• вплив хімічних канцерогенів;
• неадекватне застосування деяких лікарських препаратів.
Ризик захворіти на РГЗ найвищий у преклімактеричний період. П’єр Денуа, 

вивчаючи кінетику підвищення показника РГЗ, зробив висновок, що доклінічний 
період росту пухлини триває близько 10 років. Отже, якщо пік захворюваності за 
зверненнями хворих припадає на 55-річний вік, то фактично РГЗ найчастіше ви
никає в жінок віком близько 45 років.

Передракові захворювання грудної залози. Передраковими захворюваннями 
грудної залози (згідно з класифікацією TNM) прийнято вважати такі:

• фіброаденома грудної залози;
• локалізована або вузлова мастопатія (без проліферації, з проліферацією, з 

проліферацією і атипією);
• дифузна мастопатія: з переважанням залозистого (аденоз), фіброзного, кіс

тозного компонентів;
• змішана дифузна фіброзно-кістозна мастопатія;
• сктерозуючий аденоз;
• ектазія великих проток з перидуктальним маститом;
• внутрішньопротокова папілома.
Згідно із сучасними онкологічними канонами всі вузлові утворення грудної 

залози потрібно видаляти. Частота малігнізації передракових захворювань різна: 
за даними різних авторів, фіброаденоми малігнізуються у 3—11 % випадків, але 
нерідко досягають великих розмірів без ознак атипії. Вузлова і дифузна масто
патія малігнізуються набагато частіше (до 32 %), унаслідок чого потребують сис
темного лікування після уточнення гормонального статусу жінки. Часто розви
вається малігнізація внутрішньопротокових папілом, які, на думку деяких авторів, 
є проміжним етапом у розвитку внутрішньопротокової карциноми.

Гістологічна класифікація. За гістологічною структурою РГЗ — це різні варіан
ти залозистого раку: аденокарцинома, солідний (медулярний) рак, скір та ін. 
Приблизно 85—90 % інвазивних карцином утворюються з епітелію проток. Інва- 
зивні карциноми епітелію проток включають незвичайні варіанти РГЗ (колоїдний 
або муцинозний, аденокістозний, тубулярний і медулярний), які характеризують
ся сприятливішим перебігом.

На практиці використовують гістологічную класифікацію РГЗ Міжнародного 
протиракового союзу (6-е ввдання, 2002 р.), до якої входять неінвазивний, внут
рішньо протоковий і часточковий (лобулярний) рак in situ.

Інвазивний рак (інфільтруюча карцинома): протоковий, часточковий, слизо
вий (муцинозний), медулярний (мозкоподібний), тубулярний, апокриновий, інші 
форми (папілярний, шіоскоклітинний, ювенільний, веретено-клітинний, псев- 
досаркоматозний та ін.).

Особливі анатомо-клінічні форми: рак Педжета (пухлина соска і ареоли), за
пальний рак.

Найчастіше трапляється інвазивний протоковий рак (50—70 %), рідше часточ
ковий (20 %). Протоковий рак характеризується частішим поширенням молочни
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ми протокалш, а часточковий — первинною множіінністю і двобічною локаліза
цією.

С-гістопатологічна югасифікація РГЗ
— ступінь диференціювання не може бути оцінений,

Ĝ  — високий ступінь диференціювання.
О2 — середній ступінь диференціювання.
Сз — низький сту'пінь ди^ренціювання.

— недиференційована карцинома.
За наявністю рецепторів до естрогенів і прогестерону РГЗ поділяють на:
• естроген-позитивні пухлини, які частіше трапляються в період постмено- 

паузи (60—70 % первинного РГЗ);
• естроген-негативні пухлини, які частіше діагностують у період пременопаузи;
• прогестерон-позитивні пухлини;
• прогестерон-негативні пухлини.
Дуже важливо, що в процесі прогресування пухлини в 1 /З хворих з естроген- 

негативними первинними пухлинами надалі спостерігають розвиток рецидивних 
естроген-позитивних пухлин.

Класифікація раку грудної залози за системюю TNM 
(6-е видання, 2002 р.)<

Класифікація стосується тільки раку. Має бути гістологічне підтвердження 
діагнозу. Анатомічна ділянка, де розвивається пухлина, береться до уваги, але не 
враховується у класифікації. Якщо відбувається розвиток кількох пухлин в одній 
залозі одночасно, категорія Т визначається найбільшою з них.

То Відсутні ознаки первинної пухлини

Т. Карцинома in situ

Т. Пухлина менша ніж 2 см
Т,тіс Пухлина менша ніж 0,1 см

т. Пухлина менша ніж 0,5 см

Т,ь Пухлина розмірами 0,5— 1 см

т.. Пухлина розмірами 1—2 см

т, Пухлина розмірами 2—5 см

т, Пухлина більша ніж 5 см

Т4 Поширення п\тслини на грудну стінку або шкіру
т,4 а

Поширення пухлини на грудну стінку

т«, Набряк шкіри/виразка, сателіти в шкірі

Т.. Ознаки

Т̂а Запальна карцинома

PN« Лімфатичні вузли не уражені метастазами
pN, Метастази в 1 —3 рухомі лімфатичні вупи пахвової ділянки на боці ураження
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pN2 Метастази в 4—9 пахвових лімфатичних вузли, які зрощені між собою або фіксо
вані до підлеглих тканин, або метастази у внутрішньо грудні лімфатичні вузли

рК, Метастази в підключичні, надключичні і вн>трішні грудні лімфатичні вузли з/без 
ураження пахвових лімфатичних вуачів, або метастази в 10 і бідьше лімфатичних 
вухдів пахвової дьтянки

ч Відсутні віддалені метастази
м, Наявні віддалені метастази

Групування за стадіями

Стадія 0 т. N0 М о

Стадія ] Т,* N0
Стадія НА То N. м„

т; N. М о

Т2 N0 М о

Стадія ІІВ \ N. М о

Т з N0 М о

Стадія ІПА То N2 М о

Т.* N2 м„
Т̂ N2 М о

Т з N „ N , М о

Стадія ПІВ Т. N0, N„ N. М о

Стадія НІС Будь-яка Т N3 М о

Стадія IV Будь-яка Т Будь-яка N м,
Примітка. * Т, включає Т,тіс.

Клініко-морфологічні форми РГЗ. Клінічні прояви РГЗ різноманітні і переваж
но залежать віл форми росту пухлини. За формою росту розрізняють вузловий, 
дифузний рак і рак Педжета.

Прогноз. Перебіг захворювання, метастазування, чутливість пухлини до гор
мональної та хіміотерапії визначаються різними біологічними особливостями ор
ганізму' і пухлини. Нині враховується юлька груп факторів прогнозу: швидкість 
росту пухлини, схильність до метастазування та особливості метастазування, гор- 
моночутливість, хіміорезистентність тощо.

Встановлені фактори прогнозу
• розміри пухлини;
• наявність регіонарних лімфогенних метастазів;
• ступінь злоякісності пу'хлини (С);
• гормональний статус пухлини (наявність або відсутність естрогснових ре

цепторів);
• маркери синтезу ДНК: індекс мітки, фракція 8-фази, активність тимідин- 

кінази, плоїдність ДНК, Кі-67;
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• рецептори факторів та регуляторів росту: епідермального фактора росту 
(EGF-R), інсуліноподібного фактора росту (IGF-R), HER2/neu, рецептори сома- 
тостатину;

• гени пухлинної супресії: р53, Nm23.
Досліджувані фактори прогнозу: hsp27, pS2, трансформуючий фактор росту 

TGFa, NRCR11, активатори плазміногену тощо.
Фактори прогнозу ефективності лікування:
• рецептори стероїдних гормонів — естрогенів (наявність їх характеризує чут

ливість пухлини до гор\!ональної терапії і частіше відповідає високому ступеню 
д и ференціювання);

• епідермальні фактори росту (наявність їх свідчить про резистентність до 
гормонотерапії та несприятливий прогноз);

• онкоген HER2/new, експресія якого виявляється у 15—30 % хворих на РГЗ, 
гіперекспресія цього білка є також передбачуваним фактором — позитивна реак
ція поєдщ'ється з резистентністю n>xjiHHH до хіміотерапії, у тому числі і до тамок- 
сифену. Герцептин, шо являє собою гомогенізовані антитіла до білка (р185), ко
дованого аналізованим онкогеном, призначений для лікування метастатичного 
РГЗ, що експресує цей білок.

Фактори прогнозу процесу метастазування:
• наявність мікрометастазів у регіонарних лімфатичних вухтах (прогноз по

гіршується зі збільшенням кількості >ражених лічіфатичних вузлів);
• морфологічні чинники сприятливого прогнозу: високий ступінь диферен

ціювання, відсутність регіонарних метастазів, лімфоїдна інфільтрація пухлини, 
гістіоиитоз синусів лімфатичних вухлів;

• анеугшоїдні пухлини (найгірший прогноз при високому індексі ДНК і кіль
кості клітин в S-фазі понад 7—14 %).

Фактори прогнозу прогресування пухішни і локалізації метастазів:
• плазмін, иРА — урокіназний активатор плазміногену (знижують рівень по

заклітинних матричних глікопротеїдів, впливають на місцеве поширення пухлини 
та її метастазування);

• фактор проникності судин (визначає хіміо- та гормонорезистентність пух
лини);

• імуноморфологічні маркери метастатичного ураження лімфатичних вузлів 
(САМ5.2, ІКО-25, НЕА-125).

Анатомічну класифікацію стадій РГЗ показано на мал. 7.
Метастазування. РГЗ схильний до раннього метастазування. На момент вста

новлення діагнозу близько ЗО % хворих мають клінічно визначені віддалені мета
стази. Результати експериментальних досліджень (В. Fisher) показали, що лімфо- 
генна і гематогенна дисемінація пухлини розвивається майже одночасно. У зв’язку 
з цим наявність метастазів у регіонарних лімфатичних вузлах запропоновано оці
нювати як маркер гематогенної дисемінації, що свідчить про те, що захворювання 
набуло системного характеру, а отже, потребує системного лікування.

Регіонарними для грудної залози є такі групи лімфатичних вузлів (мал. 8):
1. Пахвові (гомолатеральні), міжм’язові лімфатичні вузли Ротгера і лімфатичні 

вузли вздовж пахвової вени та її гіїїок, які поділяються на такі рівні:
• рівень 1 (нижня частина пахвової ямки): лпчіфатичні вузли, розташовані 

латершіьно від зовнішнього краю малого грудного м’яза;
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< 2  СМ 2— 5  СМ

Мол. 7. Анатомічна класифікація стадій раку грудно? залози

• рівень II (середня частина пахвової ямки): лімфатичні вузли, розташовані 
між зовнішнім і внутрішнім краями малого грудного м’яза, і міжм’язові лімфа
тичні вузли Ротгера;

• рівень III (верхівкова частина пахвової ямки): апікальні лімфатичні вузли і 
вузли, розташовані медіально від внутрішнього краю малого грудного м’язи, 
включно з ПІДКЛЮЧИЧНИіМИ.

2. ПІДКЛЮЧИЧНІ (гомолатеральні) лімфатичні вузли,
3. Внутрішньогрудні (гомолатеральні) лімфатичні вузли: лімфатичні вузли в 

міжреберних ділянках по краю груднини в ендоторакальній фасції.
4. Надключичні (гомолатеральні) лімфатичні вузли.
Оган пахвових лімфатичних вузлів — найважливіший прогностичний фактор 

у хворих на РГЗ.
Основний шлях лімфогенного метастазування РГЗ — пахвово-підлопаткою- 

підключичний. Однак метастази можуть уражувати підключичні лімфатичні вузли, 
минаючи пахвові. Центральний рак і пухлини, які розташовуються у внутрішніх 
квадрантах, уражують також парастернатьні лімфатичні вуали, розмішені за ходом 
внутрішньої грудної артерії (парастернальний шлях). Подальше поширення пухли
ни призводить до ураження надключичних, шийних лімфатичних в>̂ злів і лімфа
тичних вуатів середостіння (медіастинальний шлях). Розрізняють рідкісніші шляхи 
метастазування: інтрапекторальний (огинає зовнішній край великого грудного 
м’яза і впадає в міжм’язові лімфатичні вузли Роггера, далі — у підключичні лімфа
тичні вузли), транспекторальний (проходить через тканину обох грудних м’язів 
відразу в підключичні лімфатичні вузли), медіальний, або перехресний (у пахвові
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Мод. 8. Зони регіонарного метастазування раку грудної залози:
і  — пахвові лімфатіїчні вузли (І — нижні пахвові, тобто ті, що розташовані назовні від малого груд
ного м’яза; II — середні пахвові, тобто ті, що містяться між зовнішнім і внхтрішнім краями малого 
грудного м’яза; III — верхівкові пахвові, тобто ті, що розташовані досередини від краю матого груд

ного м'яза нютючно з підключичними і верхівковими); 2 — внутрідшьогрудні лімфатичні вузли

лімфатичні вузли протилежного боку), епігастральний, або шлях Герота (у напрям
ку епігастральної ділянки, далі — у передочеревинну клітковину і ворота печінки).

Гематогенні метастази найчастіше уражують легені й кістки, рідше печінку, 
яєчники, шкіру, головний мозок, інші органи.

Клінічна картиш. Основнш^ш клінічними проявами раннього РГЗ слід вважати 
ущільнення, що пальпується в тканині грудної залози, виділення із соска, біль у залозі 
в період менструації і відчуття дискомфорту під час фізичних вправ. За даними Амери
канської асоціації мамологів, у 96 % випадків порушується менструальний цикл.

Грамотно проведене клінічне обстеження у ранній стадії: фіксування анамнес
тичних даних, огляд грудної залози, рете.льно і правильно проведена пальпація — не 
менш ефективне, ніж інші, високоваргісні методи дослідження. На підставі клінічної 
картини захворювання вдається встановити правильний діагноз у 83,6 % хворих.

Клінічна діагностика РГЗ ірунтується на оцінюванні скарг та анамнестичних 
даних, результатах огляду і пальпації органа та регіонарних лімфатичних вузлів.

Під час вивчення анамнезу необхідно з’ясувати: терміни появи перших ознак 
захворювання і темп їх розвитку, наявність операції на грудній залозі, сімейний 
стан, статеву функцію, вік першої вагітності і перших пологів, час появи менстру
ації, час настання менопаузи, вік останньої вагітності, кітькість вагітностей та 
абортів, наявність гінекологічних захворювань, травми грудних затоз в анамнезі, 
перенесений післяпологовий мастит.

Під час огляду визначають симетричність і форму грудних залоз, рівень сто
яння сосків і стан шкірних покривів (слід пам’ятати, що у багатьох жінок грудні 
залози в нормі асиметричні за размірами: у правшів права залоза дещо більша, у
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шульгів — ліва). Навіть при невеликій пухлині (до 2 см) над нею можна виявити 
специфічний для пухлинного процесу симптом зморшк>'ватості шкіри. Іноді на
віть при незначних ущільненнях центральної локалізації можна помітити втяг- 
нення соска, відхилення його вбік, звуження грудного кружа/шця.

Для РГЗ характерні відсутність чітких меж під час пальпації, поступове поши
рення на прилеглі тканини, хрящова щільність, що наростає від периферії до 
центра. Ріпко, зокрема при колоїдному раку або цистокарциномі, консистенція 
пухлини м’яка, щільноеластична.

Пальпацію завжди починають зі здорового боку, спочатку однією рукою (при 
цьому є кілька варіантів послідовності пальпації), потш переходять до бімануаль- 
ної пальпації. Обстеження проводять у положенні пацієнтки стоячи і лежачи. 
Після обстеження безпосередньо грудних залоз пальпують регіонарні лімфатичні 
вузли з подальшим обов’язковим дослідженням усіх груп периферичних лімфа
тичних вухлів, доступних пальпації.

У разі великих ракових пухлин діагностика полегшується, тому»’ шо з'являється 
низка нових юлінічних ознак:

• симптом умбілікації або симптом майданчика (при підніманні грудної за
лози над пухлиною з’являється втягнення шкіри округлої чи овальної форми);

• симптом Прібрама (потягування за сосок зміщує пухлину);
• симптом Керніга (у разі притиснення долонею грудної залози злоякісна 

пухлина не зникає);
• симптом Краузе (стовщення шкіри ареоли внаслідок ураження п>'хлинни- 

ми клітинаші лімфатішного сплетення підареолярної зони);
• симптом Пайра (унаслідок захоплення шкіри над пухлиною двома пальця

ми праворуч і ліворуч утворюється не поздовжня, а поперечна складчастість);
• ретракція і деформація соска;
• симптом Форже (стояння соска з ураженого боку вище від горизонтальної 

лінії, проведеної через здоровий сосок);
• симптом Рі (у разі відведення р>тси з ураженого боку до прямого кута пух

лина залишається нерухомою) — ознака фіксації пухлини грудної залози до груд
ної клітки.

Розрізняють такі основні клінічні форми РГЗ: вузловий рак, дифузний рак 
(набряково-інфільтративний, маститоподібний, бешихоподібний) і рак Педжета.

При вузловому раку пальпаторно визначається чітко окреслене, округле, щіль
не новоутворення з дрібно- і великогорбистою поверхнею, обмежено рухоме від
носно тканини залози у зв’язк>̂  з інфільтрацією прилеглих тканин. У разі цент
рального розташування пухлини малих розмірів відбувається відхилення соска 
убік або його фіксація. При бііьш поширеному процесі внаслідок проростання 
великих вивідних проток розвивається симптом утягнення соска.

До дифузного раку належать первинна і вторинна набряково-інфільтративні 
форми. При первинному набряково-інфиіьтративному раку грудна залоза збіль
шена, шкіра її пастозна і набрякла, виражені гіперемія і симптом лимоішої кірки. 
Пальпується інфільтрат без чітких контурів, що займає більшу частину залози, на 
його тлі виявити пух.їїинний вузол у тканині залози складно. Набряк зумовлений 
блокадою лімфатичних шляхів са.мої залози метастатичніїми емболами або стис
ненням їх путєтинним інфільтратом. До дифузного рак\  ̂належать: панцирна, ери- 
зипелоїдна (бешихоподібна) та маститоподібна форми.
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При вторинному набряково-інфніьтративному раку в органі чітко пальпується 
пухлинний вузол, але є також вторинний лімфостаз, зумовлений метастазами в 
регіонарні лімфатичні вузли.

Рак Педжета — пухлина соска, що характеризується низкою ознак: початок 
захворювання зовні нагадує екзему соска; перебіг захворювання сприятливий, 
пухлина вирізняється мультицентричним ростом, тому органозберігальні операції 
не застосовують; за гормональною чутливістю пухлину можна порівняти з внут- 
рішньопротоковою карциномою.

Діагностика. Вибір правильного лікування РГЗ можливий лише в разі встанов
лення правильного діагнозу і точного визначення стадії пухлинного процесу. На 
сьогодні доведено високу ефективність таких досліджень, як мамографія, велико- 
кадрова флюоромамографія, цитологічне дослідження, УЗД, радіоізотопна лім- 
фосцинтиграфія, визначення рецепторів, визначення рівня стероїдних гормонів і 
маркерів пухлинного росту тощо. Хоча РГЗ належить до пухлин візуальної локалі
зації, проте діагностика його часом буває досить складною, особливо це стосуєть
ся ранніх форм раку.

Попри суттєві досягнення в галузі інструментальної діагностикіі РГЗ основним 
методом вияшіення ранніх форм залищається пальпафі. При цьому важлива роль 
відводиться самопальпапії як найпростішому, доступному й ефективному методу 
діагностики. У зв’язку з цим до обов’язків фахівців-мамологів має входити 
роз’яснювальна робота щодо правил, техніки і частоти проведення самопальпації.

У жінок молодого віку оптимальним часом для пальпації грудної залози є пе
ріод від 7-го до 10-го дня менструального циклу. Піц час пальпації визначають 
локалізацію пухлини, її розміри, форму, наявність зв’язку з прилеглими тканина
ми, стан регіонарних лімфатичних вузлів,

Мамографія є одним із головних методів первинної діагностики РГЗ, дає мож
ливість діагностувати пухтини величиною 5—10 мм. Вірогідність методу становить 
75—95 %. Застосовуючи його, можна виявити пухіини І стадії у 50—70 % випадків.

За наявності пухіин, шо не пальпуються, завдяки мамографії можна виявити 
захворювання у 18—33 % випадків. Попри високу ефективність метод має низку 
недоліків: неможливість диференціальної діагностики кісти і солідного утворен
ня; променеве навантаження на пацієнтку підвищує ризик виникнення радіоін- 
дукованих пухлин у майбутньому; труднощі виявлення пухлини на тлі мастопатії 
або під час дослідження залоз у жінок молодого віку зі щільною залозистою тка
ниною, у яких залозистий трикутник перекриває тінь пухлини; не завжди можна 
отримати зображення вогнищ у пахвовій ділянці. Тому мамографію рекомендуєть
ся застосовувати для жінок молодого віку лише за високої ймовірності наявності 
з^юякісної пухлини.

УЗД. У.дьтразвуковий скринінг дозволяє виявити доброякісні утворення діа
метром понад 1 см. Ультразвутсова томографія на сьогодні є головним неінвазив- 
ним методом зображення рідиновмісних об’ємних утворень. Чутливість методу 
становить 94-100 %. Мінімальна величина кіст, що їх виявляють під час УЗД, 
становить 2 мм. У тому разі, якщо УЗД і мамографія доповнюють одне одного, 
точність діагностики сягає 98 %.

Нешкідливість УЗД робить можливим контролювати величину пухлини і лім
фатичних вузлів після проведеного лікування. За літературними даними, точність 
УЗД щодо виявлення РГЗ не перевищує 87 %.
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УЗД належить вирішальна роль у шагностиці кіст: точність методу досягає 98— 
100 %. Відносними недоліками УЗД є неможливість виявити кальцинати, склад
ність дослідження у разі великої кількості підшкірної жирової тканини, низька 
інформативність методу, якшо діаметр патологічного утворення менший ніж 1 см.

Термографію грудних залоз застосовують у клінічній практиці для диферен
ціальної діагностики в складних випадках, однак її діагностичне значення у вияв
ленні РГЗ не велике.

Пункційна (аспіраційна) біопсія відіграє визначальну роль у діагностиці утво
рень грудної залози. У разі утворень, що не пальпуються, пункцію виконують під 
УЗД-контролем або контролем мамографа з наступним цитологічним дос.тіджен- 
ням отриманого матеріалу. У процесі пункційної біопсії можливе також марку
вання пухлин, що не пальпуються, за допомогою так званих якорів, що дає мож
ливість під час операції чітко ідентифікувати зони, які підлягають видаленню.

Трепанобіопсія дає змогу отримати стовпчик тканини, придатний для гістоло
гічного дослідження, визначити рецепторний статус пухлини і вивчити тканинні 
маркери. У ході неоад’ювантного або паліативного лікування трепанобіопсія дає 
змогу вивчити лікувальний патоморфоз пухлини.

Цитологічне дослідження виділень із сосків виконують за наявності патологіч
них виділень. За відсутності верифікації діагнозу прийнято повторити досліджен
ня триразово. Цитологічне дослідження видшень із сосків у низці випадків дає 
змогу встановити діагноз ранньої форми протокової карциноми, коли візуалізува- 
ти пухлину іншими доступними методами неможливо.

Цінним діагностичшім дослідженням є дуктографія, за допомогою якої вияв
ляють і локалізують внутрішньопротокові утворення, у тому числі карциноми 
ранніх стадій. Для контрастування використовують водорозчинні контрастні ре
човини. Протапоказаннями до цього дослідження є запальні процеси в грудній 
залозі, а також запальні форми раку, оскільки при цьому відбувається поширення 
пухлинних клітин по протоках.

Додаткові методи дослідження застосовують для уточнювальної діагностики 
та коректного стадіювання процесу:

• КТ і МРТ — для діагностики віддалених метастазів у легені, органи черев
ної порожнини;

• радіозотопну сцинтиграфію скелета — для виявлення метастазів у кістках;
• черезгруднинну флебографію — для візуалізації ураження загруднинних 

лімфатичшіх вузлів;
• радіоізотопну лімфосцинтиграфію — для візуаліації уражених метастазами 

регіонарних лімфатичних вузлів, у тому числі інтраопераційно;
• інтраоперанійну віаеоретростерноскопію — для інтраопераційного візуаль

ного дослідження ретростернальних лімфатичних вузлів.

Алгоритм діагностики РГЗ
1. Скарги, анамнез, попередні захворювання, спадкові чинники.
2. Огляд: визначення локалізації, розмірів, поширеності, консистенції утво

рення, яке пальпується; дослідження периферичних лімфатичних вузлів (пахвові, 
над- і підключичні).
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3. Візуалізація: пальпується чи не пальпується утворення в грудній залозі, до
слідження регіонарних лімфатичних вузлів (мамоірафія, УЗД обох залоз, УЗД або 
КТ лімфатичних вузлів); визначення розмірів, відношення до прилеглих тканин, 
наявність інших утворень у грудних залозах.

4. Морфологічна верифікація діагнозу (характер новоутворення, естрогенний ста
тус): цитологічне дослідження виділень із соска, тонкоголкова пункція пухлини і лім
фатичних вузлів (тгід контролем УЗД), трепанобіопсія, за необхідності — секторальна 
резекція з експрес-гістологічним дослідженням чи біопсія лімфатичних вузлів.

5. Уточнювальна діагностика: рентгенографія (КТ) органів грудної клітки, УЗД 
(КТ) паренхіматозних органів, сцинтиграфія скелета.

6. Формування діагнозу за системою ТЫМ, визначення факторів прогнозу.
7. Визначення тактики лікування.

Сіожнінг РГЗ. На сьогодні доведена низька ефективність скринінгу РГЗ на 
основі самообстеження і підтверджена ефективність скринінгу із застосуванням 
щорічної мамографії у жінок віком після 50 років. У молодших жінок доцільне 
ультразвукове дослідження грудних залоз, а в разі виявлення патології — мамо- 
графія із подальшим морфологічним дослідженням.

Лікування. Розроблено понад 200 схем лікування РГЗ, ідеологія і стратегія лі
кування постійно змінюються. Вивчення історичних документів за 5 тисячоліть 
щодо окремих спроб лікування РГЗ показує, що фактично вони були неефектив
ними і зазвичай носили симптоматичний характер (зменшення інтенсивності 
болю, оброблення пухлинних виразок) і життя хворих не подовжували.

Хірургічне лікування. Перша згадка про хірургічне лікування РГЗ належить 
грецькому лікареві Леонідісу (І ст. н. е.). Згодом багато сміливих хірургів робили 
спроби оперативного лікування РГЗ, однак навіть до кінця XVIII ст. у кращих 
європейських клініках показник смертності сягав 10 %; причиною були гнійні 
процеси і кровотечі.

Якісний стрибок щодо підвищення ефективності лікування РГЗ стався напри
кінці XIX ст., коли Чарльз Мур у 1867 р. сформулював основні принципи хірур
гічного лікування недуги, які не втратили своєї актуальності і сьогодні;

• широке видалення всієї грудної залози та шкіри, включаючи ареату і сосок;
• збереження обох грудних м’язів;
• видалення пахвової юіітковини;
• якомога ширший відступ від країв площини під час резекції.
Хірургічне лікування, як і раніше, залишається одним із основних методів

комплексної терапії РГЗ і ґрунтується на двох основних вимогах: радикалізм опе
рації та дотримання принципів абластики й антибластики. Не викликає сумніву 
необхідність операції при первинному РГЗ, проте питання про метод хірургічного 
втручаїшя дискутується. На цей час більшість онкологів відмовилися від виконан
ня розширеної мастектомії на ранніх стадіях захворювання. Водночас доведено, 
що радикальні секторальні резекції з моно- або різноблоковою пахвовою лімфаден- 
ектомією нерідко супроводжуються раннім рецидивуванням і метастазуванням.

Загальновідомо, що під час вибору обсягу хірургічного втручання необхідно 
дотримуватися чітких показань і протипоказань з урахуванням наявності чи від
сутності мультицентричного пухлинного росту, співвідношення величини пухли
ни та величини грудної залози, локалізації пухлини і зв’язку з прилеглими ткани
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нами, патогенетичної форми, гістологічної стр^тстури пухлини, необхідності і 
можливості комбінованого та комплексного лікування тощо. При пухлинах вели
чиною понад З см у діаметрі органозберігальні оперативні втручання протипока
зані, Важливо констатувати, що пухлини, які за часів W.S. Halsted вважалися ран
німи, тобто операбельними, нині більшість онкологів вважають задавненими — 
іноперабельним і поширений! процесом, що потребує системного лікування, 
включаючи променеву, хіміо- та гормонотерапію.

Результати численних клінічних досліджень, проведених у різних центрах і краї
нах, показали, що видалення або, навпаки, збереження регіонарних лімфатичгшх 
вузлів будь-якої групи (пахвових, підключичних, надключичних, парастернальних) 
сприяє лище зменщенню частоти локорегіонарних рецидивів, а фактично не впли
ває на показники 5- і 10-річної виживаності. Тому суперрадикальні операції, під час 
яких видаляють не тільки пахвові, підключичні, а й парастернальні, надключичні і 
навіть середостінні лімфатичні вузли, сьогодні вважають невиправданими через їх 
травматичність і неефективність у запобіганні дисемінації пухлинного процесу.

У 70-х роках минулого століття створено концепцію доцільності застосування 
оперативних втручань меншого обсягу, ніж радикальна мастектомія за Холстедом. 
Зросла кількість радикальних мастектомій за Пейті, Мадденом — Очіклоссом зі 
збереженнях! великого і малого грудних м’язів. Результати багатоцентрових ран- 
домізованих досліджень свідчать про доцшьність застосування органозберігаль- 
них операцій. Обов’язковою умовою при цьому є післяопераційна променева те
рапія, завдяки якій загальна 5-річна виживаність збшьшується до 89,75 %, а без- 
рецидивна — до 87,1 %. Частота розвитку місцевих рецидивів при цьому не 
перевищує 2,6 % (M.D. Wood, 1994).

Нижче наведено види сучасних хір>тзгічних втру'іань при РГЗ.
1. Секторальна резекція (лампектомія) з лімфаденектомією пахвових лімфа

тичних вузлів (Г і II рівнів) і післяопераційним опроміненням — застосовують при 
невеликих пухлинах (менше ніж З см) та інтрадуктальних карциномах.

2. Проста мастектомія (операція Маддена) — видалення грудної залози з нав
колососковою зоною і лімфатичних вухтів І рівня.

3. Модифікована радикальна мастектомія (операція Пейті) — видалення грудної 
залози, малого грудного м’яза, клітковини з лімфатичними вуалами пахююї, під
ключичної і підлопаткової ділянок (виживаність і частота рецидивів у разі цієї опера
ції такі, як при мастектомії за Холстедом, а косметичний дефект значно менший).

4. Радикальна мастектомія за Холстедом — видалення грудної залози, велико
го і малого грудних м’язів, підшкірної жирової клітковини з лімфатичними в^дла- 
ми пахвової, підключичної і підлопатковою ділянок.

5. Велика радикальна мастектомія (операція Урбана — Холдінга) з видален
ням парастернальних лімфатичних вузлів. Операція показана в разі великих або 
медіально розташованих пухлин з наявністю парастернальних метастазів. Харак
теризується високим ризиком інтраопераційної летальності.

6. Операції з реконструкції грудної залози виконують одночасно з мастекто- 
мією або як 2-й етап після повного загоєння первинної операційної рани.

Операція при РГЗ може бути радикальною або паліативною:
• видалення всієї ураженої залози необхідне в разі високої ймовірності бага- 

тофокусного захворювання; приблизно в 30—35 % випадків вияаляють передра
кові або ракові ураження в прилеглих тканинах;
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• видалення пахвових лімфатичних вузлів необхідне для визначення уражен
ня вузлів і коректного стадіювання захворювання.

Результати численних клінічних досліджень показали, що від видалення або 
збереження регіонарних лімфатичних вухтів залежить частота місцевих рецидивів, 
але це майже не впливає на 5- і 10-річну виживаність.

Відповідно до сучасної теорії Фішера прийнято вважати, що РГЗ вже на ранніх 
стадіях може бути дисемінованим захворюванням. Стає очевидною неможливість 
контролювати процес метастазування, який є основною причиною смертності при 
цій патології, і використовувати місцево-регіонарні методи лікування. Тому всі 
хворі з операбельнїш РГЗ повинні отримувати додаткове лікування.

Комплексне лікування. Подальший прогрес у терапії цього захворювання пов’я
зують з упровадженням комплексного лікування, яке окрім хірургічного та про
меневого включає хіміо- і гормонотерапію. У разі необхідності лікування допов
нюють імуно- та ензи.мотерапією, кріовпливом, гіпертермією, гіперглікемією, 
лазерною терапією, застосз'ванням адаптогенів, колонієстикіулювального факто
ра, модифікаторів хіміопроменевої терапії.

Додаткові лікувальні методи дають можливість по-новому підійти до прове
дення хіміопроменевої терапії, інтенсифікувати режими лікування, підвищити 
ефективність стандартних методик терапії РГЗ.

Променева терапія як компонент комбінованої терапії і самостійний метод 
лікування відіграє важливу роль у лікуванні РГЗ. Численними рандомізованими 
дослідженнями доведено, що променева терапія при раннюму РГЗ імовірно 
збільшує тривалість безрецидивного періоду, а при поширених формах — подов
жує життя і поліпшує його якість, у  клінічній практиці застосовують такі методи
ки променевої терапії:

1) передопераційне опромінення, спрямоване на підвищення абластичності 
операції, курс великофракційного передопераційного опромінення на грудн>̂  за
лозу і зони регіонарного метастазування (РВД — 5 Гр, 5 фракцій; СВД — 25 Гр);

2) післяопераційну променеву терапію, спрямовану на профілактику місцевих 
рецидивів, — після видалення пухлини і пахвових лімфатичних вухтів застосов>тоть 
к>'рс променевої терапії на дшянку грудної залози і регіонарні лімфатичні вухти у 
разі виявлення в них метастазів (РВД — 2—2,5 Гр, 5 фракцій, СВД — 37,5—40 Гр);

3) облігатну післяопераційну променеву терапію за наявності будь-якого із 
зазначених нижче факторів ризику:

• розмір первинної пухлини понад 5 см;
• наявність метастазів більше ніж у чотирьох пахвових лімфатичних вухлах;
• поширення пухлини до лінії резекції, у грудну' фасцію і/або м’яз або поши

рення її з лімфатичних вузлів у пахвову жирову клітковину.
Хворі з високим ризиком вщдаленого метастазування можуть отримувати про

меневу терапію до завершення ад’ювантної хіміотерапії або на її тлі (РВД 2— 
2,5 Гр, 5 фракцій; СВД — 37,5—40 Гр). Післяопераційне опромінення пахвової 
я.мки підвищує ризик розвитку набряку верхньої кінцівки;

4) паліативну променеву терапію в разі місцево-поширеного РГЗ для стабілі
зації процесу, а також на солітарні метастатичні вогнища в печінці і кістках (РВД — 
2—2,5 Гр, 5 фракцій; СВД — до 60 Гр).

Дистанційну променеву терапію як самостійний метод лікування застосову
ють у разі РГЗ рщко, лише за наявності спеціальних показань:
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— наявність абсолютних протипоказань до хірургічного лікування;
— відмова хворої віл хірургічного лікування;
— неоперабельні форми захворювання.
Системна хіміотерапія. Хіміотерапія давно посьта мінні позиції в лікуванні РГЗ. 

Це з>'мошіено насамперед тим, шо згідно із сучасними уявленнями ця патологія вже 
вже на ранній стадії набуває рис системного захворювання і потребує комплексно
го лікування. Поліхіміотерапія уповільнює розвиток місцевого рецидиву або запобі
гає йому, збільшує вііживаність хворих із метастатичним ураженням регіонарних 
лімфатичних вузлів, поліпшує якість життя і подовжує його в разі поширеного пух
линного процесу. Останніми десятиріччями тривалість життя хворих на РГЗ значно 
зросла перш за все унаслідок широкого впровадження поліхіміотерапії.

За відсутності метастазів у регіонарних лімфатичних вузлах хворим із гормо- 
ночутливими пухлинами і високим ризиком розвитку рецидиву призначають 
ад’ювантну хіміотерапію + тамоксифен (при цьому у жінок зі збереженим менс
труальним циклом припиняється функція яєчників), хворим із Н И ЗЬКИ Х ! ризиком 
можна призначати лише тамоксифен. Хяорим із гормонорезистентними пух.іина- 
ми за відсутності метастазів у регіонарних лімфатичних вузлах, але з високим 
ризиком розвитку рецидиву призначають хіміотерапію.

Хворим із метастазами в регіонарні лімфатичні вузли і (або) несприятливими 
прогностичними факторами показане проведення 4—6 к\рсів системної поліхі.міо- 
терапії за стандартними схе.мами (CMF, CAF), у жінок зі збереженим менструаль
ним циклом припиняється функція яєчників,

Ад’ювантна хіміотерапія найбільший ефект дає у пацієнток пременопаузаль- 
ного віку і сприяє зменшенню летальності упродовж 5 років на ЗО %. Комбінова
на хіміотерапія ефективніша за монотерапію, особливо у групі хворих із метаста
тичним РГЗ. Шість курсів поліхіміотерапії за стандартними схемами протягом 
півроку — оптимальний за ефективністю і тривалістю метод лікування.

При місцсво-поширеному РГЗ показана неоад’ювантна (паліативна) поліхіміо
терапія з подальшим оцінюванням ефекту і вирішенням шітання щодо проведен
ня хірургічного лікування, комплексної або комбінованої терапії.

Основні схеми поліхіміотерапії наведено нижче.
1. Метотрексат, циклофосфамід, 5-фторурацил (CMF) — класична схема.
2. Хворим із висоюім ризиком розвитку рецидиву: циклофосфамід, доксорубі- 

цин і 5-фторурацші (CAF). Ефективність у хворих із метастатичним РГЗ стано
вить 65—80 %.

3. Альтернативні схеми для хворих із метастатичним раком: доксорубіцин, 
епірубіцин, тіоТЕФ, вінбластин, високі дози цисплатину, мітомідин, мітоксант- 
рон, таксотер, паклітаксел та інші хіміопрепарати.

4. Таргетна терапія герцептином при HER2/neu позитивному раку.
У ДОПЦ (Г,В. Бондар) розроблено ефективну методику лікування РГЗ із за

стосуванням ад’ювантної регіонарної поліхіміотерапії через систему внутріш- 
ньогрудної артерії, завдяки якій навіть при місцево-поширеному раку (Тз_дК,_2Мц) 
можна досягти регресії пухлини у 84,7 % випадків і створити умови для виконання 
радикальної, у тому числі функціонально щадної, операції, а при неоперабельній 
пухлині — досягти стабілізації пухлинного процесу. Концентрація хіміопрепаратів 
у пухлині в разі внутрішньоартеріального введення підвищується у 2 рази, а в тка
нині лі.мфатичних вузлів — у 1,5 раза порівняно з внутрішньовенним уведенням.
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Іншим методом поліхіміотерапії, розробленим у ДОПЦ, є ендолімфатична 
хіміотерапія, що дає змогу за рахунок підвищення терапевтичної концентрації 
препарату в крові на тлі одночасного зниження частоти токсичних ускладнень 
поліпшити безпосередні та віддалені наслідки лікування. Ендолімфатична анти- 
біотикохіміотерапія найефективніша при ускладнених, набрякових і повторно- 
інфільтративних формах РГЗ.

Гормональна терапія. На сьогодні гормонотерапія нарівні з хірургічним, про
меневим, хіміотерапевтичним та іншими відоьшми методами лікування РГЗ є 
одним із основних компонентів колшлексної терапії цього захворювання.

Вивчено механізми дії гормональних препаратів, видітено фактори прогнозу 
гормоночутливості, найважливішими з яких є вік хворої, її менструальний статус 
і рівень рецепторів стероїдних гормонів у клітинах пухлини. Доведено, що велика 
кількість рецепторів естрогенів і прогестерону € сприятливим прогностичним 
фактором перебігу РГЗ. У подібних випадках антиестрогенна терапія дає мож
ливість вірогідно підвищити виживаність хворих.

Вибір гормонального лікування ґрунтується на його безпеці і малотоксич- 
ності. Упровадження ефективних гормональних препаратів дало змог>̂  відмовити
ся від хірургічних втручань: інгібітори ароматази (летрозол, екземестан) замінили 
адреналектомію, аналоги рилізинг-гормонів (гозерелін, лейпрорелін) — оваріоек- 
томію, антиестрогени (тамоксифен, тореміфен) — застосування естрогенів у пе
ріод постменопаузи, а прогестини (провера, депо-провера) частково замінили ан
дрогени.

Останніми роками визначено основні фактори чутливості пухлини до гормо
нотерапії, серед яких: ступінь диференціювання пухлини, гістологічний ступінь 
злоякісності, наявність статевого хроматину, рецептори стероїдних гормонів. Ви
значення рецепторів стероїдних гормонів значною мірою допомагає сформулюва
ти показання до гормонотерапії. Прогностична значущість цього параметра збері
гається незалежно від виду гормонотерапії. Наявність у пухлинних клітинах ре
цепторів естрогенів (ЕК) і прогестерону (РК) є найважливішими параметрахш, які 
характеризують гормоночутливість пухлинних клітин РГЗ.

Ефективність гормонотерапії у хворих пременопаузального віку досягає 62— 
70 % при невідомому рецепторному статуті пухлини і до 73—81 % — при естро- 
ген-позитивних пухлинах. Зіставлення результатів застосування тамоксифену і 
оваріоектомії у цих хворих не виявило відмінностей ні в ефективності, ні у вижи
ваності.

Гормонотерапію використовують у то.му разі, коли пухлини є позитивними до 
рецепторів естрогенів і/або прогестерону, якшо у хворих виявлено ураження тіль
ки кісткових або м’яких тканин або діагностовано обмежене безсимптомне вісце
ральне ураження,

У пацієнток, які раніше не вживали антиестрогени, антиестрогенна терапія є 
оптимальною формою гормонотерапії. Жінкам менопаузального віку, яких рані
ше лікували антиестрогенами, рекомендується застосування інгібіторів аромата
зи, прогестинів, андрогенів, естрогенів у високих дозах. Оваріоектомію (медика
ментозну, хірургічну чи радіотерапевтичну) виконують пацієнткам зі збереженою 
репродуктивною функцією. Тим хворим, у яких у відповідь на гормональне ліку
вання зменшуються розміри пухлини або настає тривала стабілізація процесу, у

189



Ч А С Т И Н А  V. СПЕЦІАЛЬНА ОНКОЛОГІЯ

разі початку прогресування захворювання слід проводити додаткову ендокринну 
терапію.

Нижче наведено деякі особливості застосування різних видів гормонотерапії:
• оваріоектомія ефективна тільки в жінок зі збереженою менструальною 

функцією або протягом ранньої менопаузи;
• інгібітори ароматази і естрогенів ефективні тільюі у хворих у період при

родної чи інд>кованої постменопаузи;
• аналоги рилізинг-гормонів ефективні тільки у хворих репродуктивного 

віку;
• інгібітори ароматази більш ефективні при дисемінованих формах РГЗ.
Найближчі та віддалені наслідюі лікування. За даними ЕЗМО, при операбель-

них формах РГЗ 5-річна виживаність у рецепторпозитивних пацієнток становить 
близько 70 %, у рецепторнегативних — 50—55 %. Результатами аналізу багатоцен- 
трових рандомізованих досліджень доведено, що органозберігальне лжуъання різ
ко збільшує частоту місцевого рецидивування, однак практично не впливає на 
показники 5- і 10-річної виживаності.

При місцево-поширеному РГЗ 5-річна виживаність становить менше ніж 
ЗО %, а наявність віддалених метастазів на момент первинного звернення визна
чає 5-річну виживаність не більше ніж 14 %.

Результати досліджень, проведених на базі ДОПЦ, показали, що використан
ня режиму безперервної тривалої інфузії хіміопрепаратів у басейні внутрішньої 
грудної артерії у переважної більшості хворих із задавненими формами РГЗ дало 
можливість збільшити терміни безрецидивного періоду і підвищити середню три
валість життя до 4,5 ± 0,6 року.

Основні принципи хірургічної, медичної та соціальної реабшітації. Збереження 
грудної залози, зараженої раковою пухлиною, є в ідеалі тим способом лікування, 
який не спричинює у хворої подвійного шоку («психологічного колапсу»), зумов
леного втратою жіночності та надії на збереження звичного способу життя. Три
вала клінічна практика переконує, що інстинкт збереження жіночності у значної 
частини хворих вищий за інстинкт самозбереження.

У низці країн запроваджено систему психосоціальної адаптації жінок, які за
знали оперативного втручання на грудній залозі. Така система включає кілька 
етапів: внутрішньолікарняна реабніітація, індивідуальне відвідування психолога, 
відвідування спеціальних клубів і пансіонів з виготовлення одягу, носіння якого 
дає змогу приховати косметичні дефекти, тощо.

Диспансеризація. Кожна хвора на РГЗ підлягає диспансерному спостережен
ню. На неї заводиться контрольна картка, у якій реєструються результати діагнос
тики, діагноз, проведене і плановане лікування, ефективність лікування, дані 
контрольних оглядів і дати майбутніх оглядів. У 1-й рік спостереження пацієнток 
повинні оглядати щоквартально, далі — двічі на рік протягом 10 років.

Первинна профілактика. Ризик виникнення РГЗ та інших пухлин у різних краї
нах і групах населення широко варіює, причому ступінь його залежить передусім 
від типу пухлини. Як приклади можна навести більше ніж сторазові коливання 
показників захворюваності на рак губи, а також носоглотки, з одного боку, а з 
іншого — менше ніж десятикратні співвідношення захворюваності на РГЗ і рак 
яєчників. Співвідношення показників захворюваності для кожної локалізації п>х- 
лин у європейській популяції приблизно таке, як і в усюму світі. Тому правильно
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вважати основною причиною відмінностей частоти злоякісних новоутворень у 
європейській популяції дію чинників навколишнього середовища, а не генетичні 
особливості.

Поки остаточно не з’ясовано причини і сам механізм розвитку доброякісних і 
злоякісних ПУХ.Ї1ИН, повна і гарантована первинна профілактика РГЗ не може бути 
здійснена.

Водночас унаслідок численних експериментальних та епідеміологічних до
сліджень вияшіено низку факторів, що підвищують ризик виникнення рак>̂  цієї 
локалізації. Відповідно є фактори, що зниж>тоть імовірність появи цих пух.дин.

Щодо РГЗ промоторами канцерогенезу найчастіше є естрогени, що виробля
ються в яєчниках, надниркових залозах і за певних умов у жировій тканині. 
Естрогени можуть надходити в організм ззовні; з їжею або під час лікування різ
них захворювань, а також із протизаплідними засобами.

Відомо, що 50 % випадків раку пов’язані зі збітьшенням середньої тривалості 
життя. Що вона вища в популяції, то частіше виникають злоякісні пухлини. Рак 
грудної залози та інші п>хлини здебідьшого виявляються у віці після 50 років. 
При короткій середній тривалості життя (менше ніж 40 років) більшість людей 
просто не доживають до тієї пори, коли виникає і клінічно проявляється це за
хворювання.

З плином часу змінилося багато зовнішніх елементів, які причетні до розвитку 
раку; особливості харчування, вплив радіації, інших фізичних або хімічних канце
рогенів.

Зазнали явних змін і соціальні умови, пов’язані з особливостями формування 
сім’ї, віком вступу до шлюбу, віком першої вагітності і пологів, кількістю дітей, 
перебігом статевого життя, годуванням грудю. Змінрїлися конституціональні оз
наки; збільшилися зріст і маса тіла жінок, раніше починається менструація і піз
ніше настає менопауза. Як наслідок, в останнє сторіччя загальна тривалість реп
родуктивного (дітородного) періоду' збільшилася із середнього 20 років у XIX ст. 
майже до 40 років у наш час (тобто у 2 рази) з відповідним збідьшенням трива
лості естрогенних впливів гормонів яєчників на тканину грудної залози при ско
роченні середньої кількості пологів у 5—6 разів.

Не зважаючи на високий середній вік хворих на РГЗ (понад 55 років), є всі 
підстави стверджувати, шо більшість пухлин провокується канцерогенними впли
вами набагато раніше — у віці від 25 до 35 років.

Усе різноманіття факторів ризику розвитку РГЗ можна звести до трьох основ
них груп;

1) фактори, шо характеризують функціонування репродуктивної системи ор
ганізму' жінки (менструальна, статева, дітородна, лактаційна функції). Супутні 
захворювання жіночої статевої сфери маюгь вплив на цю систему і тісно пов’язані 
з її функцією;

2) генетичні чинники (наявність злоякісних пухлин, головним чином грудної 
залози, по лінії батька і матері);

3) попередні і супутні захворювання (патологічні процеси, пов’язані зі зміною 
ендокринно-обмінного тла організму).

У 1992—1994 рр. було започатковано три проекти хіміопрофілактики РГЗ на 
основі антиестрогенного препарату тамоксифену; в Італії, Англії та США. Най
більшим і добре продуманим виявився американський проект Бернарда Фішера.
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До проекту було залучено 13 388 жінок із групи високого ризику. Із цієї групи 
6681 жінка отримувала тамоксифеи по 20 мг щодня протягом 5 років. Інша гр>тіа 
(6707 жінок) протягом 5 років отримувала плацебо. Виявилося, що тамоксифен 
знижував ризик розвитку РГЗ на 49 %. Важливо відзна'гити, що тамоксифен змен
шував майже на 70 % частоту розвитку гормонозалежних пухлин (містять рецеп
тори до естрогенів), але не впливав на рецепторнегативні пухлини. Іншими сло
вами, певного мірою вдалося визначити шляхи профілактики гормонозалежних 
форм (а їх близько ЗО %), І поки не зрозуміло, як запобігти іншим, більш агре
сивним формам РГЗ.

Відзначено також підвищення ризику розвитку раку ендометрія в 2,5 раза 
порівнянно з контрольною групою жінок, які не отримували тамоксифен. Під час 
загального оцінювання користі і шкоди виявилося, що тамоксифен запобіг ви
никненню 120 випадків РГЗ і стимулював виникнення 21 випадку раку ендомет
рія І (виліковної) стадії. Користь перевищила ризик у 6 разів.

теаи д ш

1. Назвіть передракові захворювання груд
ної залози, частоту їх  маліітазації.

A. Фіброаденоматоз грудної залози (11— 
16 %), вузлова мастопатія (до 23 %), 
внутрішньопротокова аденома (12—18 %).
B. Фі(фоаденома грудної залози (З—11 %), 
дифузна мастопатія (до 32 %), внуїріш- 
ньопротокова папілома (до 12 %).
C. Фіброаденома грудної залози (З— 
11 %), локалізована або дифузна масто
патія (до 32 %), хронічний мастит (З— 
5 %), утягнення соска {А—6 %).
О. Фіброаденома фудної залози (З—11 %), 
локалізована або дифузна мастопатія 
(до 32 %), перенесений лактаційний 
мастит (5—7 %), гіпер- або ііпомастія. 
Е. Фіброаденома грудної залози (9— 
11%), вузлова, локалізована або дифуз
на мастопатія (до 25 %), доброякісні 
пухлини грудної залози (4—9 %).

2. ФКМ у репродуктивний період поєд
нується з гінекологічною патологією в такій 
послідовності:

A. Дисфункція яєчників, нейрообмін- 
но-ендокринний синдром, міома матки, 
генітальний ендометріоз.
B. Міома матки, генітальний ендомет
ріоз, дисфункція яєчників, нейрообмін- 
но-ендокринний синдром.
C. Нейрообмінно-ендокринний синд
ром, міома матки, генітальний ендомет
ріоз, дисфункція яєчників.

о .  Генітальний ендометріоз, міома мат
ки, дисфункція яєчників, нейрообмін
но-ендокринний синдром.
Е. Міома матки, генітальний ендомет
ріоз, нейрообмінно-ендокринний синд
ром, дисфункція яєчників.

3. Яка клінічна картина дифузної форми 
ФКМ?

A. Безболісне набрякання грудної зало
зи, яке може поси.люватися в І фазу 
менструального ш^кл>^
B. Болюче набрякання грудної залози 
(мастодинія), яке може посгыюватися в
I фазу менструшіьного цикл>% відсут
ність видітень із сосків.
C. Болюче набрякання окремих часто
чок грудної залози із формуванням вуз
лових утворень.
О. Болюче набрякання грудної залози 
(мастодинія), яке може посилюватися в
II фазу менструального циклу, виділен
ня із сосків.
Е. Виділення із сосків, які можуть поси
люватися в 11 фазу менструального циклу.

4. Яка клшічна картина вузлюої форми ФКМ?
A. Болюче набрякання грудних залоз 
(мастодинія), яке може посилюватися в 
II фазу менструального циклу, виділен
ня із сосків.
B. Болюче набрякання окремих часто
чок грудної залози із формуванням вуз
лових утворень.
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C. ВидЬіення із сосків, які можуть по
силюватися в II фазу менструшп>ного 
циклу.
D. Безболісне набрякання грудної зало
зи, яке може посилюватися в І фазу 
менструального циклу.
E. Поява постійних вогнищ ущільнення 
в одній або обох грудних залозах, при
чому' ці у-щітьнення можуть бути пооди
нокими чи множинними.

5. Назвіть основні методи первинної діагнос
тики доброяіисних пухлин грудної залози.

A. Огляд, КТ грудної залози і регіонар- 
них зон, мамографія, біопсія пухлини, 
морфологічна верифікація.
B. Пальпація, УЗД грудної залози, ма
мографія, пухлинні маркери, біопсія 
пухлини, морфологічна верифікація.
C. Пальпація, УЗД грудної залози і ре- 
гіонарних зон, мамографія, пухіинні 
маркери (РЕА і АФП).
D. Пальпація, УЗД грудної залози і ре- 
гіонарних зон, мамографія, пункційна 
аспіраційна біопсія, морфатогічна ве
рифікація.
E. УЗД грудної залози і регіонарних зон, 
мамографія, пункційна трепанобіопсія, 
гістологічна верифікація.

6. Алгоритм первинної діагностики РГЗ.
A. УЗД грудної залози і регіонарних 
зон, мамографія, біопсія пущісгату, гіс
тологічна верифікація, сканування ске
лета, МРТ головного мозку.
B. Огляд, пальпація, УЗД грудної зало
зи, мамографія ураженої залози, пух
линні маркери, пункційна біопсія, мор
фологічна верифікація.
C. Огляд, пальпація, УЗД грудної зало
зи і регіонарних зон, ма.мографія, виз
начення пухлинних маркерів (АФП і 
РЕА), секторальна резекція.
D. Огляд, УЗД грудної залози і регіо
нарних зон, мамографія, біопсія путас- 
тату, морфологічна верифікація, КТ 
грудної та черевної порожнини, скану
вання скелета.
E. Огляд, пшіьпація грудної залози і пе- 
риферщших лімфатичних вузлів, УЗД 
або УЗД-томографія грудної залози і ре
гіонарних зон, мамографія обох грудних 
залозах, пункційна біопсія, морфологіч

на верифікація, рентгенографія/КТ ор
ганів грудної клітки,

7. Методи скринінгу РГЗ.
A. Пальпація (самопальпація), УЗД (2— 
З рази на рік) для жінок молодого віку, 
мамографія (1 раз на 2 роки) для жінок 
літнього віку, при передраковій патоло
гії і за підозри на рак.
B. Визначення онкомаркерів, УЗД {2—3 
рази на рік) для жінок молодого віку, 
мамографія (1 раз на 2 роки) для жінок 
літнього віку' 2 рази на рік, при передра
ковій патології і за підозри на рак.
C. Медико-генетичнаконсультація, паль
пація (самопальпація), мамографія що
річно для жінок молодого віку, 1 —З рази 
на рік — для жінок літнього віку, при пе
редраковій патології і за підозри на рак.
D. Самопальпація, визначення онко
маркерів, аналізи крові та УЗД (2—3 
рази на рік) для жінок мо.лодого віку', 
мамографія (1—2 рази на рік) для жінок 
літнього віку, при передраковій патоло
гії і за підозри на рак.
E. Пальпація (самопальпація), УЗД (2— 
З рази на рік), мамографія (1—2 рази на 
рік), при передраковій патології, онко- 
маркери (РЕА і АФП).

8. Методи морфологічної верифікації діагно
зу РГЗ.

A. Цитологічне дослідження виділень із 
соска, пункційна аспіраційна біопсія, 
трепанобіопсія, секторальна резекція 
під місцевою анестезією.
B. Цитологічне дослідження виділень із 
соска, пункційна аспіраційна біопсія, 
трепанобіопсія, секторальна резекція 
під загальним знеболенням.
C. Пункційна аспіраційна біопсія, тре
панобіопсія, секторальна резекція груд
ної залози під місцевою анестезією.
D. Цитологічне дослідження виділень із 
соска, трепанобіопсія, секторальна ре
зекція грудної залози, визначення онко
маркерів.
E. Циталогічне дослідження видітень із 
соска, визначення онкомаркерів (АФП, 
РЕА), трепанобіопсія, секторальна ре
зекція грудної залози під наркозом,

9. Жінка, 23 років, 2 тиж. тому виявила у 
правій грудній залозі безболісне, рухоме, не
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спаяне зі пжіроіо лгухлинолодібне )ПГВОрЄННЯ 
діаметром до 20 мм̂  з рівними, чіткими кон
турами. Пальоаторно інші утворення і пери
феричні лімфатичні вузли не визначаються. 
Який можливим діагаоз та алгоритм обсте
ження?

A. Фіброаденома грудної залози. Мамо- 
графія, визначення онкомаркерів (АФП 
і РЕА), морфологічна верифікація (аспі- 
раційна пункційна біопсія), рентгено
графія органів грудної клітки.
B. Доброякісна пухлина грудної залози. 
УЗД, мамографія грудної залози, гісто
логічна верифікація (аспіраідійна пунк
ційна біопсія), рентгенографія органів 
грудної клітки.
C. Пухлина грудної залози (фіброадено
ма). УЗД грудної залози, морфологічна 
верифікація (аспіраційна пункційна 
біопсія), рентгенографія органів грудної 
клітки.
D. Рак грудної залози. УЗД і мамогра
фія правої грудної залози, гістологічна 
верифікація (аспіраційна пункційна 
біопсія), визначення онкомаркерів, рен
тгенографія органів грудної клітки.
E. Метастаз анонімної пухлини в грудну 
залозу. УЗД і мамографія грудної зало
зи, визначення онкомаркерів, морфоло
гічна верифікація (аспіраційна пункцій
на біопсія), рентгенографія органів 
грудної клітки.

10. Жінка, 23 років, 2 тиж. тому виявила у 
правій грудній залозі безболісне, рухоме, не 
спаяне зі шкірою лухлиноподібве утворення 
діаметром до 20 мм, з рівними, чіткими кон
турами. ПІД час УЗД інші утворення і перифе
ричні лімфатичні вузлн не визначаються. Ци
тологічне дослідження пунюату виявило еле
менти фіброаденоми з проліферацією. Який 
можливий діагноз та алгоритм обстеження?

А, РГЗ. Секторальна резекція грудної 
залози під місцевою анестезією з екс- 
прес-гістологічним дослідженням, 
в. Доброякісна пухлина грудної залози. 
Вилущування пухлини під місцевою 
анестезією з плановим гістологічним до- 
сліпженням.
С. Фіброаденома грудної залози. Еко
номне видалення пухлини під загаль
ним знеболенням з експрес-гістологіч- 
ним дослідженням.

о . Пухлина грудної залози (фіброаде
нома). Секторальна резекція грудної за
лози під загальним знеболенням з екс- 
прес-гістатогічним дослігіженням.
Е. Метастаз анонімної пухлини в грудну 
залозу. Визначення онкомаркерів і ре
зекція грудної залози під загальним зне
боленням з експрес-гістологічним до
слідженням.

11. Назвіть основні неспадкові фактори ризи
ку розвитку РГЗ.

A. Рання менструація, рання або пізня 
менопауза, відсутність або пізній поча
ток статевого життя, пізні перші поло
ги, короткий період лактації, часті абор- 
трг, ожиріння, гіпертонічна хвороба, 
цукровий діабет, атеросклероз, захво
рювання печінки, гіпотиреоз, дисгор
мональні захворювання грудної залози.
B. Куріння, вживання алкоголю, пізня 
менструація, пізня менопауза, відсутність 
або пізній початок статевого життя, ранні 
перші пологи, короткий період лактації, 
часті аборти, ожиріння, гіпертонічна хво
роба, цукровий діабет, атеросклероз, за
хворювання печінки, гіпотиреоз, дисгор
мональні захворювання грудної залози.
C. Рання менопауза, відсутність або ран
ній початок статевого життя, пізні перші 
пологи, тривалий період лактації, часті 
аборти, ожиріння, артеріальна гіпотензія, 
цукровий діабет, атеросклероз, захворю
вання печінки, гіпертиреоз, дисгормо
нальні захворювання грудної залози.
В. Куріння, неправильне харчування, пізня 
менопауза, шзні перші пологи, короткий 
період лактації, часті аборти, ожиріння, гі
пертонічна хюроба, цукровий діабет, ате
росклероз, гепатит А, В, С, гіпотареоз, дис
гормональні захворювання грудної залози. 
Е. Рання менопауза, відсутність або піз
ній початок статевого життя, ранні пер
ші пологи, короткий період лактації, 
часті аборти, ожиріння, гіпертонічна 
хвороба, цукровий діабет, атеросклероз, 
захворювання печінки, гіпертиреоз, 
дисгормональні захворювання грудної 
залози.

12. Назвіть регіоварш лімфатвчві вузли іруд-
ної залози.

А. Пахвові, під- і надключичні, підло
паткові, інтрамамарні.
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в. Пахвові, підлопаткові, надключичні, 
інтрамамарні.
С. Пахвові, під- і надключичні, внут
рішньо грудні.
О. Пахвові, під- і надкпюч№іні, інтра
мамарні.
Е. Пахвові, підлопаткові, надключичні, 
внугрішньогрудні, інтрамамарні.

13. Які клініко-морфологічні форми РГЗ?
A. Вузловий, дифузний (набряково-ін
фільтративний, маститоподібний, бе- 
шихоподібний, панцирний, лімфангоїт- 
ник), рак Педжета.
B. Вузловий, багатовузловий, дифузний, 
набряково-інфільтративний, мастито- 
подібний (бешихоподібний), панцир
ний, рак Педжета.
C. Дифузний, інфітьтративно-набряко- 
вий, маститоподібний, бешихоподіб
ний, панцирний, лімфангоїтний), рак 
грутшого кружальця, рак соска.
6 . Багатовузловий. внутрішньопротоко- 
ВШІ, дифузний (набряково-інфільтра
тивний, маститоподібний, бешихоподіб
ний, панцирний, лімфангоїтичний), рак 
грудного кружальця, рак Педжета.
Е. Кістозний, дифузний (набряково-ін
фільтративний, маститоподібний, бе
шихоподібний, панцирний, внутрішньо- 
протоковий), рак Педжета.

14. Яка теорія Фішера про закономірності 
розвитку РГЗ?

.А. Метастази в пахвових лімфатичних 
вузлах є ймовірною ознакою розвитку' 
гематогенної дисеьцнації, системного 
характеру пухлинного процесу та необ
хідності паліативної терапії.
B. Метастази у пахвових лімфатичних 
вузлах є ймовірною ознакою розвитку 
гематогенної дисемінації і отже, необхід
ності системної терапії захворювання.
C. Метастази у пахвових лімфатичних 
вузлах є ознакою розвитку гематогенної 
дисемінації і свідчать про необхідність 
хіміотерапії.
П. Метастази у пахвових лімфатичних 
вузлах свідчать про гематогенну дисемі
націю, системний характер пухлинного 
процесу і невиліковність захворювання.

Відповіді: 1 — Е, 2 — А. З — О, 4 — Е, 5 
11 -  А, 12 -  С, 13 -А , 14 -  А,

Е. Метастази у пахвових лімфатичних 
вузлах є ймовірною ознакою розвитку' 
гематогенної дисе.мінації і необхідності 
передопераційної хіміопроменевої тера
пії.

15. Назвіть клішчні прояви РГЗ.
A. Схуднення, пальпаторне визначення 
ущільнення у грудній залозі, кров’янисті 
виділення із соска, поява болю і відчут
тя дискомфорту у грудній залозі, пору
шення менструального циклу.
B. Заідльна слабість, нездужання, паль
паторне визначення ущільнення у груд
ній залозі, виділення із соска, поява болю 
і відчуття дискомфорту у грудній залозі, 
порушення менструального циклу.
C. Пальпаторне визначення ущільнен
ня, виділення із соска, утягнення соска, 
поява болю і відчуття дискомфорту' у 
грудній залозі, порушення менструаль
ного циклу.
О. Патологічні виділення із соска, на
бряк, біль і відчу'ття дискомфорту' у груд
ній залозі, нудота, стомлюваність, пору
шення менструального циклу.
Е. Деформація, набряк і пальпаторне 
визначення ущільнення, утягнення со
ска, поява болю і відчуття дискомфорту 
у грудній залозі, порушення менстру
ального циклу,

16. Назві'гь основні метоли первинної діагнос- 
тикв РГЗ.

A. Огляд, КТ грудної залози і регіонар- 
них зон, мамографія, біопсія пунктату, 
взятого з грудної залози, .морфологічна 
верифікація.
B. Пальпація, УЗД грудної залози, ма
мографія, пухлинні маркери, пункційна 
біопсія, морфалогічна верифікація.
C. Пальпація, УЗД грудної залози і ре- 
гіонарних зон, мамографія, досліджен
ня пухлинних маркерів (РЕА і АФП).
О. Пальпація, УЗД грудної залози і ре- 
гіонарних зон, мамографія, пункційна 
аспіраиійна біопсія, морфологічна ве
рифікація.
Е. УЗД грудної залози і регіонарних зон. 
мамографія, пункційна трепанобіопсія, 
гістологічна верифікація.

-  Д, 6 -  Е, 7 -  А, 8 -  В, 9 -  С, 10 -  С, 
15 -  С, 16 -  О.
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_Р о з д і л  13_

ПУХЛИНИ ОРГАНІВ ТРАВНОЇ СИОЕМИ

13.1. РАК СТРАВОХОДУ
Епідеміологія. Рак стравоходу (РС) — еііітеліа.гіьна злоякісна пухлина, одне із 

найпоширеніших захворювань цього органа. У структурі захворюваності рак стра
воходу посідає 6-е місце (З %), а серед пухлин органів травної системи — 3-є (піс
ля раку шлунка і товстої кишки). За даними ВООЗ, щороку у світі реєструють 
400—450 тис. первинних хворих на РС і щороку 300—350 тис. осіб помирають від 
цього захворювання. Протягом останніх десятиліть показник захворюваності підви
щується, при цьому показник смертності майже такий, як показник захворюванос
ті. При РС спостерігають найвищий показник однорічної летальності, а показники 
5-річної виживаності не перевищують 3,5—13 %. Протягом багатьох десятиліть по
пуляційна виживаність хворих на РС не перевищує 5 % у Європі і 10 % у США.

На початку XX ст. частота РС становила менше ніж 0,2 % загальної юлькості 
пухлин. Нині у бшьшості країн світу це захворювання становить близько 2—3 % 
усіх випадків злоякісних пухлин. Хворіють переважно особи літнього віку (40 % 
віком понад 70 років), пік захворюваності припадає на 56—60 років. Жодну злоя
кісну пухлину не характеризує така географічна залежність, як РС. Показник за
хворюваності в різних регіонах може різнитися в 15—20 разів. Найвищий показ
ник захворюваності зареєстровано в Південно-Східній >^ії, деяких країнах Пів
денної Африки (Лесото, Малаві, Ботсвана). Ця патологія часто трапляється у 
північних регіонах, у регіоні Каспійського моря, Північному Китаї й Афганістані. 
Частота РС тут коливається від 100 до 200 випадків на 100 тис. населення, при 
цьому питома вага плоскоклітинного раку досягає 90 %. Показник захворюванос
ті на РС у європейських країнах становить у середньому 3,6 на 100 тис., окрім 
Великої Британії (12) і Франції (9,7), де ця патологія є досить серйозною пробле
мою. Частота захворюваності в Україні становить близько 3,8 на 100 тис. населен
ня. Найвищий показник (6,7—6,1) захворюваності у Вінницькій, Чернігівській, 
Сумській областях; нижчий (менше ніж 4) — у східному й південному регіонах і 
мінімальний (2,8—2,3) — у Тернопільській та Івано-Франківській областях.

Етіологія. У виникненні РС важливу роль відіграють різні чинники. Високий 
показник захворюваності у прибережних районах Північного Льодовитого океану 
й Тибеті свідчить про вплив природних гідрогеохімічних чинників — у грунті цих 
регіонів підвищений утиіст майже всіх мікроелементів. Безсумнівно, відіграють 
роль і місцеві особливості харчування: уживання надмірно гарячої або холодної 
їжі, сирої риби, дефіцит низки вітамінів, уживання міцних спиртних напоїв і 
куріння (саме останні два фактори зумошпоють вищу частоту захворювання у чо-
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ловіків). у  Європі й Північній Америці головними причинами РС вважають курін
ня й уживання алкоголю. Етіологічні фактори високої захворюваності в азійських 
країнах не зовсім зрозуліілі. Результати досліджень, проведених у Китаї, Ірані і 
країнах Середньої Азії, засвідчили зв’язок захворюваності з високою мінераліза
цією питної води, дефіцитом вітамінів, уживанням опію, гарячої їжі, а також про
дуктів, у яких через неправильне зберігання могли утворитися канцерогенні гриби 
й нітрозаміни. Безсумнівний етіологічний чинник — постійне хімічне, механічне 
й термічне подразнення слизової оболонки стравоходу, що зумовлює хронічний 
езофагіт і диспластичний процес. Тривалий контакт слизової оболонки стравоходу 
із хлорипною кислотою призюдить до розвитку' запалення, а за деяких обставин — 
до її звиразкування і подальшої малігнізації. Хронічний езофагіт у поєднанні з 
лейкоплакією може трансформуватися в РС у 4—5,5 % випадків. Серед етіологіч
них чинників, пов’язаних з дієтою, виділяють також дефіцит цинку, молібдену й 
вітаміну А. Певну роль у виникненні РС відіграють професійні чинники. Відомо, 
що частота захворювання вища у працівників гумової (нітроза.міни) і поліграфіч
ної (бензол, азбест) промисловості. Тривають дослідження щодо врівчення клітин
них і молекулярних механізмів канцерогенезу при РС. Визначено, що анеуплоїд- 
ність, яку не спостерігають у здоровому епітелії, при важких дисплазіях слизової 
оболонки стравоходу досягає 28 %, а в разі зрілих пухлин — 84—94 %.

Передракові захворювання стравоходу

До передракових захворювань стравоходу належать синдром Пламмера—Він- 
сона, опікові стриктури, ахалазія стравоходу, стравохід Баррета, дивертикул стра
воходу, хронічний рефлюкс-езофагіт, папіломавірусна ін(]^кція, тилоз.

Синдром Пламмера—Вінсона характеризується розвитком хронічного езофагі- 
ту, зумовленого дефіцитом заліза, фіброзними змінами стінки стравоходу і дисфа
гією. Імовірність виникнення раку досягає 10 % і швидше за все пов’язана із 
травматизацією слизової оболонки на тлі хронічного езофагіту.

Тилоз, або локальна долонно-підошвова кератодермія, — рідкісна спадкова 
патологія з аутосомно-домінантним типом передачі, характеризується розвитком 
аномального плоского епітелію слизової оболонки стравоходу, у яко\іу виявляють 
ген 17g25. У цих хворих ризик розвитку раку на тлі хронічного езофагіту у 5— 
10 разів вищий, ніж у загальній популяції.

Рубцева стриктура сп^авоходу також є причиною розвитку РС унаслідок по
стійного травмування слизової оболонки на тлі хронічного езофагіту, тому малігні- 
зація відбувається через 20—30 років після опіку.

Аха і̂азія — дцчатація нижньогрудного відциі>' стравоходу внаслідок порушен
ня моторики й дисфункції кардіального сфінктера, у 16—20 разів підвищує ризик 
розвитку раку. Пухлина виникає у середньому через 15—17 років від початку за
хворювання унаслідок хронічного подразнення слизової оболонки дшіатованого 
відділу̂  стравоходу їжею, що не евакуюється.

Папіломавірусна інфекція — одна з основних причин РС в Азії й Південній 
Африці.

Гастроезофагальна рефлюксна хвороба призводить до розвитку стравоходу Бар
рета (циліндроклітинної метаплазії слизової оболонки стравоходу, що супровод
жується розвитком стриктури або звиразкуванням) — однієї з найчастіших при-



ЧАСТИНА V. СПЕЦІАЛЬНА ОНКОЛОГІЯ

ЧИН аденокарциноми нижньої третини стравоходу. У середині минулого сторіччя 
аденокарциному діагностували лише у 2—3 % хворих на РС, нині в розвинених 
країнах вона становить до 60 % усіх пухлин стравоходу, при цюму більшість із 
них розвиваються на тлі стравоходу Баррета.

Стравохід Баррета розвивається на тлі гастроезофагальної рефлюксної хвороби 
і проявляється під час гістологічного дослідження наявністю клітин циліндричного 
епітелію кишкового типу (клітин Пакета), келихоподібних клітин і клітин на зра
зок епітелію кардіального або фундального відділів шлунка. Захворювання зумов
лене переїданням і малорухомим способом життя, підвищенням внутрішньочерев
ного тиску, що призводить до гастроезофагального рефлюксу. Основний метод 
діагностики страюходу Баррета — ендоскопічне дослідження, під час якого вияв
ляють зону гіперемії слизової оболонки стравоходу у вигляді вогнищ або «язиків 
полум’я», що поширюється до рівня верхньої межі нижнього стравохідного сфінк
тера. Захворювання у 2,5—4 рази частіше виникає у чоловіків, ніж у жінок, у Єв
ропі його частота становить 0,4 % — у популяції, 1 % — у вікових групах понад 
60 років і 5 % — на тлі гастроезофагальної рефлюксної хвороби. Важливо те, що 
стравохід Баррета перебігає безсимптомно, частота клінічних проявів становить 
22,6 випадків на ІОО тис. населення, а під час аутопсії його виявляють у 376 випад
ках на 100 тис. У разі низького ступеня дисплазії слизової оболонки стравоходу 
аденокарцинома виникає у 0,5 % хворих (на рік), високого — у 6 %, розвиток киш
кової метаплазії підвищує ризик малігаізації на тлі стравоходу Баррета в ЗО— 
125 разів. Із кожних 100 пацієнтів із ураженням завдовжки понад З см у 60 % роз
вивається стриктура, у 40 % — звиразкування, а в 10—12 % — аденокарцинома. 
Клінічні прояви стравоходу Баррета нагадують симптоми гастроезофагального реф
люксу: печія, дискомфорт за грудниною після споживання їжі і натще, можливий 
розвиток дисфагії. Оскільки перебудова епітелію має захисний характер, печія най
частіше виражена слабко або її взагалі немає. На початку захворювання клінічна 
картина більш виражена, а в міру перебудови епітелію прояви її послаблюються. 
Основним методом діагностики вважають динамічне спостереження з повторними 
хромоендоскопічними дослідженнями не рідше одного разу на рік. Морфологічно 
підтверджену дисплазію низького ступеня лікують консервативно, виявлення тяж
кої дисплазії необхідно розцінювати як показання до хірургічного лікування.

Хронічний езофагіт можна зарахувати не лише до фонових захворювань, а й до 
факультативного псредраку. До облігатних передракових захворювань належать 
також лейкоплакія, виразка стравоходу й епітеліальні доброякісні пухлини стравохо
ду (папілома, аденома).

Лімфатична система стравоходу
Лімфатична система стравоходу представлена сіткою капілярів і судин, що роз

міщуються в слизовій і м’язовій оболонках, підслизовому прошарку, а також в 
адвентиції. Найрозвиненішою є підслизова сітка лімфатичних судин, де розташо
вані лімфатичні колектори по всій довжині стравоходу у висхідному й низхідному 
напрямках, зв’язуючи лімфатичні сітки всіх прошарків стравоходу. Лімфатичні 
вузли лежать у середостінні навколо стравоходу.

Виділяють такі регіонарні лімфатичні вузли стравоходу відповідно до класифі
кації ТНМ: для шийного відціту — шийні й надключичні; для грудного відділу —
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верхні й нижні навколостравохідні, біфуркаційні, медіастинальні, перигастральні 
(включаючи черевні).

Рак стравоходу має високий метастатичний потенціал, метастазує лімфоген- 
ним, гематогенним та лшлантаційним шл5̂ xâ ш. Основний шлях метастазу'вання — 
лімфогенний. У разі ураження підслизового прошарк>' (Т,) метастази в регіонарних 
(параезофагальних) лімфатшіних вузяах визначають у 60 % випадків, а в разі ура
ження адвентиції — у 90 %. У разі застосу'вання ІГХ-методів дослідження частота 
вияшіення метастазів у регіонарних лімфатичних вузлах зростає ше на 15—17 % за 
рахунок виявлення мікрометастазів. Якщо пухлина локаїізована в грудному віддиіі 
стравоходу, висока ймовірність метастатичного ураження лі.мфатичних вузлів, роз
міщених у трьох анатомічних зонах: на шиї, у середостінні й нижче віл діафрагми. 
При цьому так звані «стрибальні» метастази вияв.чяють у 20 % випадків. Віддалені 
метастази найчастіше з’являються у печінці, легенях, кістках скелета.

Гістологічна класифікація пухлин стравоходу

I. Епітеліальні пухлини.
А. Доброякісні — плоскоклітинна папілома.
Б. Злоякісні: плоскоклітинний рак, аденокарцинома, залозисто-кістозний рак, 

мукоепідермоїдний рак, .залозисто-плоскоклітинний рак, недиференційований рак.
II. Неепітеліальні пухлини.
А. Доброякісні (лейоміома й ін.).
Б. Злоякісні (лейоміосаркома й ін.).
ПІ. Змішані пухлини (карциносаркома, меланома й ін.).
IV. Вторинні nyxJmнu.
V. Пух^гини, що не класифікуються.
VI. Пухлиноподібні процеси (гетеротопії, кісти й ін.).
Велика кількість злоякісних пухлин стравоходу представлена плоскоклітин- 

ним раком (60—90 %), аденокарцинома трапляється значно рідше. Однак остан
німи роками в західних країнах аденокаршінома становить до 50 % випадків РС. 
Макроскопічно розрізняють екзофітний, інфільтративний і змішаний ріст пухли
ни. Прогностично найнесприятливішими є виразково-інфільтративна й інфіль- 
тративно-стенозувальна форми.

Класифікація раку стравоходу за системою ТММ 
(6-е видання, 2002 р.)

Правила класифікації

Класифікація застосовується тш>ки ддя раку. Має бути гістологічне підтверд
ження діагнозу і розподіл пухлин за гістологічним типом.

Т. Карцинома іп $іш

Т, Пухлина інфільтрує слизову оболонку, підслизовий прошарок
т Пухлина проростає в м’язову оболонку
т Пухлина проростає в адвентицію (сполучну тканину)
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Т, Пухлина поширюється на прилеглі структури

N. Метастази в регіонарні лімфатичні вузли

м . Віддалені метастази

М . Черевні лімфатичні вузли

М.З Шийні лімфатичні вухти

М.ь Іїіші віддалені метастази

М , Віддалені метастази, включаючи нерегіонарні лімфатичні вузли

Групування за стадіями

Стадія 0 No Мо
Стадія 1 Т, N0 Мо

Стадія ПА Т, N0 Мо
Т, N0 М„

Стадія І1В Т, N. Мо
Т, N, Мо

Стадія Ш Т, N. Мо
Т4 Будь-яка N Ч

Стадія IV Будь-яка Т Будь-яка N м,
Стадія rVA Будь-яка Т Будь-яка N М . З

Стадія IVB Будь-яка Т Будь-яка N М.ь

Клінічна картина. Симптоми РС у різних стадіях його рюзвитку дузке різно
манітні. У ранній стадії специфічних симптомів захворювання немає і його мож
на діагностувати лише за допомогою цілеспрямованого ендоскопічного дослід
ження. Тривалість доклінічного періоду при РС може сягати 1—2 років. Клінічні 
прояви захворювання здебільшого з’являються тоді, коли ріст пухлини призво
дить до будь-якого порушення функції органа. Часом появі клінічної картини 
захворювання передують скарги на відчуття дискомфорту і печіння за грудниною. 
У бітьшості випадків початкові клінічні прояви пов’язані зі звуженням просвіту' 
страво.ходу' і порушенням проходження харчової грудки. У 85—90 % спостережень 
непрохідність стравоходу зутиовлена наявністю раку і лише в 10—15 % причина 
непрохідності криється у рубцевій стриктурі, ахалазії, пептичній виразці, дивер
тикулі, грижі стравохідного отвору діафрагми тощо. Схему росту і шляхи лімфо- 
гснного метастазування раку стравоходу показано на мал. 9.

Дисфагія — провідний і найбільш ранній симптом РС — це порушення про
ходження харчової грудки стравоходом різного ступеня виражсності. Дисфагія 
виникає відносно рано, проте хворі, серед яких переважають чоловіки-курці, які 
зловживають алкоголем, найчастіше не надають значення епізодичним проявам 
захворювання, тому від появи скарг до моменту звернення до лікаря минає в се
редньому 2—4 міс. Ранній РС не створює перешкоди для проходження їжі, але
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Мал. 9. Схема росту та шляош лімфогенного метастазування раку стравоходу

він є слабким подразником, який під час хвилювання, вживання спиртних на
поїв, спецій зумовлює виникнення епізодіічного спазму — ідеться про функціо
нальну фазу дисфагії при РС. З ростом пухлини, коли вона уражує близько 2/3 
обводу стінки органа і звужує його просвіт на 50—75 %, настає органічна фаза 
дисфагії.

Розрізняють такі стадії вираженості дисфагії (за А.1. Савицьким):
І — утруднене проходження стравоходом грубої їжі (хліба, м’яса);
І і — утруднене проходження напіврідкої їжі (супів, каш);
III — утруднене проходження рідкої їжі (води, соку тощо);
IV — повна відсутність прохідності їжі стравоходом.
Для РС характерне швидке наростання інтенсивності дисфагії на відміну від 

стабільного характеру порушень при доброякісних пухлинах стравоходу.
Лперсалівація і регургітація також з’являються в разі вираженого стенозу, їх 

вважають ознаками утруднення проходження їжі й посилення секреції слизових 
залоз стінки стравоходу незалежно від того, яким патологічішм процесом воно 
спричинене. Тому такий симптом не специфічний для РС.

Біль при цьому захворюванні відзначають досить часто: тупий, невизначений, 
ниючий, нагадує стенокардію (але без змін на ЕКГ). Біль може спостерігатися
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поза зв’язком з дисфагією або виникає під час проковтування їжі. Біль під час 
ковтання (одинофагія), що іррадіює у спину, часто свідчить про звиразкування 
пухлини, тоді як біль за грудниною, не пов’язаний із ковтанням, характерний для 
поширення пухлини на середостіння і діафрагму. Біль зазвичай свідчить про міс- 
цево-пошпрений пухлинний процес. Наявність загальних симптомів, виражених 
різною мірою, характерна для більше ніж 50 % хворих із поширеним раку страво
ходу.

Зменшення маси тіла пов’язане переважно з вимушеним зменшенням кіль
кості спожитої їжі й рідини внаслідок дисфагії і прогресує з її наростанням. Од
нак часом відзначають виражене зменшення маси тіла без суттєвих порушень 
прохідності стравоходу, що свідчить про метаболічні порушення внаслідок впливу 
гуморальних факторів, що продукуються пухлиною. Пізніше настає згущення 
крові, що супроводжується гіперглобулінемією і підвищенням рівня гемоглобіну 
крові.

Бронхопульмональні порушення: кашель, виділення мокротиння (гнійного, з до
мішками їжі тощо), кровохаркання, осиплість голосу — свідчать про поширення 
пухлини на грахеобронхіальне дерево й легені; ураження медіастинальних лімфа
тичних вузлів і можливе утворення стравохідно-бронхіальної нориці супровод
жується нападами сильного кашлю під час споживання їжі або рідини.

Субфебрилітет (постійний або переміжний), іноді гектичну гарячку спостеріга
ють унаслідок некрозу й інфікування пухлини, що супроводжується всмоктуван
ням продуктів її розпаду. Температурна реакція важко коригується жарознижу
вальними засобами.

Анемія при РС розвивається рідко внаслідок розпаду або звиразкування пух
лини, іноді тривалий час може бути єдиним симптомом захворювання, супровод
жується загальною слабістю, апатією, зниженням працездатності й іншими харак
терними симптомами. Суб’єктивно: епізоди мелени (дьогтеподібні чорні рідкі 
випорожнення) або оформленого чорного калу. Задишка, відчуття ядухи, осиплість 
голосу, афонія, болючий гавкаючий кашель можуть бути наслідком залучення до 
процесу блукаючого або поворотного нерва; симптом Бернара—Горнера (птоз, 
міоз і енофтальм) зумовлений ураженням симпатичного стовбура. Запах із рота, 
неприємний присмак у роті, відрижка, нудота, зригування частіше трапляються у 
разі поширеного РС. Вірогідними ознаками поширеного раку за відповідної 
клінічної картини можуть бути збільшені лімфатичні вузли у надключичних ді
лянках, частіше ліворуч (метастаз Вірхова), і шийних.

Діагностика РС має бути комплексною і ґрунтуватися на результатах клініч
них, інструментальних і морфологічних методів обстеження. Прийнято розрізня
ти два етапи діагностики захворювання: первинну — спрямовану на виявлення 
пухлини, й уточнювальну — для визначення поширеності процесу. Під час пер
винної діагностики вивчають скарги, анамнез, виконують рентгенологічне до
слідження й езофагоскопію.

Контрастне рентгенологічне дослідження застосовують на початкових етапах 
обстеження, перед ендоскопією для уточнення характеру патології, локалізації і по
ширеності процесу. Рентгенологічне дослідження дає змогу отримати інформацію 
про Jloкaлiзaцiю і розміри пухлини, про функціональний стан органа в цілому (на
явність спазму стінок стравоходу, ахалазії кардії, грижі стравохідного отвору діафраг
ми тощо), виявити дивертикули стравоходу перед ендоскопічним дослідженням.
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Езофагоскопія з біопсією — основний метод діагностики PC, але проводять її 
після попереднього рентгеноконтрастного дослідження. За підозри на злоякісний 
процес завжди обов’язково виконують шипкову або щіткову біопсію. Для підви
щення ефективності дослідження, особливо у ранній стадії, застосовують хромо- 
ендоскопію з фарбуванням слизової оболонки стравоходу абсорбційними барвни
ками: розчином Люголя або метиленовим синім.

Під час уточнювальної діагностики використовують комплекс різних дослід
жень, що включає як неінвазивні (УЗД, КТ, ПЕТ, остеосцинтиграфія), так і інва- 
зивні методи (торакоскопія, лапароскопія).

Сунасні методи УЗД (ендосонографія) найефективніші для уточнення глиби
ни інвазії пухлини (особливо при Т^—Т̂ ) і ступеня залучення до процесу лімфа
тичних вухтів середостіння. За їх допомогою можлива тонкоголкова пункційна 
біопсія медіастинальних лімфатичних вузлів. ЕндоУЗД дає змогу виявити майже 
невидиму пухлину^ що локалізується лише у слизовій оболонні стравоходу, а в 
пацієнтів з потенційно резектабельними пухлинами дає можливість вибрати най- 
раціональніший підхід до оперативного лікування.

КТ — традиційний метод обстеження при рак>' стравоходу'. КТ з високим сту
пенем вірогідності дає змогу виявити поширення пухлини на структури середо
стіння, зміни в медіастинальних лімфатичних вузлах і органах грудної клітки та 
черевної порожнини (виявлення віддалених метастазів).

ПЕТ і МРТ є достатньо ефективними щодо діагностики раку стравоходу, од
нак застосовують їх рідше, переважно для визначення стадії поширених форм 
захворювання.

Інвазивні методи (торакоскопію, лапароскопію) використовують для уточнен
ня поширеності пухлинного процесу в грудній і черевній порожнині. Під час ві- 
деоторакоскопії стає можливою візуалізація і прицільна біопсія уражень медіасти- 
нальної гшеври, перикарда, лімфатичних вухтів середостіння і кореня легень 
тощо. Для цього ж за показанняьш виконують лапароскопію.

Алгоритм діагностики раку стравоходу

Первинна діагностика:
~  скарги (дисфагія, біль, салівація), анамнез;
— контрастна рентгенографія стравоходу (характер, локалізація і довжина про

цесу);
— фіброезофагоскопія (хромоеюфагоскопія), біопсія (морфологічна верифі

кація).
Утоннювальна діагностика:
— ендоУЗД, КТ середостіння (уточнення глибини інвазії та місцевої пошире

ності процесу);
~  КТ черевної порожнини, лапароскопія (виявлення в іл д ііл є н и х  метастазів).

Рання діагностика РС грунтується на своєчасному застосуванні рентгеноконт
растного дослідження, надалі — обов’язкової езофагоскопії (хромоезофагоскопії) 
з біопсією у разі будь-яких, навіть мінімальних проявів, що дають змогу запідоз
рити захворювання. У пацієнтів груп ризику із передпухлинною патологією і 
хронічними захворюваннями стравоході' ендоскопічне дослідження проводять ре
гулярно — щороку або кілька разів на рік. Метоли скринінгу РС не розроблено.
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Диференціальна діагаостика. Диференціювати PC на ранній стадії необхідно віл 
патологічних процесів, шо супроводжуються подібною клінічною картиною: не
специфічних запальних процесів (катаральний, виразковий і рубцево-виразковий 
езофагіт), ру-бцевих звужень стравоходу, спазмів стравоходу, доброякісних пухлин 
(поліпи, аденоми, фіброми, нейрофіброми, міоми, лейоміоми), виразкових про
цесів стравоходу (пептична виразка, туберкульоз, сифіліс, актиномікоз), диверти
кулів, ретенційних кіст, пристінково розміщених сторонніх предметів стравоходу 
тощо. Серед патологічних процесів заднього середостіння, що спричинюють зву
ження просвіту стравоходу і симулюють рак, необхідно зазначити такі: аневризму 
аорти, пухлини заднього середостіння, пакети бронхіальних лімфатичних вузлів 
при туберкульозі й лімфогранулематозі, аномалії відходження судин (подвійна дуга 
аорти тощо). Для диференціальної діагностики застосовують усі вищенаведені 
діагностичні методи, з яких основний і заверщальний — морфологічне підтверд
ження діагнозу.

Лікування PC залишається однією з найскладніших і найактуальніших про
блем сучасної онкології. На сучасному етапі розраховувати на досить високі по
казники виживаності .хворих із цією патологією можна лише на основі застосу
вання комбінованої терапії. Історія лікування PC розпочалася наприкінці XIX ст. 
Задній позагоіевральний доступ до грудного відділу стравоході' розробив LL На- 
силов (1888). Першу подібну операцію виконав А.А. Бобров (1889). У 1913 р. Денк 
запропонував шийно-черевний спосіб видалення грудного відділу стравоходу' (ме
тод тунелювання). Першу* успішну операцію за цією методикою виконав через 
20 років Grey Turner, надалі цю методик\^ розвивав А.Г. Савіних (1944). Лівобіч
ний трансторакшіьний доступ до грудного відділу стравоходу' розробив у 1900— 
1902 рр. В.Д. Добромислов. У 1913р. цю методику на практиці використовував 
Thorek. Одномоментну лівобічну трансторакальну резекцію стравоходу із пласти
кою шлунком уперше виконав Garlock у 1943 р., а в 1946 р. Lewis розробив мето
дику одномоментної операції із застосуванням лапаротомії і подальшої правобіч
ної торакотомії, що дотепер у різних модифікаціях є основним методом хірургіч
ного лікування раку грудного відділу стравоходу. У 1950 р. Harrison і Pieket 
запропонували видаляти високорозмішені пухлини стравоходу із трьох доступів: 
лапаротомного, торакотомного й шийного. У 1984 р. вітчизняні хірурги (Г.В. Бон
дар, О.Ю. Попович) розробили й успішно реалізували методику одномоментної 
синхронної операції при PC, коли дві бригади хірургів працюють одночасно в 
черевній і грудній порожнинах. Великий досвід — понад 1200 операцій — комбі
нованої терапії PC з оригінальним циркулярним механічним анастомозом нако
пичено у Юиївському НДІ онкології (В.Л. Ганул, С.І. Кіркілевський).

Хірургічне лікування. Основний метод лікування PC — хірургічний, однак через 
украй низьке раннє виявляння захворювання лише в 10—16 % хворих можливе 
.хір)ргічне й комбіноване лікування. Застосовують два види хірургічних втру'чань: 
радикальні операції і паліативні (симптоматичні). Мета радикальної операції — 
повне видалення основної пухлини і регіонарних метастазів. Паліативні операції 
спрямовані на відноалення прохідності страюходу, запобігання ускладненням 
пухлинного процесу і тимчасове поліпшення якості життя хворих. Нині при PC 
перевагу віддають одномоментни.м хірургічним втручанням із двозонатьною (тора- 
коабдомінальною) або тризональною (торакоабдомінальною і шийно-надключич
ною) лімфодиссекцією. Обсяг радикального хірургічного втру'чання визначають за
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локалізацією і поширеністю пухлинного процесу. При пухлинах сереїшьо- і ниж- 
ньогрудного відділів стравоходу здебільшого застосовують операцію Льюїса, шо 
включає лапаротомію, ревізію черевної порожнини для виявлення лімфогенних 
або гематогенних метастазів, мобілізацію шлунка з лімфодиссекціею, формування 
шлункового трансплантата, діафрагмотомію, пілоротомію. Потім виконують пра
вобічну торакотомію у п’ятoмy-шocтo^fy міжребер’ї, широку медіаспшотомію, мо
білізацію і резекцію стравоходу на 5 см вище від видимого краю п>^лини, медіас- 
тиндльну лімфодиссекцію, проведення ш-лункового трансплантата в плевральну' 
порожнину, формування стравохідно-шлункового анастомозу. Пластику стравохо
ду' виконують шлунковим трансплантатом, розташованим у задньому середостінні. 
За неможливості використати шлунок для пластики можна використовувати тонку 
або товсту кишку. При пухлинах верхньогрудного відділу стравоходу необхідне 
повне одномоментне видалення (екстирпація) стравоходу торакоабдомінально- 
цервжальним доступом за вищеописаною методикою з пластикою стравоходу 
шлунком або товстою кишкою й анастомозом на шиї ліворуч. При раку ниж- 
ньогрудного відділу С'гравоходу стандартною вважають одномоментну резекцію 
нижньої третини стравоходу і проксимального віїщілу шлунка з малим чепцем із 
лівобічного торакоабдомінального доступу з формуванням внутрішньогрудного 
стравохідно-шлункового анастомозу (операція Гарлока). Щодо багатоетапних опе
рацій та інших видів пластики стравоходу (тонкокишкова, товстокишкова, підш
кірна), то їх на сьогодні застосовують рідко й лише за потреби.

Показники виживаності при РС безпосередньо залежать вш наявності або від
сутності лімфогенних метастазів: при 5-річна виживаність становить 54,3 %, 
при Н, — 12,9 %. Тому в хірургічних втручаннях на стравоході особливу роль 
відіграє лі.мфодиссекпія. Прийнято вважати, що якщо кількість метастазів у регіо- 
нарних лімфатичних вузлах перевищує «критичне число» 7, то прогноз варто вва
жати несприятливим.

Радикальні за обсягом операції вважають паліативними в таких випадках:
• залишено невилучений фрагмент пухлини або є віддалені метастази;
• є ознаки пухлинного росту по краю резекції стравоходу;
• вияалено метастази в лімфатичних колекторах вище й нижче вш діафрагми 

або в більше ніж 8 лімфатичних вухлах;
• пухлина виходить за межі стінки стравоходу або проростає капсулу лімфа

тичного вухла;
• виявлено пухлинні емболи в кровоносних або лімфа'гичних судинах;
• за наявності пухлинної інвазії лімфатичних і кровоносних судин.
Симптоматичні операції при РС показані в разі розвитку таюіх тяжких уск

ладнень, як дисфагія і стравохідно-бронхіальні нориці. У подібних ситуаціях 
здебільшого формують гастро- або ентеростому, причому ентеростому (за Майл- 
лем) вважають доцільнішою, оскільки догляд за нею значно простіший. У низці 
випадків усунути дисфагію на досить тривалий час можна за допомогою внутрішньо- 
стравохідного стента, що дає змогу забезпечити хворому адекватне харчування і 
створити умови для проведення паліативної хіміопроменевої терапії- У провідних 
клініках вдаються до спроб оперувати хворих із стравохідно-бронхіальними нори- 
цями, іноді вдається виконати комбіновані резекції стравоходу і легень. Оскільки 
подібні досить складні й ризиковані операції не подовжують життя хворих, пока
зання до застосування їх мають бути колегіально обговорені й обґрунтовані. По-
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казн и к смертності після хірургічного лік>^ання РС залежить від тищ^ виконаної 
операції. У разі резекції чи екстирпації стравоходу він коливається у межах від З 
до 15 %, при одномоментних операціях — від 5 до 7 %. П’ятирічна виживаність 
хворих після хірургічного л1к>ъання не перевищує 20—35 % і безпосередньо зале
жить від стадії захворювання.

Комбінована терапія. Нині розраховувати на подальше поліпшення наслідків 
лікування РС можна лише на підставі застосування комбінованої терапії.

Променева терапія. Променеву терапію, що входить до комбінованого ліку
вання при операбельному РС, застосовують у вигляді передопераційних (неоад’ю- 
вантна) або післяопераційних (ад’ювантна) ку'рсів хіміопроменевої терапії. Як 
основний метод лікування променеву терапіїо застосовують при неоперабельних 
пухлинах у комплексі з поліхіміотерапією. С^пасну променеву терапію при РС 
проводять за допомогою у-терапевтичних апаратів із джерелом Со^‘\  лінійних і 
циклічних прискорювачів, що генерують високоенергетичне гальмівне й елект
ронне випромінювання (від 2 до 42 Мев). Аналіз віддалених результатів свідчить, 
що комбіноване хірургічне лікування з передопераційною хіміопроменевою тера
пією зумовлює підвищення резектабельності й поліпшеїшя віддаленої вижива
ності хворих в усі терміни спостереження і не призводить до збітьщення кількості 
післяопераційних ускладнень і летальності.

Хшіотерапія. Лікування РС фармакологічними препаратами — допоміжний 
метод терапії, хоча в разі монотерапії 5-фтор>фацилом, цисплатином і паклітаксе- 
лом частота лікувального ефекту (повний і частковий регрес пухлини) досягає 
20—30 %, що свідчить про певну чутливість РС до хіміопрепаратів. У разі вико
ристання зазначених препаратів у схемах (цисплатин + 5-фтор>рацил, цисплатин 
+ пакзігаксел, цисплатин + іринотекан) можна досягти лікува.льного ефекту в 
44-55 % хюрих незалежно від гістологічної форми пухлини (аденокарцинома чи 
іпоскоклітинний рак). Лікування цитостатиками застосовують для підвищення 
ефективності променевої терапії (радіосенсибЬтізація), з неоад’ювантною метою 
(у разі операбельного раку перед хірургічним лікуванням), з ад’ювантною метою 
(після радикального хірургічного втручання в разі місцево-поширеного раку), як 
паліативний метод при місцево-поширених і метастатичних формах. Більшість 
учених вважають, шо передопераційна хіміопроменева терапія дає змогу підви
щити резектабельність, ліквідувати дисфагію і поліпшити якість життя хворих, 
знизити у 2—3 рази променеве навантаження, шо потрібно для досягнення рег
ресії пухлини. Хіміопроменеву терапію можна вважати альтернативним методом 
терапії РС у групі хворих літнього віку або з тяжкою супутньою патологією. Том>' 
на сьогодні в деяких країнах передопераційну хіміопроменеву терапію в комбіно
ваному лікуванні РС вважають стандартним методом лікування, незважаючи на 
те шо вона дає ефект не більше ніж у 50 % хворих.

Паліативна терапія. Більшість хворих із РС (70—85 %) до початку лікування 
є неоперабельними через поширення пугклинного процесу, загрозливі супутні за
хворювання або ослаблений стан, зумовлений стенозом стравоходу. Тому паліа
тивну терапію застосовують у ліїсуванні стеноз>ючого РС. Головне завдання паліа
тивного лікування — поліпшити якість життя хворих і по можливості подовжити 
його за рахунок відновлення природного харчування. Найпростішим і найефек
тивнішим є метод ендопротезування стравоходу. Нині застосовують гнучкі, що 
саморозправляються, стенти різних конструкцій. Уводять їх ендоскопічно після
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попередньої реканалізації пухлини, коли можливості інших методів паліативної 
терапії вичерпано. Завдяки цій методиці також досить успішно лікують стра- 
вохідно-трахеальні і бронхіальні нориці.

Прогноз при РС не можна вважати задовільним. Розбіжність показників 5-річ
ної виживаності коливається у межах від 4 до 14 %. У разі хірургічного лікування 
5-річна виживаність становить 25—35 %; після радикальних операцій цей показ
ник набуває значення 48,8 %, після паліативних — лише 4,9 %. Після тільки 
хірургічного лікування наявність регіонарних лімфогенних метастазів знижує по
казник 5-річної виживаності до поодиноких випадків. У разі нелікованого РС 
прогноз завжди несприятливий. Хворі з нерезектабельнога пухлиною зазвичай 
помирають упродовж року. Середня тривалість життя таких хворих не перевищує 
5—8 міс. від моменту появи ознак хвороби.

Рання діагностика плоскоклітинного РС грунтується насамперед на динамічно
му спостереженні хворих із груп підвищеного ризику:

• чоловіків-курців, що вживають алкоголь і хворіють на хронічні недуги стра
воходу;

• осіб, що хворіють на хронічні й передракові захворювання стравоходу;
• осіб із ііісляоопіковими рубцевими стенозами стравоходу;
• осіб, що працюють із професійними шкіддивостями.
Спостереження цих хворих припускає обов’язкове щорічне ендоскопічне до

слідження, а за наявності ознак дисплазії дослідження проводять 2—4 рази на рік. 
Окрім цього, одним із важливих принципів діагностики має бути онконасторо- 
женість медичних працівників, спрямована на обов’язкове виконання ендоскопіч
ного дослідження в разі підозри на РС або в тих випадках, коли клінічна картина 
не виключає навіть мінімальної можливості цього захворювання.

Профілактика РС полягає в усуненні впливу зовнішніх канцерогенних фак
торів, роль яких у виникненні захворювання доведено, своєчасній діагностиці й 
лікуванні передракових захворювань;

• боротьба з курінням і вживанням спиртних (особливо міцних) напоїв;
• обмеження споживання гарячої, подразливої, травмівної для слизової обо

лонки стравоходу їжі;
• диспансеризація, регулярні ендоскопічні обстеження і своєчасне лікування 

хворих із хронічними й передраковими захворюваннями стравоходу (рубцевий 
стеноз, дивертикульоз, стравохід Баррета, рефлюкс-езофагіт, хронічний езофагіт, 
ахалазія кардії, лейкоплакія стравоходу, доброякісні пухлини стравоходу).

іа.2.І»АКШІІУНКА
Рак шлунка — найпоширеніше пухлинне захворювання людини. Щороку в 

світі на цю патологію занедужують 750—870 тис. осіб. В економічно розвинених 
країнах питома вага раку шлунка становить 50 % усіх пухлин травного тракту і 
15 % пухлин загалом.

Захворюваність. Поширеність раку шлунка (РШ) в країнах світу не однакова. 
У слаборозвинених країнах і тих, що розвиваються, показник захворюваності і 
смертності від РШ вищий, ніж у розвинених. Існує досить виражена залежність 
показника захворюваності від етнічних і расових особливостей: японці, китайці, 
корейці, в’єтнамці, гавайці й аборигени Аляски найбільше схильні до цього за
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хворювання; білі іспанці, китайці й негроїдна раса становлять проміжну групу; 
для інших білих рас і філіппінців ризик виникнення РШ значно нижчий. Найви
щий показник захворюваності серед населення розвинених країн зареєстровано в 
Японії (чоловіки — 80; жінки — 43), найнижчий — у СІНА (чоловіки — 10; жінки
— 5,9). Примітно, що показник захворюваності на РШ у СІЛА знизився протягом 
останніх 40—50 років у кілька разів і становить усього З % усіх злоякісних захво
рювань. Американські вчені вважають, що це результат упровадження і пропаган
ди здорового способу життя і значних змін у харч)^анні; останнім часом мешкан
ці США почали краще харчуватися (рафіїювана, добре оброблена їжа, овочі, 
фр>'кти, соки), припинили вживати .міцні спиртні напої в нерозбавленому вигляді 
і, що дуже важливо, стшіи менше курити. Україна входить у десятку країн світу з 
найвищим показником захворюваності на РШ — 26,1 (чоловіки — 33,7, жінки
— 19,7). Щороку в країні занедужують близько 11—12 тис. осіб. Найвищі показ
ники захворюваності (понад ЗО) у Чернігівській, Сутиській, Хмельницькій, Вінни
цькій областях і м. Севастополі, низький (нижче 19) — у Закарпатській і Тер- 
нопіаьській областях. Результати діагностики РШ в Україні не можна вважати 
задовільними: лише у 35,1 % пацієнтів хворобу діагностутоть у І—II стадії, 62,2 % 
пацієнтів помирають упродовж року, 5-річна виживаність становить усього 14 % 
(у Японії — 50 %). Останнім часо.м у багатьох країнах світу, у тому числі і в Ук
раїні, помітна стабілізація і навіть деяке зниження показника захворюваності на 
РШ. Причину цього поки не з’ясовано, тому що це не можна пояснити активною 
профіїїактикою або успіхами в лікуванні. Чоловіки хворіють на РШ у 2 рази часті
ше, ніж жінки. Показник захворюваності значною мірою залежить від віку хворих 
і коливається у чоловіків від 15 у віці 30—39 років до 352,1 у віковій групі понад 
70 років, у жінок, відповідно, 8,2 і 177,4. Не випадково понад 55 % — пацієнти 
віком понад 60 і 15—20 % — понад 70 років.

Епідеміологія. Найпоширенішими чинниками ризику виникнення РШ при
йнято вважати:

• високий у^пст солі в їжі (солона, копчена і в’ялена риба, консервовані й 
мариновані продукти);

• високий уміст нерафінованих жирів у їжі;
• недостатнє вживання в їжу незбираного молока й молочних продутсгів;
• куріння, особливо в поєднанні з уживанням алкоголю;
• постійне споживання дуже гарячої їжі й напоїв;
• забруднення їжі афлатоксинами;
• нерегулярне харчування.
Показник захворюваності залежить від багатьох екзо- й ендогенних чинників, 

певну роль відіграють природні геогідрохімічні фактори й підвищена .мінераліза
ція води. Доведено безсумнівний зв’язок РШ з високим вмістом нітросполук у 
їжі. Результати численних досліджень показали, шо нітрати, які містяться в їжі, у 
порожнині шлунка легко перетюрюються на нітрити, які своєю чергою перетво
рюються на нітрозаміни, що володіють доведеною канцерогенною дією. Слід за
значити, що утворення нітрозамінів відбувається інтенсивніше на тлі зниженої 
кислотності шлункового соку. Певну роль у виникненні захворювання відіграють 
уживання мідних спиртних напоїв і куріння. Ризик виникнення РШ у курців ви
щий у 1,3—1,5 раза. Показник смертності від РШ в осіб, які почали курити в 
юнацькому віці, становить 206,9 — 381,4, а в тих, хто не курить, — 144,7. Гене
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тична схильність у 2 рази підвищує показник захворюваності на РШ. Класичним 
прикладом € доля родини Наполеона Бонапарта, члени якої в кожному поколінні 
хворіли на цю недугу. До генетичних факторів можна віднести зв’язок захворюва
ності на РШ з II (А) групою крові, коли показник захворюваності може бути 
вищим на 15—20 %. Доведено роль Helicobacter pylori (Нр) у виникненні пухлин 
шлунка. За спостереженнями фінських учених ерадикація інфекції, спрямова
на на усунення хронічного гастриту в пацієнтів, призвела до прямо пропорційно
го зниження показника захворюваності на РШ. Виходячи з теорії багатоступін
частого канцерогенезу, можна припустити, що Я/)-інфекція призводить до роз
витку хронічного атрофічного гастриту, який є початковою ланкою у процесі 
виникнення пухлини.

Передракові захворювання шлунка. Абсолютно обгрунтованою є думка про те, 
що РШ «є останньою ланкою довгого ланцюга змін, що йому передували, які 
можна назвати «передпухлинними або передраковими» (Л.М. Шабад, 1967). Пе
редракові захворювання шлунка з високим ступенем імовірності малігнізапії такі; 
хронічний анацидний гастрит, гіпертрофічний гастрит (хвороба Менетріє), хроніч
на кальозна виразка шлунка, перніціозна анемія, поліпоз шлунка, резектований 
шлунок. Тривалий хронічний анацидний гастрит — передракове захворювання, що 
становить реальну загрозу із частотою малігнізаиії до 13 %. Хвороба Менетріє (гі
пертрофічний гастрит) спричинює малігнізапію у 8—40 % пацієнтів. Перніціозна 
анемія завжди супроводж>'ЄТЬся атрофічним гастритом і призводить до малігніза- 
ції у 10—20 % випадків. Х^нінну кальозну виразку шлунка на відміну від звичайних 
виразок слід розглядати 5ік потенційний передрак, особливо в осіб літнюго віку, 
із частотою малігнізапії до 20 %, а пацієнти цієї групи мають перебувати піц ди
намічним ендоскопічним спостереженням з обов’язковими повторними морфо
логічними дослідженнями, у  цьому разі необхідно враховувати такі обставини:

• можлива виразка інфігіьтративних форм раку і, навпаки, епітелізація 
малігнізованих виразок;

• терміни загоєння виразок індивідуальні і не можуть бути критерієм дифе
ренціальної діагностики;

• виразку, що зарубцювалася, з утворенням переривчастості складок варто 
вважати малігнізованою.

Ilojiinu становлять 5—10 % доброякісніїх новоутворень шлунка, при цьому 
чоловіки хворіють у 2—4 рази частіше. Розрізняють поодинокі, множинні поліпи 
і тотальний поліпоз шлунка. Частота злоякісного переродження поліпів коли
вається в широких межах — від З до 60 % і деякою мірою корелює з їхньою кідь- 
кістю. Зага.ттьноприйнятою є ду\іка, шо хворі з поліпами шлунка мають бути 
віднесені до групи підвищеного ризику. Особливо пе стосується множинних і 
аденоматозних поліпів, імовірність малігнізапії яких сягає 27—38 %. У пацієнтів, 
які перенесли операції на шлунку, особливо за Більрот-ІІ, збільшується ризик 
через багато років занедужати на РШ внаслідок зміни складу шлункової мікро
флори, підвищеного утворення нітратів і нітритів, лужного дуоденального реф
люксу й ахлоргідрії — факторів, що сприяють канцерогенезу. Частота виникнен
ня пухлини в цій групі становить 20 %, пік захворюваності настає через 15— 
20 років після резекції шлунка.

Генетична схильність і деякі вроджені особливості підвищують ризик виникнення 
пухлини шлунка. Це чатовіча стать, група крові 11(A), наявність злоякісних новоутво
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рень (особливо раку шлунка) у родичів, сімейні ракові синдроми (спадковий неполі- 
позний рак ободоюї кишки (синдром Лінча), сімейний аденоматозний поліпоз).

До груп підвищеного ризику виникнення злоякісної пухлини шлунка повинні 
входити;

• особи чоловічої статі віком понад 50 років, які нерегулярно харчуються, 
курять і зловживають алкоголем;

• особи, родичі яких хворіли на злоякісні захворювання;
• хворі, які перенесли операції на шлунку або хворіють на хронічні, у том>' 

числі передракові, захворювання ишунка (поліпоз, анацидний гастрит, ка.тьозна 
виразка тощо). Ці пацієнти мають перебувати під диспансерним спостереженням 
і їм регулярно ( 1—2 рази на рік) слід здійснювати фіброгастроскопію з морфоло
гічним дослідженням біопсійного матеріалу.

Класифікація і патологічна анатомія. Для зручності визначення місцевого по
ширення пухлинного процесу шлунок прийнято поділяти на З анатомічних відді
ли ухювним поділом великої і малої кривизни на три рівні частини: верхню тре
тину (кардія і фундальний відділ), середню третину (тіло иьлунка), нижню трети
ну (вихідний відділ). Пухлина належить до того відщлу, де вона приблизно 
виникла або де перебуває її більша частина. Найчастіше (у 22,4—70 % випадків) 
пухлина локалізується у нижній третині шлунка, дещо рідше (19,5—34,3 %) — у 
середній і ще рідше (15—25 %) — у верхній третині. Майже в половині випадків 
рак виникає в ділянці малої кривизни шлунка. У бік кардії й стравоходу пухлина 
росте майже безперешкодно, водночас поширення до дванадиятипатої кишки з 
боку' слизової оболонки відзначають рідко.

Анатомічну класифікацію стадій раку шлунка див. на мат. 10.
За гістологічною будовою розрізняють юлька найпоширеніших типів РШ 

(класифікація ВООЗ, 1982):
1. Аденокарцинома (папшярна, тубулярна, муцинозна, перснеподібно-клітин

ний рак).
2. Залозисто-плоскоклітинний рак.
3. Плоскоклітинний рак.
4. Недиференційований рак.
5. Дрібноклітинний рак.
6. Інші пухлини (лейоміосаркома, лімфогранулематоз, лімфосаркома, ретику

лосаркома тощо).
Багато хто з науковців, особливо європейських, вважають за доцільне вико

ристовувати класифікацію Lauren:
A. Інтерстиціальний (кишковий) тип — рак, що утворився на тлі довготрива

лого перебігу хронічного гастриту (Я/т-інфекція), залозистий, більш диференці
йований і прогностично сприятливіший. Кишковий тип виникає переважно в 
осіб молодого віку, в дистальному відділі, з ним більше пов’язаний високий по
казник захворюваності, характерний для низки країн.

B. Солідний (дифузний) тип — високоагресивна, менше диференційована, 
інфільтративного росту пухлина, схильна до метастазування і прогностично менш 
сприятлива. Дифузний тип пов’язаний зі спадковими чинниками, частіше вини
кає в проксимальному відділі й тілі шлутка.

C. Змішаний тип поєднує ознаки диференційованої і низькодиференційованої 
пухлини, більше відповідаючи солідному типу. Крім того, гістологічний висновок
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Mukosa
Submukosa
Muscularis
propria
Subserosa
Serosa

Мал. 10. Анатомічна класифікація стадій раку шлунка

включає оцінку ступеня злоякісності пухлини, визначення глибини проростання 
і наявності ракових клітин у просвіті судин, лімфоїдної і плазматичної інфільтра
ції, станз  ̂регіонарного лімфатичного апарату'.

Класифікація раку шлунка за системою ТНМ 
(6-е видання, 2002 р.)

Правила клскифікоції
Класифікація застосовується тільки для раку. Має бути гістологічне підтверд

ження діагнозу.
Рвгіонарні лнифотичнг вузли шлунко

Регіонарними лімфатичними вузлами шлунка є перигастральні, розташовані 
вздовж малої і великої кривини, а також уздовж лівої шлункової, загальної печін
кової, гепатодуоденальної, селезінкової і черевної артерій. Регіонарними лімфа
тичними вузлами шлунково-стравохідного з’єднання є навколокардіапьні, уздовж 
лівої шлункової, черевної артерій, діафрагмальні, нижні медіастітнальні, навко- 
лостравохідні. Ураження інших внутрішньочеревних лімфатичних ву'злів, таких як
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ретропанкреатичні, брижові і навколоаортальні, класифікується як віддалені ме
тастази.

т.п Carcinoma in situ

Т. Власна пластинка слизової оболонки, підслизовий прошарок

Т. М’язова оболонка, субсерозний прошарок
М’язова оболонка

Ть Субсерозна оболонка

Тз Проростання серозної оболонки

Т. Проростання в прилеглі структури

N. Метастатичне ураження 1—6 вузлів

N3 Ураження метастазами 7—15 вузлів

N3 Ураження метастазами більше ніж 15 вузлів

Мо Відсутні віддалені метастази
м, Є віддалені метастази

Групування за стадіями

Стадііі 0 No Mo

Стадія 1А Т . N0 Mo

Стадія ІВ Т , N. Mo

"І^2а/Ь N0 Mo

Стадія ІТ Т . N, M„

^ 2 а /Ь N, M„

Тз N0 Mo

Стадія III т*2аЛ N2 Mo

Тз N. Mo

Т4 N0 Mo

Стадія ШВ Тз N2 Mo

Стадія IV Т , N„ N,, N3 Mo

т т  т*1’ *2» 'з N3 Mo

Будь-яка Т Будь-яка N M ,

Метастазування. Рак шлунка належить до пухлин з високим метастатичним 
потенціалом. З  ростом пухлини спочатку з’являються лімфогенні метастази, потім — 
гематогенні, а в разі виходу пухлини на серозну оболонку (Т3—Т )̂ — імачантацій- 
ні. Інтенсивність лімфогенного метастазування безпосередньо пов’язана з поши
реністю пухлинного процесу, метастази в лімфатичні вузли виявляють приблизно 
в 70 % усіх лапаротомій з приводу РШ. При пухлинах лімфогенні метастази 
відзначають у 9—11 % випадків, при — у 35—40 %, при Т3— — у 62—70 %. 
Перший етап лімфогенного метастазування — перигастральні лімфатичні вузли,
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розмішені вздовж малої і великої кривизни шлунка, наступний етап — парава- 
за.аьні лімфатичні вузли, розташовані уздовж артерій, шо кровопостачають шлу
нок, далі метастази уражують заочеревинні й парааортальні лімфатичні вузли. У 
разі метастатичного ураження лімфатичних вузлів напрямок відтоку лімфи змі
нюється, а в разі множинного ураження стає хаотичним, у 10—15 % випадків 
виявляють так звані «стрибальні» метастази — ураження лімфатичних вузлів по
дальшого анатомічного етапу метастазування, лшнаючи попередній. Саме ці об
ставини і є аргументами на користь розширеної лімфаденектомії при РШ, що 
передбачає видалення усіх груп регіонарних лімфатичних вузлів незалежно від 
локалізації і стадії пухлинного процесу. На сьогодні наявність лімфогенних мета
стазів при раку шлунка має принципове значення, тому останні класифікації раку 
шлунка VI і VII перег.дядів орієнтовані на кількісні показники символа N (N,— 
1—6 (1—2) будь-яких груп, Nj—7—15 (3—6), N3 — більше 15 (7—15)). Загалом при 
радикальній операції з приводу раку шлунка потрібно видалити не менше ніж 
25 регіонарних лімфатичних вухзів. Доведено, що у 60—90 % хворих на РШ у 
поширеній стадії у кровоносному руслі циркулюють пухлинні клітини. Тому ге
матогенні метастази (у печінку, легені, надниркові залози, кістки) виявляють у 
25—60 % первинних хворих. При РШ стадії Т3—Т̂ , коли пухліша виходить за 
межі стінки органа, створюються умови для поширення ракових клітин імпланга- 
ційним шляхом, як наслідок — у 32—39 % хворих розвивається канцероматоз 
очеревини. Доведено кореляцію між площею ураження серозної оболонки і час
тотою виявлення вільних ракових клітин у змивах із черевної порожніти. Імплан- 
таційні метастази, зокрема метастази в очеревину прямокишково-маткової загли
бини, або д>тласового простору (Шнітцлера — Блюммера) і метастази в пупок 
(сестри Джозеф), метастази в яєчник (Крукенберга) нині розглядають як лімфо- 
генні. Серед інших віддалених метастазів, що свідчать про неоперабельність РШ, 
можна назвати метастаз Вірхова (у надключичні лімфатичні вухти ліворуч), мета
стаз Айріша (у пахвові лімфатичні вузли) і легеневі лімфангоїти (рідко).

Ранній рак шлунка. Успіхи в розвитку методів діагностики РШ і в лікуванні 
ранніх форм захворювання зумовили необхідність виділити «ранній рак шл>ика» 
як практично виліковне захворювання. Під «раннім раком шлунка» розуміють пух
лини розміром не більше ніж 25 мм, що локалізуються в межах слизової оболонки 
і не дають метастазів. Радикхіьне хірургічне лікування у цій стадії забезпечує май
же повне вилікування. В Україні ранній РШ діагностують рідко і здебільшого ви
падково. Його частота найвища в осіб віком 50—69 років. Через відсутність будь- 
яких специфічних клінічних проявів діагностика раннього РШ грунтується винят
ково на застосуванні фіброгастроскопії з біопсією (як метод скринініл')-

Клінічна картина. По-перше, специфічних симптомів РШ не має і в ранній 
стадії тривалий час перебігає безсимптомно, а наявні клінічні прояви здебільшого 
зумовлені супутньою патологією. По-друге, клінічна картина місцево-поширено- 
го РШ залежить від локалізації пухлини, ступеня її поширеності і форми росту, а 
клінічні прояви свідчать зазвичай про поширений пух.линний процес.

Клінічна картина місцево-поширеного раку шлунка. Оскільки ранній РШ пере
бігає безсимптомно, клінічні прояви свідчать переважно про місцево-поширений 
рак. Найчастішими синдромами місцево-поширеного РШ є:

1) шлункова кровотеча і Я прояви; блювання кров’ю і «кавовою тушею», ме
лена, блідість шкірних покривів, загальна слабість, анемія, біль голови, задишка,
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тахікардія. У разі масивної кровотечі спочатку з’являються симптоми гострої кро
вовтрати й кровотечі в травному тракті, у разі хронічної — симптоми анемії. 
Причинами кровотечі е розпад пухлини й пухлинна деструкція стінок судин;

2) анемія супроводжується загальною слабістю, блідістю шкірних покривів, 
відсутністю апетиту, зниженням працездатності, найчастіше буває наслідком не 
лише тривалої прихованої крововтрати, а й інтоксикації, пор>тяення харчування 
і недостатнього засвоєння заліза;

3) біль у надчеревній дітянці переважно ниючий, глухий, несильний, іррадіює 
в ділянку серця — при раку карнії, або в спину — у разі проростання підшлунко
вої залози й заочереви иного простору;

4) диспептичний синдром здебільшого зумовлений порушенням функції 
шлунка при п>^^^шax нижньої і верхньої третини, що супроводжуються розвит
ком стенозу вихідного або проксимального відділу з відповідними клінічними 
прояваші;

5) «синдром малих ознак», запропонований А.І. Савипьким у 1947 р., найхарак
терніший для місцево-пошире ного пухлинного процесу і включає такі симптоми:

• зміна самопочуття, загальна слабість, зниження працездатності;
• стійке погіршення апетиту, відраза до деяких видів їжі;
• шлунковий дискомфорт, відчуття переповнення шлунка, відрижка, нудота, 

б^іювання;
• безпршіинне схуднення;
• стійка анемія, блідість шкірних покривів, їхня пастозність;
• депресія, апатія.
Залежно від локалізації пухлини можна виділити характерні риси клінічної кар

тини захворювання. Для пухлин вихідного відділ>' шлунка внаслідок розвитку сте
нозу і порушення евакуації їжі зі шлунка більше характерні нудота, відрижка, від
чуття переповнення шлунка, блювання вжитою напередодні неперетравленою 
їжею. У подібних випадках можна виявити ознаки перерозтягнення цьлунка — ве
лика кривизна пальпується у мезогастрії, визначається шум плескоту' тошо. При 
пухлинах проксимального відділу шлунка й кардіоезофагальної зони унаслідок сте
нозу кардії з’яв^ляється дисфагія, шо полягає в утрудненому проходженні їжі в за- 
груднишіій ділянці. Спочатку дисфагія буває непостійною і зумовлена здебільшого 
спазмом кардії. У задавнених випадках у разі вираженого органічного стенозу хворі 
не спроможні навіть пити воду'. У разі дисфагії обов’язкою проводять рентгеноло
гічне й ендоскопічне дослідження, що дає змогу диференціювати рак від подібних 
за клінічною картиною захворювань. Грубою тактичною помижою слід вважати 
неврологічне лікування хворих із дисфагією, тому що симптоматична терапія спо
чатку дає тикгчасовий ефект, приховуючи справжню причшгу захворювання. Біль 
при пухлинах проксимального відділу шлунка часто іррадіює в діїїянку серця і ліве 
плече, симулюючи стенокардію. При пухлинах тіла шлунка переважають загальні 
симптоми: погіршення апетиту, немотивована загальна слабість, біль у надчеревній 
ділянці, схуднення, су'бфебрильна темпера'іура тіла. Такі симптоми характерні для 
75 % хворих на РШ переважно поширених стадій. Клінічні прояви захворювання 
різноманітні, неспецифічні і складні для трактування. Тому в кожному конкретно
му випадку' під час оцінювання кожного симпто.му для встановлення правильного 
діагнозу необхіднтій індивідуаіьний підхід. Абсолютним правилом має бути поло
ження, відповідно до якого найменші відхилення в перебігу хронічного захворю
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вання шлунка, а тим більше поява нових, навіть незначних скарг мають бути при
водом для обов’язкового спеціального дослідження, що вк.іючає ендоскопію з 
біопсією.

Клінічна картина уаиадненого раку шлунка. РШ, шо перебігає з мінімальними 
клінічними проявами, на які хворий не звертає увагу, досить часто маніфестує 
симптомами тяжких ускладнень захворювання.

Шлункова кровотеча — найчастіше ускладнення (до 13,5 %). При гострій кро
вотечі характерні блювання кров’ю або «кавовою гущею», мелена і прояви гострої 
крововтрати: загальна слабість, блідість, холодний піт, тахікардія, у разі масивної 
кровотечі — колапс. У разі тривалої хронічної кровотечі переважають загальні 
симптоми анемії.

Перфорація шлунка також належить до досить частих ускладнень і відзначається 
у 8—9 % хворих. Клінічна картина здебільшого починається з появи сильного 
(кинджального) болю в надчеревній ділянці, що також характерний для перфорації 
стінки шлунка при виразковій хворобі. Потім починає розвиватися клінічна кар
тина перитоніту, вираженість якої деякою мірою залежить від інтенсивності над
ходження шлункового вмісту у вільну черевну порожнину, у  хворих із поширеним 
пухлинним процесом при вираженій анергії перитоніт може розвиватися ніби по
волі, без характерних клінічних проявів, на тлі прогресування погіршення стану.

Стеноз вихідного або проксимального відділу шлунка супроводжується характер
ною клінічною картиною: при стенозі антрального відділу — нудота, блювання, 
відрижка з неприємним запахом, ознаки переповнення шлунка; при стенозі кар- 
діального відділу — дисфагія різного ступеня вираженості аж до повної непрохід
ності страюходу, гіперсалівація, регургітація.

Діапіостика. Сучасні методи інструментальної діагностики РШ дають змогу за 
допомогою фіброгастроскопії діагнослувати захворювання у якомога ранніх стадіях, 
коли розміри пухлини становлять кітька міліметрів. Проте ретельне вивчення 
скарг, анамнезу й огляд хворого можуть дати важ,іиву інформацію для розроблен
ня плану обстеження пацієнта. Під час зовнішнього огляду необхідно звернути 
увагу на стан шкірних покривів: блідість, пастозність, сухість, жовтяничність. 
Пальпаторно визначають наявність чи відсутність пухлини в надчеревній ділянці, 
збільшення печінки, ознаки переповнення шлунка й вітьну ршшу в черевній по- 
рожшші. Для виявлення віддалених метастазів досліджують надключичні й пахвові 
лімфатичні вузли, пупок, обов’язково виконують пальцеве ректальне або біману- 
альне (у жінок) обстеження.

Основний метод інструментальної діагностики РШ — фіброгастроскопія з 
обоє 'язковою біопсією (тобто полібіопсією — взяття матеріалу з кількох місць підоз
рілої ділянки слизової оболонки з морфологічним вивченням біоптату), що дає 
змогу встановити діагноз і верифікувати його морфологічно. Фіброгастроскопію 
обов’язково слід проводити всім хворим із підозрою на РШ, за винятком тих дуже 
рідкісних випадків, коли до неї є протипоказання. Як метод скринінгу фіброгаст
роскопію необхідно застосовувати не рідше ніж один раз на два роки, а за наявності 
«шлункових» скарг і в групах ризику — щороку.

Променеві методи діагностики — контрастна рентгенографія і КТ шлунка — 
дають змогу вивчити зміну форми й розмірів органа, рельєф слизової оболонки, 
стан стінок, функціональну активність, виявити поширення процесу на прилеглі 
структури й ознаки збільшення регіонарних і заочеревинних лімфатичних вузлів.
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ПІД час контрастного рентгенологічного дослідження шлунка застосовують 
контраспл'вання барієм, подвійне контрастування, метод тугого заповнення і 
штучну гіпотонію шлунка. У разі пухлинного ураження шлунка вивчають дефекти 
наповнення, визначають різні види його деформації: укорочення малої кривизни, 
провисання антрального відділу, локальне втягування великої кривизни, равли- 
коподібну деформацію, звуження вихідного відділу або тіла, зменшення органа, 
каскадний перегин, деформацію сктепіння. Рентгенологічні методи не можна 
вважати основними в діагностиці пухлин шлунка. Завершальним методом 
обов’язково має бути фіброгастроскопія з біопсією,

К Т  — більш інформативний метод дослідження. Застосовують його переважно 
для >точнсння поширеності пухлинного процесу, шо дає змогу чіткіше й доюіад- 
ніше оцінити форму росту, рівень інфільтрації стінки шлунка, проростання пухли
ни в прилеглі органи й тканиши, збільшення заочеревинних лімфатичних вузлів, 
наявність гематогенних метастазів у паренхіматозних органах. КТ не є специфіч
ним методом стосовно РШ, даючи можливість візуалізувати лише явно збільшені 
і змінені структури, а тому не може бути основним методом діагностики.

УЗД — додатковий метод дослідження, що дає змогу до операції точніше ви
значити поширеність пухлинного процесу і виявити віддалені метастази.

Інвазивні методи діагностики: пункційну біопсію, лапароцентез, лапароскопію — 
застосовують за показаннями. Призначення їх — уточнювальна діагностика для 
оцінювання поширеності пух,іинного процесу.

Рання діагностика РШ. Запорука успішного лікування РШ — рання діагнос
тика. Зважаючи на те що на ранній стадії перебіг захворювання безсимптомний, 
рання діагностика має бути активною. Орієнтація в діагностиці на клінічні про
яви РШ (за принципом звернення) неминуче призводить до того, шо виявляють 
лише поширені форми захворювання. Саме тому в Україні у 82—84 % хворих на 
РШ діагностують поширений пухлинний процес III—IV стадії, у той час як умови 
для ранньої діагностики захворювання (тобто можливість виконання фіброгаст- 
роскопії) є майже в кожній районній лікарні. У Японії внаслідок застосування 
скринінгу у близько 64 % хворих на РШ діагностують І—II стадію захворювання. 
Японія — єдина країна світу, де реалізовано повномасштабні скринінгові програ
ми з виявлення даної патології, що охоплюють мільйони мешканців щороку. 
Програма скринінгу РШ включає такі основні моменти:

• анкетутвання населення за допомогою спеціальних тестів, шо дає змогу ви
явити «шлункові» скарги — на підставі аналізу анкет формують контингенти для 
ендоскопічного обстеження;

• поліпозиційна флюорографія шлунка дає змоіу виконати контрастне до
слідження у 10 стандартних положеннях, виявлення патології рельєфу слизоюї 
оболонки шлунка свідчить про необхідність дообстеження;

• фіброгастроскопія з біопсією як завершальний метод діагностики.
Скринінгові програми дають змогу виявити захворювання на ранніх стадіях,

однак вартість їх досить висока, тому шо із загальної маси обстежених лише в 
0,15—0,2 % вдається виявити цю патологію. Зважаючи на це, скринінг РШ реалізо
вано лише в Японії, де захворювання визнано національною проблемою. В умовах 
України конче потрібно створити суспЬіьну думку, орієнтовану на раннє активне 
виявлення пухлинних захворювань і РШ зокрема. Необхідно виходити з того, що 
РШ на ранніх стадіях — виліковне захворювання. Обов’язковим має бути правило
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ендоскопічного обстеження пацієнтів віком понад 45 років з навіть незначними 
«шлунковими» скаргами. ІХля майже здорових осіб віком понад 45—50 років можна 
рекомендувати виконання фіброгастроскопії один раз на два роки, що дасть змогу 
в разі появи пух.пини діагностувати захворювання на ранній стадії і гарантувати 
стійке лікування.

Лікування. Основним методом лікування РШ залишається хірургічний. Першу 
резекцію шлунка з приводу раку антрального відділу виконав Жуль Пеан 9 квітня 
1879 р. Операція тривала 2,5 год, але хворий помер з невідомих причин на 5-у 
добу. Першу' успішну операцію при РШ виконав у січні 1885 р. Т. Більрот і вона 
назавжди увійшла в історію хірургії як резекція шлунка за Бшьрот-П. У 1897 р. 
швейцарський хірург К. Шлаттер повністю видалив шлунок, уражений пухлиною. 
Перше подібне втручання у Росії виконав В.М. Зиков у 1911 р. Характерно те, що 
хвора після операції прожила понад 10 років. Новий етап розвитку хірургії шлун
ка розпочався після розроблення методів загальної анестезії. У 60—70-х роках 
XX ст. було розроблено та вдосконалено основні методики хірургічних втручань, 
запропоновано надійні методи формування стравохідних анастомозів. Унаслідок 
цього до 80—90-х років було вирішено основні проблеми щодо надійності опера
цій і поліпшення безпосередніх наслідків хірургічного лікування. Гастректомія і 
субтотальна резекція шлунка стали рутинними в практичній діяльності провідних 
онкологічних центрів.

Величезний внесок українських хірургів у розроблення методів лікування РШ 
безсумнівний: у 1931 р. львівський хірург Гидярович запропонував оригінальну 
методику стравохідного анастомозу, що з успіхом у численних модифікаціях за
стосовують дотепер; «золотим фондом» хірургії стали праці 0 .0 . Шалімова, відо
мих хірургів-онкологів Г.В. Бондаря, В.А. Ефетова, В.Л. Танула, В.А. Коссе, 
Д.В. М'ясоєдова та ін. В Україні накопичено найбільший у Європі досвід хірур
гічного лікування раку шлунка і гастроезофагальної зони. Нині в хірургії РШ за
стосовують три основних види оперативних втручань: радикальні, паліативні й 
симптоматичні. Радикальна операція включає видалення пухлини в межах здоро
вих тканин, видалення регіонарного лімфатичного апарату (зв’язок з лімфатични
ми вуалами, позазв’язкових лімфатичних вухлів і заочеревинної клітковини), до
тримання принципів абластики й антибластики. Патіативні операції (в обсязі 
резекції або гастректомії) припускають видалення яко.мога більшої маси пухлини 
для призутіинення прогресування процесу, усунення і профілактику розвитку' су
путніх пухлинних ускладнень. Симптоматггчні операції спрямовані на усунення 
розвинених ускладнень (накладання обхідного гастроентсроанастомозу, спинен
ня кровотечі, зашивання перфорації). З точки зору сучасності методика хірургіч
ної операції має відповідати трьом основним вимогам: забезпечувати необхідний 
радикалізм, гарантувати надійність і сприяти максимально можливому відновлен
ню функцій травного тракту. При ранньому РШ із глибиною інвазії менше ніж 
0,5 мм (T,NQMQ 8т1) можлива ендоскопічна мукозектомія — видалення діляшси 
слизової оболонки шлунка через гастроскоп за допомогою коагулюючої петлі або 
спеціального скальпеля (на зразок розширеної біопсії) з ретельним мікроскопіч
ним вивченням меж вилученого препарату і подальшим багаторічним ендоскопіч
ним контролем. За даними японських учених, 5-річна виживаність після подібних 
операцій становить 99 %, При пухлинах І—III стадії показані відкриті радикальні 
операції, у спеціалізованих центрах мож.аиві лапароскопічні оперативні втручан
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ня з обов’язковим виконанням стандартної лімфаденектомії. У сучасній хірургії 
основні радикальні операції при РШ такі: субтотальна дистальна або проксималь
на резекція і гастректомія. При субтотальній дистальній резекції шлунок резекту
ють за малою кривизною до рівня стравоходу, за великою — до рівня нижнього 
полюса селезінки. Проксимальна субтотальна резекція припускає видалення се
редньої і верхньої третин шлунка. Більшість онкологів вважають, що резекцію 
шл>'нка необхілно викон>’вати лише при невеликих (Т,—Т,) екзофітних тхлинах 
вихідного або проксимального віоділу, у решті випадків необхідна гастректомія. 
Відповідно до принципів онкологічного радикалізму операція має включати ши
роке видалення зв’язкового апаратур повне видалення великого чепця і регіонар- 
них лімфатичних вузлів І—II етапу метастазування (перигастральних і паравазаль- 
них — D2); усього видаляють не менше ніж 25 лімфатичних вузлів.

Консенсусна конференція у рамках IV Міжнародного конгресу з РШ (New- 
York, USA, 2001) прийняла рішення, що лімфодисекція D2 має бути обов’язковим 
компонентом радикального хірургічного лікування РШ. Незважаючи на те що 
ефективність розширеної лімфодиссекції D2 при цьому захворюванні не доведено 
у європейських рандомізованих дослідженнях, досвід японських хірургів, який 
нараховує понад 70 тис. радикальних операцій, засвідчує, що застосування при
нципової розширеної лімфодиссекції при РШ дає змогу на 15—25 % подовжити 
виживаність хворих. У разі поширення пухлини проксимального відділу шлунка 
на стравохід виконують гастректомію або проксимальну резекцію з видаленням 
частини абдомінального або наддіафрагмального відділу стравоходу. Випадки 
росту пухлини за межі шлунка і на прилеглі органи потреб>тоть розширених ком
бінованих операцій з видаленням 2—3 органів: селезінки, товстої кишки, частини 
печінки тощо. У разі виявлення поодиноких віддалених метастазів (у печінку, 
підшлункову залозу, парааортальні лімфатичні вузли) і за технічної можливості 
видалити шлунок останніми роками в усьому світі виконують паліативну гастрек
томію і резекцію шлунка. Подібні втручання дають змогу запобігти розвитку тяж
ких ускладнень, пов’язаних із прогресуванням пухлини, поліпш>тоть якість життя 
хворих, створюють сприятливіші умови для проведення хіміотерапії. Першими 
виконали подібні операції ЗО років тому вітчизняні онкологи (Г.В. Бондар). Якщо 
видалити пухлину з розвиненим стенозом вихідного відділу’ шлунка або вираже
ною дисфагією неможливо, необхідно виконати симптоматичні операції: обхід
ний гастроентероанастомоз, гастро- або ентеростомію. Операції такого типу усу
вають тяжкі ускладнення поширеного пухлинного процесу. Складна ситуація ви
никає при шлунковій кровотечі, що загрожує життю хворого. У таких випадках 
виконують паліативні операції або перев’язують судини шлунка. Якщо можна 
виконати гастректомію на висоті шлункової кровотечі, екстрена операція може 
врятувати життя хворого.

Нині основні питання хірургічного лікування РШ майже вирішені. У провід
них онкологічних клініках показник післяопераційної летальності не перевищує 
1—4 %, а неспроможність анастомозів — рідкісне ускладнення.

Хіміотерапія, Останніми роками у лікуванні РШ все ширше застосовутоть 
поліхіміотерапію як компонент комбінованого лікування в плані ад’ювантної 
(післяопераційної) або неоад’ювантної (передопераційної) терапії. Часом вдаєть
ся отримати частковий ефект (у 15—35 % хворих), однак періоди ремісії частіше 
бувають нетривалими. Найпоширенішими є поєднання: етопозид—фторурапил-
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кальцію фолінат, етопозид—доксор>'біцин—цисплатин; як монотерапію викорис
товують: фторурацрьа, фторафур, доцетаксел, паклітаксел, кампто, кселоду'. Ре
зультати досліджень вітчизняних учешіх (В. А. Чорний, І.Б. Щепотін) підтвердили 
ефективність внутріїпньоартеріальної регіонарної поліхіміотерапії. У клініці До
нецького протипухлинного центру доведено ефективність ендолімфатичної хіміо
терапії в ко\ібінованому лікуванні РШ. Сучасна хіміотерапія РШ — досить склад
ний метод лікування і проводити її, безу'мовно, необхідно винятково у спеціалі
зованих віддиіеннях. Незважаючи на те що, на заідльну' думку, РШ малочутливий 
до цитостатиків, хворі з дисемінованнаш формами без протипоказань мають от
римувати хіміотерапію як єдиний метод поліпшення якості життя і його подов
ження від 4—5 до 10—12 міс. порівняно із симптоматачїшм лікуванням. Дослід
ження останніх років показали, шо хіміотерапія із застосуванням герцептину, 
Нег2-пеи позитивного РШ, частота якого при аденокарциномі проксимального 
відділу'шлунка досягає 25—33 %, дозволяє підвищити медіану виживаності при ГУ 
стадії захворювання до 16 міс.

Променева терапія. Ефективність передопераційної променевої терапії при 
пухлинах шлунка довели українські вчені (В.А. Коссе, М.1. Хворостенко, 1990). 
Нині дослідження в цьому напрямку тривають. Наявні на сьогодні відомості да
ють змогу зробити висновок про те, що застосування променевої терапії у комбі
нованому лікуванні місцево-поширеного низькодиференційованого і прогнос
тично несприятливого РШ істотно поліпшує показники виживаності хворих. Ви
користовують дистанційну, внутрішньопорожнинну й інтраопераційну променеву 
терапію в різних режимах фракціонування дози із застосуванням різних радіомо- 
дифікаторів до і після хірургічного лікування. Багато авторів вважають, що су'іас- 
не інтенсивне передопераційне опромінення показане в усіх випадках операбель
ного РШ, тому що, суттєво поліпшуючи віддалені результати, практично не 
підвишз'Є частоту післяопераційних ускладнень. Дослідження ефективності різ
них методів променевої терапії в комбінованому лікуванні РШ тривають.

Безпосередні наслідки хірургічного лікування. На сьогодні основні питання хірур
гічного лікування РШ вирішено. У провідних онкологічних іспініках показник 
летальності пicJ я̂ радикальних операцій не перевищу'є 1—3 %, а після комбінова
них операцій — 3—7 %. У структурі післяопераційних ускладнень лідирують сер
цево-судинні й легеневі. Це пов’язано з тим, що понад 50 % хворих — особи віком 
понад 60 років, а в 60—65 % хворих діагностують різні супутні недути. На 2-у міс
ці — гнійно-септичні ускладнення (30—40 %). Частота ускладнень значно нижча 
в клініках, шо мають досвід лікування РШ і застосовують сучасні надійні хірургіч
ні методики. Одне з найзагрозливіших ускладнень — неспроможність анастомозу — 
у провідних клініках трапляється рідко (2—3 %). На жаль, у закладах неонкологіч- 
ного профілю частота неспроможності анастомозу й інших післяопераційних ус
кладнень значно вища. Це головним чином результат застосування застарілих і 
неефективних методик. Тому більшість вітчизняних онкологів вважають, що рак 
шлунка необхідно лікувати лише в спеціалізованих онкологічних закладах.

Віддалені наслідки лікування. Віддалені наслідки лікування РШ залежать на
самперед від стадії захворювання. У разі раннього раку (T,N(,My) після радикаль
ного хірургічного лікування 5- і навіть 10-річна виживаність становить 80—90 %. 
При пухлинах, що поширюються на м’язову оболонку (Т,), 5-річна виживаність 
зменшується до 50—60 %, а в разі лімфогенних метастазів — до 30—40 %. Розши
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рена лімфаденектомія при радикальних операціях із приводу РШ зN -̂ дає змо
гу значно (на 15—25 %) поліпшити віддалені наслідки. У 60—80 % хворих із пух
линами Тз—Т̂  наявні не лише лімфогенні, а й імллантаційні і гематогенні мета
стази, тому 5-річна виживаність не перевищує 30—37 % навіть після 
комбінованого лікування із застосуванням променевої і хіміотерапії. Лікування 
хворих із місцево-поширеним РШ Тз^К-ь — одна з актуальних проблем сучасної 
онкології, оскільки частка цих пацієнтів у Європі становить 50—60 %, а в Україні — 
80—85 %. Тривалість життя хворих після симптоматичних операцій або взагалі 
неоперованих рідко перевищує кілька місяців навіть на тлі сучасної поліхіміоте- 
рапії. Наведені результати ще раз демонструють необхідність організовувати сис
тему раннього виявлення захворювання, оскільки РШ на ранніх стадіях можна 
успішно вилікувати хірургічним шляхом.

Медична реабіпггація хворих. У зв’язку з підвищенням виживаності хворих на 
РШ виникла проблема — підвищення якості життя хворих, які перенесли великі 
хірургічні втручання. Це пов’язано з тим, що у більшості пацієнтів, які перенесли 
субтотальну резекцію і особливо гастректомію, згодом настають різні функціо
нальні порушення травлення. Найчастішими є рефлюкс-езофагіт, демпінг-синд- 
ром, рубцевий стеноз анастомозу. Наприклад, багато авторів вважають, що реф
люкс-езофагіт має бути в усіх хворих, які перенесли гастректомію. Медикамен
тозна корекція згаданих ускладнень малоефективна і єдиний метод запобігти 'ім — 
застосувати спеціальні хірургічні методики, що справляють функціонально заміс- 
ну дію. Нині на практиці найширше застосовують три основні методики постгас- 
тректомічної реконструкції:

• шіастичні методи формування стравохідно-тонкокишкового анастомозу, 
що частково замінює функцію кардіального сфінктера;

• створення резервуара, що замінює шлунок;
• формування міжкишкового анастомозу, шо сповільнює надходження їжі в 

тонку кишку;
• відновлення пасажу їжі через дванадцятипалу кишку.
Застосування хірургічних методів профілактики функціональних порушень 

дає змогу значно підвищити ефективність медичної реабілітації хворих і, що особ
ливо важливо, повернути багатьох із них до активної трудової діяльності. На сьо
годні застосування функціонально замісник методів, реконструкції травного трак
ту — обов’язковий компонент лікування хворих на РШ.

Диспансеризація. Після закінчення спеціального лікування хворі стають на 
диспансерний облік в онколога за місцем проживання. Протягом 1-го року їх 
необхідно обстежувати щоквартально, потім — два рази на рік. Обстеження вклю
чає вивчення скарг, загальний огляд і обстеження, рентгенографію органів груд
ної клітки, УЗД черевної порожнини. Після резекції шлунка потрібно виконувати 
обов’язкову фіброгастроскопію не рідше ніж один раз на рж протягом усього по
дальшого життя. У разі виявлення метастазів або рецидиву захворювання хворих 
направляють до спеціалізованої клініки.

Профілактика. Можливість успішної профілактики РШ нині стала реальністю. 
Наявний досвід свідчить, що в низці випадків цьому захворюванню можна досить 
успішно запобігти. Так, у США активне впровадження здорового способу життя 
cпpияJ^o тому, що РШ став рідкісним захворюванням. Дотримуючись певного 
рсжикгу' харчування, можна значно знизити несприятливий в онкологічному сенсі
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ВПЛИВ покиваної їжі: необхідно харчуватися реіу'лярно, вилучити з раціону консер
вовані, мариновані і копчені продукти, гарячу, смажену, гостру і солону їжу', 
споживати биіьше свіжих овочів і фруктів, у тому числі цибулю і часник, молочні 
й кисломолочні продукти, вітаміни А і С, крупи гру^го помелу, хліб із висівок. 
Слід вілмовитися від куріння, надмірного вживання алкоголю, міцних і сурогат
них спиртних напоїв (особливо у поєднанні із жирною, смаженою, копченою і 
солоною їжею), контролювати масу тіла й активно займатися фізичною працею і 
спортом. Незважаючи на те що вищезгадані профілактичні заходи мають досить 
загальний характер, ефективність їх перекошіиво підтверджують численні при
клади. Щодо боротьби з //д-інфекцією, то в цьому напрямку найбшьш реальним 
і обґрунтованим варто вважати медикаментозне лікування і розроблення активної 
вакцини, доступної щироким верствам населення. Водночас є дані про ефектив
ність при Др-інфекції часнику, що, як відомо, справляє бактерицидну дію.

Однією з невирішених проблем РШ на сюгодні залишається проблема ранньої 
діагностики. Навіть у Японії, де у 54 % хворих рак виявляють на ранній стадії, у 
36 % хворих все одно діагностують поширений пухлинний процес — Т3—Т̂ , шо 
потребує комбінованого лікування. В Україні ситуація значно складніша — при
близно у 80 % хворих виявляють III—IV стадію захворювання, а діагностика ран
нього раку — рідкісна випадковість. Тому тиіьки третина хворих після радикаль
ного лікування живуть 5 років і довше. Кардинальна зміна ситуації можлива лише 
в разі поліпшення виявлення хворих на ранніх стадіях і потребує насамперед ор
ганізаційних рішень і технічної оснащеності. Тому̂  слід нагадати про «онконасто- 
роженість», яка полягає в алгоритмі дій, спрямованих на якнайшвидше виктю- 
чення онкопатології шлунка за найменшої, навіть непрямої, підозри на неї із за
стосуванням найефективніших методів об’єктивного обстеження.

13.3. РАК ПІДШЛУНКОМЯЗАНОЗИ

Ещдеміологія. Рак підшлункової залози (РПЗ) — найпоширеніше пухлинне за
хворювання після раку легень, товстої кишки, грудної залози, передміхурової за
лози тощо, є причиною 5 % смертей, спричинених цією хворобою. За данимгї ос
танніх років, на РПЗ щорічно у світі захворюють 170—190 тис. осіб. Серед причин 
смерті хворих онкологічного профілю РПЗ — на 5-му місці в світі, на 4-му — у 
США і на 8-му — у Європі, де він забирає життя 4,1 % чоловіків і 4,8 % жінок.

РПЗ — одна з нерозв’язаних проблем сучасної медицини, особливо у розви
нених країнах. Статистичні дані свідчать про неухильне підвищення показників 
захворюваності і смертності від цієї недути.

З одного боку, РПЗ вирізняється низькою чутливістю до хіміопроменевої те
рапії, з іншого — топографо-анатомічні особливості підшлункової залози, схиль
ність до мультицентричного росту пухлини і віддаленого метастазування зумов
люють поширеність пухлинного процесу вже на ранній стадії за відносно неве.ти- 
ких розмірів пухлини.

Окрім того, тривалий прихований перебіг захворювання, неспецифічні клініч
ні прояви, подібні до клінічної картини хронічного панкреатиту, обмежені мож
ливості морфологічної верифікації у більшості випадків є причинами пізньої 
діагностики. За даними літератури, у 40 % хворих на момент встановлення діагно
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зу вже є місцево-поширений РПЗ і лише менше ніж у 20 % випадків пухлина 
обмежена капсулою підішіункової залози.

Ранні форми РПЗ діагностують усього в 3,8 % випадків.
РПЗ належить до десяти найчастіших причин смерті від онкологічних захво

рювань у країнах Західної Європи та Америки: 40 тис. померлих за рік у Європі і 
ЗО тис. у США. Зростаьшя показника захворюваності на РПЗ відзначається в усіх 
країнах із так званим західним типом життя і високою середньою тривалістю жит
тя населення. Чоловіки хворіють на рак підшлункової залози у середньому' в 1,5— 
2 рази частіше, аніж жінки.

За останні 50 років в індустріально розвішених країнах (США, Велика Британія) 
показник захворюваності підвищився більше ніж у З рази і досяг 8,0—9,0 на 100 тис, 
населення. РПЗ — найчастіша пухлина біліопанкреатодуоденальної зони — 63— 
86 %. При цьому 62—72 % новоутворень підшлункової залози припадає на головку, 
20—24 % — на тіло і .хвіст, дифузне ураження спостерігають у 4—6 % хворих.

В Україні показник захворюваності на РПЗ становить 10,6 на 100 тис. насе
лення (близько 5 тис. хворих шорічно). У структурі онкологічних захворювань 
РПЗ посідає 9-е місце, а серед пухлин травного тракту — 3-є місце (після раку 
шлунка і товстої кишки).

Оскільки РПЗ часто неможливо діагностувати у початковій стадії, а також 
через недостатню ефективність сучасної терапії показник захворюваності РПЗ 
фактично такий, як показник смертності. Несприятливим моментом є виражена 
схильність РПЗ до ранньої судинної і лімфогенної дисемінації. Нерідко субклініч- 
не метастазування в печінку спостерігається вже на момент встановлення діагно
зу, незважаючи на те що навіть за допомогою сучасних методів візуальних дослід
жень патологію виявити не вдається.

У зв’язку з відсутністю перспективних методів скринінгу для вияшіення ран
ніх форм РПЗ актуальною залишається проблема лікування поширених і метаста
тичних форм захворювання.

Ризик виникнення РПЗ низький у пацієнтів віком до 40 років, але значно 
підвищується після 50 років; більшість пацієнтів належать до вікової групи 60— 
80 років. У минулому на РПЗ частіше хворіли чоловіки, проте нині частота захво
рюваності жіночого населення значно підвищилася, можливо, унаслідок поши
рення куріння серед жінок. Частота виникнення захворювання найвища в індус
тріально розвинених країнах, у Європі найвищий показник захворюваності серед 
мешканців скандинавських країн. У США частіше хворіють афроамериканці, га
вайці і вихідці з Кореї.

Етіологія. Давно помічено певний зв’язок між цукровим діабетом і виникнен
ням РПЗ, проте точний механізм подібшьх змін не визначено і не в усіх дослід
женнях підтверджується кореляція між цими захворюваннями. Діабет може бути 
як проявом РПЗ, так і фактором, який спричинює хворобу.

Результати деяких досліджень показали, що хворі на цутсровий діабет станов
лять групу підвищеного ризику щодо виникнення РПЗ. Мета-аналіз досліджень, 
проведених за період з 1975 по 1994 р., довів, що РПЗ частіше виникає у пацієнтів 
із тривалим (понад 5 років) перебігом діабету. Результатами низки досліджень під
тверджено, що порушення метаболізму глюкози може бути пов’язане з підвищен
ням ризику виникнення РПЗ. Висока концентрація іїлсуліну в мікрооточенні клі
тин проток підшлункової залози може спричинювати злоякісну трансформацію.
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Хоча припущення про наявність зв’язку між панкреатитом і підвищеним ри
зиком виникнення РПЗ існує давно, ступінь цього ризику не визначено. Цічком 
можливо, що він визначається типом панкреатиту (наприклад ризик розвитку 
аденокарциномрі виший при спадковому панкреатиті).

Спадкові фактори пі̂ ищеного ризику виникнення РПЗ. Деякі спадкові пухлинні 
синдроми також пов’язані з підвищеним ризиком виникнення цього захворювання. 
Так, наприклад, одніш із них є синдром спадкового раку грудної залози і яєчників, 
пов’язанітй з м\тація\ш в генах BRCA-1 і BRCA-2. М>тації в гені BRCA-2 вияадено 
у 10 % хворих на сімейний РПЗ і в 7 % хворих у загальній популяції. Такі мутації 
BRCA-2 є найчастішою спадковою схильністю до РПЗ і пов’язані з десятикратним 
підвищенням ризику вишпшення захворювання порівняно із загальною популяцією.

Інший спадковий пухлинний синдром, пов’язаний з РПЗ, — Пейтца—Єгерса, 
який успадковується за аутосомно-домінантним типом і зумовлений мутаціями в 
гені LKB1/STK11 ггухлинної супресії на хромосомі 19Р13. Синдроіи характери
зується наявністю множршних поліпів (гамартом) травного тракту, пігментацією 
слизових оболонок і шкірних покривів і пов’язаний із підвищеним ризиком ви
никнення пухлин товстої кишки. Ризик розвитк>' РПЗ у пацієнтів із цим синдро
мом досить високий, але точно не визначений.

Синдром сімейної атипової множинної меланоми (FAMM) — це рідкісне за
хворювання, що передається за аутосомно-домінантним типом, спричинене му
тацією в гені ріб пухлинної супресії на хромосомі 9р21 і пов’язане з розвитком 
численних невусів, деякі з яких є меланомою. FAMMPC — нова назва синдрому 
FAMM, зумовленого розвитком РПЗ. У пацієнтів із цим синдромом спостерігався 
розвиток як раннього, так і пізнього РПЗ.

Спадковий неполіпозний рак товстої кишки є аутосомно-домінантним захво
рюванням, зумовленим генними мутаціями, що призводить до підвищеного ризи
ку виникнення колоректального раку та інших видів пухлин, у тому числі раку 
ендометрія, яєчників і РПЗ, однак ступінь ризику залишається не вивченим.

Проведені останнім часом дослідження свідчать про наявність зв’язку між 
Helicobacter pylori і РПЗ. Др-інфекція може призвести до розвитку субкпінічного 
панкреатиту (який, як вважається, є фактором ризику виникненняя РПЗ).

Фактори зовнішнього середовища, що підвищують ризик виникнення РПЗ. Суттє
вим чинником ризику розвитку РПЗ є куріння, у  тварин РПЗ можна індукувати за 
допомогою тривалого застосування N-нітрозамінів. Ці канцерогени відьно мета
бол ізуються в ДНК, що призводить до порушення кодування у її структурі й акти
вації онкогенів. Численні дослііркення, проведені у СІЛА та Європі, виявили підви
щений у 2—3 рази ризик виникнення РПЗ у курців; нині встановлено, що 25 % 
випадків захворювання виникають саме в курців. Результати дослідження показа
ли, що ризик виникнення РПЗ підвищується зі збьтьшенням кітькості викурених 
за один день цигарок і тривалості к>ріння і що припинення куріння на термін по
над 10 років знижує ризик виникнення РПЗ на ЗО % порівняно з курцяхш.

Харчові фактори також відіграють значну роль у виникненні РПЗ. Відомо, що 
споживання жиру і м’яса у великих кількостях підвищує ризик виникнення цієї 
патології, тоді як споживання рослинної їжі знижує його. Результати нещодавніх 
досліджень підтвердили, шо метод приготуївання їжі, як і переїдання, є важливим 
фактором. Визначено, що добре засмажене м’ясо барбекю є статистично значущим 
фактором ризику виникнення РПЗ. їжа з високим умістом сачі і очищених щтфів,
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пересмажені страви або продукти соєвого походження також можуть підвищити 
ризик виникнення РПЗ.

Частота виникнення захворювання знижується внаслідок споживання великої 
кількості фруктів, особливо цитрусових, і їжі, багатої на клітковину та вітамін С. 
Доведено, що натуральний продукт лимонін, що міститься в цитрусових, є потуж
ним інгібітором KRAS — онкопротеїнів.

Дані про роль вживання кави та алкоголю в розвитку РПЗ є суперечливими, і 
більшість досліджень, проведених за останні 15 років, не виявили ймовірного 
підвищення ризику.

Вплив деяких хімічних сполук, особливо в промисловості і сільському госпо
дарстві, може призвести до підвищення ризику виникнення РПЗ. Це зокрема 2- 
нафтиламін, бензидин і його похідні, хлоргідрин, ароматичні гіцрокарбони і акрил- 
амід. В одному з досліджень, проведених на 5 тис. робітників хімічного виробниц
тва, показано, що тривалий контакт з ДДТ і його сумішами, особливо у високих 
концентраціях, спричинює РПЗ. Крім того, деякі спеціальності (наприклад, робіт
ники гірничорудного, цементного виробництва, текстильної промисловості, 
садівники) пов’язані з підвищеним ризиком виникнення РПЗ, хоча фактори ри
зику залишаються невідомими.

Отже, куріння спричинює близько 25 % випадків РПЗ, а ожиріння, гіподина
мія і неправильне харчування — ще близько 15 % випадків. Тому близько 40 % 
випадків РПЗ можна запобігти.

Класифікація РПЗ за сиаемою ТММ (6-е видання, 2002 р.)

Регіоиариі лімфатичні вузли

Регіонарними лімфатичними вузлами підшлункової залози є вузли, розміщені 
поблизу залози.

т. Рак іп 8іш

Т. Пухлина обмежена підшлунковою залозою, менша ніж 2 см

Т, Пухлина обмежена підшлунковою залозою, більша ніж 2 см

Тз Пухлина за межами підшлункової залози

Т. Уражені черевна і верхня брижові артерії

N. Метастази в регіонарні лімфатичні вузли

М, Наявні віддалені метастази

Групування за стадіями

Стадія 0 т . No 1 Mo

Стадія ІА Т , No Mo

Стадія ІВ Т , No Mo

Стадія ПА т з No Mo

Стадія IIВ т . . т „ Т з N , Mo

Стадія Ш Тд Будь-яка N Mo

Стадія IV Будь-яка Т Будь-яка N M .
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Морф(кюгічна Кішсифікшфі РПЗ. При РПЗ головка органа уражена тхтиною в 
75 % випадків, тіло — у 18 %, хвіст — у 7 % випадків. Сучасна морфологічна класифі
кація пухлин підшлункової залози (Е. Solda et al., 1997) передбачає такі форми РПЗ:

1. Екзокринні:
• протокова аденокарцинома (об’єднує 5 мікроскопічних форм);
• гігантоклітинна пухлина;
• серозна цистаденокарцинома;
• муцинозна цистаденокарцинома;
• внутрішньопротокова папілярно-муцинозна карцинома;
• ацинарно-клітинний рак;
• панкреатобластома;
• солідний псевдопапілярний рак;
• змішані карциноми.
2. Ендокринні:
• високо- і помірнодиференційовані (інсулінома, гастрішома, віпома, глюка- 

гонома, соматостатинома тощо);
• низькодиференційовані (дрібноклітинний активний і нефункціон>точий рак).
У стр>тоурі екзокринного раку підццлункової залози частка різних форм про-

токової аденокарциноми становить близько 97 %. При.мітно, що для цієї форми 
РПЗ характерна дуже висока біологічно детер.мінована агресивність перебігу.

Метастазування. Багате кровопостачання органів панкреатодуоденальної зони, 
близькість магістральних судин, густа сітка анастомозів між лімфатичними суди
нами і вузлами нарівні з біологічними особливостями пухлини спричинюють ран
нє лімфогенне і гематогенне метастазування. Спочатку лімфогенні метастази 
з’являються в регіонарних лімфатичних вузлах, розташованих навколо головки 
підшлункової залози і за її верхнім краєм. Пізніше вияшшються метастази у воро
тах печінки, у самій печінці та жовчному міхурі, часто — імплатаційні метастази 
в очеревині з розвитком асциту.

Гематогенні метастази найчастіше уражують печінку, легені, кістки, можливі 
метастази Вірхова (у надключичний лімфатичний вузол ліворуч), Шнітшіера (оче
ревина таза), Крукенберга (яєчник).

Клінічна картина. РПЗ належить до пухлинних захворювань, які на ранній 
стадії протягом тривалого періоду перебігають безсимптомно. Надалі клінічна 
картина визначається локалізацією і поширеністю п>гхлинного процесу (мал. 11).

Для місцево-поширеного РПЗ найхарактерніші такі симптоми: 
біль у верхній частині живота, який іррадіює в поперек; 
погіршення апетиту, відраза до м’ясної їжі та прогресуюче схуднення; 
диспептичні явища (нудота, відрижка, блювання); 
механічна жовтяниця;
збільшення печінки з розвитком симптому Курвуазье; 
пальпаторне визначення пухлини; 
асцит;
множинні тромбози або шлунково-кшпкові кровотечі; 
глюкозурія та інші функціональні розлади підшлункової залози.

Оіід звернути увагу на те, що клінічні прояви зазвичай супроводжують поши
рення п>хлинного процесу. Окрім того, більшість із зазначених симптомів прита
манна панкреатиту.
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Мал. 11. Рак піїїшлункової залози:
І — мала пухлина, що стискає жовчну протоку; 2 — пухлина, яка стенозує два
надцятипалу кишку; З — пухлина тіла пцшшункової залози; 4 — пухлина хвоста

У міру поширення пухлини за межі залози з’являється біль: тривалий, тупий, 
частіше локалізується в надчерев’ї, іррадіює в поперек і, що особливо характерно, 
має оперізувальний характер. Найчастіше біль і диспептичні явища з’яшіяються 
за кілька тижнів до розвитку жовтяниці.

Одними з частих симптомів РПЗ є погіршення апетиту' і прогресуюче змен
шення маси тіла. Майже у третини хворих із поширеним процесом відзначаються 
нудота і блювання.

Клінічна картина певною мірою залежить від локалізації пухлини.
Дня пухлин головки характерний розвиток механічної жовтяниці, що супро

воджується свербежем шкіри, причиною якої е обструтсція жовчовивідних шляхів 
унаслідок проростаьшя або стиснення пухлиною. При цьому' хворий звертає увагу 
на знебарвлення калу і темне забарадення сечі. Біль і кишковий дискомфорт мо
жуть передувати розвитку жовтяниці, але часто жовтяниця буває першим і єди
ним симптомом захворювання. У більшості випадків поява механічної жовтяниці 
свідчить про місцево-пошпрений процес.

Одним із симптомів пухлини хвоста підшлункової залози можна вважати на
явність у лівому підребер’ї безболісної пухлини, що пальпу'ється. Водночас больо
вий синдром при пухлинах хвоста може бути більш вираженим. Інші симптоми 
трапляються так само часто, як і при раку головки підшлункової залози. Досить 
часто з’являється асцит, причинами якого можуть бути портальна гіпертензія або 
пухлинна дисемінація в очеревину.

Анемія при РПЗ спотерігається у третини хворих, у бііьшості випадків як на
слідок кровотеч у разі проростання стінок ш-дунка, кишки тощо.

Клінічні прояви РПЗ на ранній стадій У більшості випадків РПЗ на ранніх 
стадіях перебігає безсимптомно, клінічна картина неспецифічна. Хворі за наяв
ності скарг тривалий час спостерігаються з приводу хронічного гастриту, панкре
атиту, холециститу. Часом захворювання І-—II стадії перебігає безсимптомно, а 
виявляють його випадково під час обстеження з приводу іншої патології.
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Діагностика. Методи скринінгу РПЗ не розроблені.
За наявності підозри на пухлину підшлункової залози для своєчасної діагнос

тики захворювання необхідно провести комплексне обстеження, що включає 
низку складних методів інструментальної діагностики;

УЗД;
ультразвукову комп’ютерну томографію (УЗКТ);
ФГДС;
рентгенівську^ комп’ютерну томографію (РКТ) та/або МРТ; 
ангіографію;
холангіографію та/або ЕРХПГ при пухлинах головки; 
біопсію пухлини для її морфологічної верифікації; 
дослідження рівня пухлинних маркерів у крові.

Метою обстеження насамперед є виявлення пухлини, визначення її органної 
належності і морфологічна верифікація.

Надалі дослідження спрямовані на визначення загальної поширеності процесу 
і стадії пухлинної інвазії в прилеглі судини й органи. Стадія захворювання має 
першочергове прогностичне значення й остаточно встановлюється після морфо
логічного дослідження.

Відсутність ознак відпалених метастазів не завжди свідчить про можливість 
виконання радикальної операції. Часом лише під час лапаротомії з’ясовується 
наявність поширеного неоперабельного пухлинного процесу. Пробна (діагнос
тична) лапаротомія як остаточний метод діагностики не рекомендується, оскільки 
погіршує стан хворого й значно підвищує ризик розвитку летальних ускладнень.

УЗД й УЗКТпгютъ змогу виявити пухлинний вузол завбільшки понад 1,5—2 см, 
визначити його локалізацію, форму, контур, структуру і відношення до прилеглих 
органів. Сучасна УЗКТ дає можливість дослідити рівень васкуляризації пухлинних 
утворень підшлункової залози із застосуванням кольорового допгиієрівського кар
тування і визначити їх взаємовідношеїшя з магістральними судинами. Розширен
ня загальної жовчної протоки і протоки пщищлжової залози — ознака, що свід
чить про стиснення або проростання амп>'ли великого дуоденального сосочка. 
Важливе значення має ешіоваскулярна УЗКТ для визначення поширеності пухли
ни підшлункової залози на прилеглі магістральні судини (верхня брижова артерія, 
черевний стовбур і його гілки). Наявність стиснення або проростання судин 
діагностується на підставі локальної зміни кровотоку, який набуває турбулентного 
або пропульсивного характеру зі збільшенням швидкості і зміною інтенсивності 
забарвлення просвіту артерій.

Чутливість методу під час оцінювання поширеності пухлини на селезінкову 
вену порівнюється з ангіографією і навіть перевершує її (85,7 і 71,4 % відповідно). 
Під контролем УЗКТ можливе виконання пункційної біопсії пухлини у найопти- 
мальнішій зоні, при цьому точність верифікації досягає 92—98 %.

Застосовується ендоскопічна УЗКТ (уведення датчика в дванадцятипші>' киш
ку), яка дає змогу візуалізувати пухлини розмірами від 5 мм. Метод найефективні
ший для визначення поширення пухлини головки підшл>’Нкової залози на спільну 
жовчну протоку.

ФГДС — обов’язковий метод дослідження за підозри на РПЗ. При раку голов
ки піл час дуоденоскопії визначається стиснення дванадцятипалої кишкрі ззовні 
або проростання пухлиною її стінки. У разі ураження кишки, зумовленого РПЗ,
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морфологічно частіше виявляють зміни запального хараюгеру. Кишка при цьом>' 
різко деформована, у її просвіті визначається щітьна горбиста пухлина, що дещо 
кровоточить, на слизовій оболонці також можуть спостерігатися великі плоскі 
ригідні виразки. Перистальтика в цих ділянках не простежується. Можлива кар
тина ерозивного езофагіту і гастриту, пов’язаного з порушенням евакуації вмісту 
шлунка через звуження просвіту дванадцятипалої кишки.

ЕРХПГ — додатковий метод діагностики, який дає змогу диферещіювати пух
линні або запальні зміни в головці підшлункової залози і дистальному відділі 
спільної жовчної протоки. На ретроградних панкреатограмах при РПЗ можуть 
бути виявлені обтурація протоки підшлункової залози, її стенозування і нерів
ність контурів.

Сучасні едоскопічні методики також дають змогу виконати передопераційну 
біліарну декомпресію у вигляді папілосфінктеротомії або ретроградного дрену
вання спільної жовчної протоки при раку її дистального відділу або головки під
шлункової залози.

РКТ, особливо спіральна і мультиспіральна, є одним з найінформативніших 
методів діагностики РПЗ і зазвичай використовується як додатковий метод (після 
УЗКТ) для уточнення місцевого поширення пухлинного процесу. РКТ дає змогу 
оцінити стан позапечінкових жовчних проток, дванадцятипалої кишки, підшлун
кової залози, перипанкреатичної жирової клітковини і регіонарних лімфатичних 
вузлів. РКТ з внутрішньовенним контрастуванням при кроці 5 мм точніша, ніж 
УЗКТ. Точність методу РКТ в оцінюванні резектабельності пухлин цього органа 
становить 89—100 %, Важнивою перевагою РКТ є можливість виявлення пухлин
ної інвазії дванадцятипалої кишки. Для цього використовується контрастне до
слідження з пероральним >пведенням водорозчинної контрастної речовини для 
візуалізації просвіту кишки. РКТ у поєднанні з УЗКТ підвищує точність діагнос
тики пухлин підшлункової залози з 80 до 90 % за у^юви, шо їхні розміри переви
щують 1,5 см. Менші за розмірами пухлини можна виявити за допомогою МРТ, 
яку застосовують також для диференціальної діагностики пухлинної та запальної 
патології підшлункової залози.

Ангіографія відіграє важливу роль в оцінюванні поширеності пухлинного про
цесу, залучення до пухлинного процесу магістральних артеріальних і венозних 
судин і дає змогу визначити анатомічні варіанти кровопостачання, необхідні для 
запланованого хірургічного втручання. Інформативність ангіографії певною мірою 
залежить від величини пухлини. Якщо величина до 5 см (коли пухлина ще потен
ційно операбельна), діагностичні можливості сягають 55 %, при пухлинах вели
чиною 5—10 см — 73 %, а понад 10 см — 87 %. Точність діагностики ураження 
великих судин при ангіографії досягає 96 %, у той час як при КТ — 9,4 %.

Рентгенологічне дослідження шлунка і дванадцятипа/юТ кишки є допоміжним у 
разі підозри на РПЗ, проте часом може доповнити загальну клініко-діагнос'тичну 
картину. При пухлинах головки підшлункової залози залежно від стадії і характе
ру патологічного процесу виявляють деякі рентгенологічні симптоми ураження 
шлунка і дванадцятипалої кишки. Однак специфічні рентгенологічні симптоми 
відсутні.

Для диференціальної діагностики пухлин головки підшлункової залози сьо
годні у комплекс діагностичних заходів обов’язково входить визначення рівня пух
линного маркера СЛ 19—9 радіоімунним методом. Багаторазове підвищення рівня
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ЦЬОГО маркера у крові у 60—85 % випадків імовірно свідчить про розвиток РПЗ. 
Специфічність цього маркера обмежена тим, що його рівень може бути підвище
ний при гострому холангіті, гострому і хронічному панкреатиті, холестазі, пухли
нах шлунка, печінки і товстої кишки.

Підвищення рівня РЕА відзначається у 46—90 % хворих на РПЗ і корелює з 
поширеністю і ступенем диференціювання пухлини, проте практичне застосуван
ня маркера обмежене у зв’язку з підвищенням його рівня при деяких пухлинних 
і непухтинних захворюваннях.

На сьогодні можливе використання зазначених маркерів для моніторингу хво
рих із діагностованим РПЗ.

Радіоізотопне дослідження з октреосканом (аналог соматостатину із заданою 
радіоактивністю) застосовується під час діагностики нейроендокринних пухлин 
підшлункової залози. Октреоскан з’єднується з рецепторами соматостатину і дає 
.можливість досить точно виявити пухлину цієї локалізації.

Механічна жовтяниця при РПЗ

Розвиток механічної жовтяниці у хворих зі злоякісними новоутюреннями під
шлункової залози значно обтяжує перебіг основного захворювання і потребує 
вжиття невідкладних заходів, спрямованих на декомпресію жовчовивідних шляхів.

Серед злоякісних пухлин, які ускладнюються розвитком механічної жовтяни
ці, найчастішими є: РПЗ — 45—47 %, рак жовчних проток — 18—20 %, пухлини 
дуоденального (фатерового) сосочка і рак жовчного міх>ра 12—15 %.

Розвиток механічної жовтяниці зазвичай свідчить про значну поширеність 
пухлинного процесу і зменшує ймовірність виконання радикальної операції до 
2—2,5 %. Однак це твердження не є непорушним, оскільки у деяких пацієнтів 
після ліїовщації механічної жовтяниці вдається виконати радикальні операції.

До арсеналу хірургічних методів усунення механічної жовтяниці входять такі:
• ендоскопічна папілосфінктеротомія (ЕПСТ);
• ЕРХПГ і назобшіарне дренування;
• черезшкірне черезпечінкове дренування жовчних проток із черезшкірною 

черезпечінковою холангіографією;
• різні варіанти ендопротезування жовчних проток;
• холецистостомія під контролем УЗД, КТ або лапароскопа;
• інтраопераційні методи декомпресії жовчних проток під час виконання 

паліативних і радикальних операцій.
Перебіг ме.ханічної жовтяниці рідко супроводжується больовим синдромом, 

проте часто ускладнюється проявами холангіту, інтоксикацією різного ступеня 
вираженості і розвитком печінкової недостатності. Тому хірургічні втручання у 
хворих із ии.м симптомом мають значну кількість ускладнень, а показник леталь
ності сягає 15—30 %, що в кілька разів вищий, аніж у тому разі, коли механічну 
жовтяницю вдається ліквідувати до операції. Тому своєчасне усунення бітіарної 
гіпертензії є першочерговим завданням під час лікування хворих зі злоякісними 
новоутвореннями.

у  зв’язку з тим що більшість хворих на РПЗ звертаються по допомогу в пізні 
тер.міни від появи механічної жовтяниці, багато науковців вважають оптимальним 
проведення лікування у два етапи. На першо.му етапі виконується тимчасова зов
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нішня чи внутрішня декомпресія біліарної системи, на другому, після усунення 
механічної жовтяниці, — планова радикальна операція. Подібна тактика дає змо
гу зменшити кшькість післяопераційних ускладнсш> і знизити показник загальної 
смертності.

На цей час переважне значення мають малоінвазивні методи декомпресії жов
човивідних шляхів, передусім ендоскопічні та черезшкірні.

Ендоскопічні методи корекції механічної жовтяниці. Ендоскопічна корекція ме
ханічної жовтяниці здійснюється після виконання ЕРХПГ, яка дає змогу уточни
ти характер і поширеність основного захворювання, рівень і протяжність зони 
обтурації жовчовивідних шляхів.

Назобіліарне дренування жовчних проток. Проведення назобіліарного дренуван
ня дає змогу здійснити декомпресію жовчних проток і санувати жовчовивідні 
шляхи в разі розвитку гнійного холангіту. Недоліками методики є її складність і 
неможливість виконати у разі ураження зони біфуркації жовчних проток і внут- 
рішньопечінкових жовчних проток.

Ендопротезуеання жовчних проток. Ендоскопічне ендопротезування викону
ється при пухлинному язаженні позапечінкових жовчних проток у разі нерезекта- 
бельності пухлини для постійної паліативної декомпресії біліарної системи після 
ліквідації явищ холангіту і часткового або повного усунення жовтяниці. Ендо
скопічне ендопротезування ефективне у 90 % випадків при пухлинах дистального 
відділу' загальної жовчної протоки, при РГТЗ і пухлинах фатерового сосочка.

Черезшкірне черезпечінкове дренування жовчних проток. Нині застосовуються 
такі види черезшкірного черезпечінкового дренування жовчних проток: зовніш
нє, зовнішньо-внутрішнє та ендопротезування.

Під час зовнішнього дренування неминучими є значні втрати жовчі, що може 
призвести до розвитку гомеостатичних порушень і потребує реінфузії жовчі у 
травний тракт. Тому зовнішнє дренування виконується лише тоді, коли внутріш
нє дренування здійснити неможливо.

Ураховуючи недоліки зовнішнього дрен>шання, W. Моїпаг і А.£. Stockum 
(1974) застосували зовнішньо-внутрішнє черезпечінкове дренування жовчних 
про-гок із проведенням катетера з множинними бічними отворами через зону’ пух
линної стриктури у дванадцятипалу кишку. Практичне застосування цього методу 
показало його ефективність у паліативному лікуванні механічної жовтяниці пух
линного генезу. Для встаноалення зовнішньо-внутрішнього дренажу часто засто
совується двохетапна методика. Спочатку' виконують зовнішнє дренування жовч
них проток упродовж 5—10 діб — перший етап. За цей час унаслідок декомпресії 
може зменшитися набряк зони обструкції і створюються умови для успішного про
ведення катетера у дванадцятипалу кишку — друтий етап.

Черезшкірне ендопротезування жовчних проток. Цей метод, що базується на 
проведенні пластикової трубки через зону стенозу, запропонував F. Burcharth 
(1978). Подальше вдосконалення методу сприлло використанню саморозпрямних 
сітчастих конструкцій (стентів). Ендопротези такого типу дають змогу розширити 
просвіт протоки до 10—12 мм, що зменшує ймовірність його звуження внаслідок 
інкрустації солями жовчних кислот.

Холецистостомія може бути застосована при механічній жовтяниці, коли сте
ноз локалізується дистальніше від місця впадіння протоки в спільну жовчну про
току. Враховуючи високу варіабельність анатомічної будови гепатопанкреатоду'о-
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денальної зони, а також особливості пухлинного росту, можливість застосування 
цього методу для тривалої адекватної декомпресії жовчних шляхів обмежена. 
Формування холецистостомії може здійснюватися хірургічним шляхом у ході тра
диційних і ендовідеохіруфгічних оперативних втручань, а також пункційним ме
тодом під контролем УЗД і КТ.

Інтраопераційиі методи декомпресії біліарної системи. За даними літератури, тіль
ки у 18—20 % випадків РПЗ, ускладнений механічною жовтяницею, піддається лі
куванню, у 45—50 % випадків вдається виконати радикальні операції (у решти хво
рих формуються різні біліодигестивні анастомози) або дренування жовчних проток.

Біліодигестивні анастомози — хірургічні втручання, спрямовані на декомп
ресію жовчовивідних шляхів і забезпечення відтоку' жовчі. Можуть бути виконані 
як перший етап перед радика,льною операцією у разі двохетапного лікування або 
є самостійнтім, частіше паліативним оперативніш втручанням. Для забезпечення 
відтоку жовчі можуть бути використані жовчний міхур, протоки міхура, загальна 
печінкова протока або внутрішньопечінкові жовчні протоки, які з’єднутоться із 
дванадцятипалою або тонкою кишкою.

Для формування холедохоентероанастомозу застосовують два основні варіан
ти операції: використання довгої кишкової петлі з анастомозом Брауна і відклю
ченням з привідною петлею або накладання холедохоентероанастомозу на від
ключеній петлі за методом Ру.

У Донецькому протипухлинному центрі розроблена й успішно застосовується 
методика холедоходуоденостомії на тимчасовому' дренажі, який протягом кількох 
діб (до загоєння анастомозу) дає змогу піатршмувати прохідність жовчовивідних 
шляхів, а потім самовільно евакуюється через тонку кишку.

Якщо біліодигестивний анастомоз сформувати неможливо, операцією вибору 
є інтраопераційне бужування зони пухлинного стенозу й інтубація печінкових 
проток через тканину пухлини.

Л ікування. На сьогодні єдиним радикальним методом лікування злоякісних 
пухлин підшлункової залози залишається хірургічний. Через пізню діагностику і 
схильність РПЗ до шсцевого поширення і віпдкленого метастазування терміни опе
ративного втручання надзвичайно обмежені. Операбельність при РПЗ, яка в 60— 
80-х роках хшнулого сторіччя становила 15—16 %, до кінця сторіччя не змінилася.

Під час вироблення тактики лікування принципове значення мають дані про 
взаємовідношення пухлини з прилеглими органами і магістральними судинами: 
аортою, черевним стовбуром аорти, селезінковою і верхньою брижовою артерія
ми, верхньою брижовою і ворітною венами. Це знайшло своє відображення у 
класифікації пухлин підшлункової залози Японської панкреатологічної спільноти 
і в класифікації за N.J. Lygidakys, у яких окрім з звичайних критеріїв Т, N. М 
виділено критерій V, який характеризує стадію інфільтрації (У̂ ,, V,, У̂ ) воріт
ної вени пухлиною.

Вперше успішне видалення солідної пухлини тіла і хвоста підшлункової зало
зи виконав Тренделенбург (1882). ІІя операція у сучасній модифікації як лівобіч
на (дистальна) панкреатектомія залишається одним із стандартів хірургічного лі
кування РПЗ.

\Vipple (1935) описав методику операції, яка відкрила нові можливості в лікуван
ні РПЗ і до сьогодні вважається стандартом при раку головки підшлункової залози. 
Збереження антропілородуоденального сегмента під час операції вперше описали
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Тгауегво і Lx)ngmiгe (1978). Цю \сетодику використовують досить часто, особливо 
при невеликих периампулярних пухлинах або доброякісних захворюваннях.

Прихильники збереження питоричного відділу шлунка вважають, що це дає 
змогу зберегти функцію верхніх відділів травного тракту' і поліпшити якість життя 
хворих.

Нині стандартними в хірургії РПЗ вважаються: операція УУіррІе, стандартна 
гастропанкреатодуоденальна резекція, пілорозберігальна панкреатодуоденальна 
резекція, панкреатектомія, розширена гастропанкреатодуоденальна резеїсція.

Резекція головки підгилункової залози зі збереженням ггванадгіятипалої кишки 
і загальної жовчної протоки, економна (клиноподібна) пангсреатодуоденальна ре
зекція, які виконуються з привод>' РПЗ, вважаються онкологічно і ф>нкціонально 
неадекватними.

Обов’язковими умовами для хірургічного лікування є ліквідація симптомів 
механічної жовтяниці та підтримання загального білірубіну в крові хворих на рів
ні 70 місмоль/л.

Резектабельність при прютоковій аденокарциномі головки підгіглункової зало
зи становить 5—20 % (до ЗО % при агресивній хірургічній тактиці). Резектабель
ність при серозній і .муцинозній цистаденокарциномі, внутрішньопротоковому 
папшярно-муцинозному раку, солідному псевдопапілярному рак>̂  головки під- 
шлугікової залози — 90 %.

На відміну від раку шлунка та колоректального раку дагшх, що підтверджують 
доцільність паліативної резеїсції при аденокарциномі підшлункової залози, не от
римано.

Завдяки досягненням останніх років у техніці виконання операції, анестезії та 
інтенсивній терапії показник смертності після паглсреатодуоденектомії становить 
від 2 до 7,8—10 %. Результати досліджень, проведених Вігктеуег і співробітника- 
хш, до яких було залучено 10 530 хворггх віком понад 65 роїсів, прооперованих у 
1868 госпіталях за період з 1994 по 1999 р., погсазали, що чим вищий рівень гос
піталю, то нижчий показник смертності після операції.

Комбінована терапія. Клініко-патологоанатомічні дані свідчать про те, що при 
протоковій аденокарциномі підшлункової залози після операції внаслідок відриву 
пуюгинних клітин швидко настають інвазія прилеглігх тканин і пухлинна дисемі
нація. Тому висока частота метастазів у печінку і місцево-поширених рецидивів 
з.мушує зробити висновок про недостатню ефективність лише хірургічного Л ІК > '- 

вання РПЗ.
Ад*ювантна хіміопроменева терапія. Комбіноване лікування хворих на рак го

ловки підшлункової залози грунтується на поєднанні методів хірургічного ліку
вання (стандартна ГПДР, ДПДР) та застосуванні радіо- і хіміотерапії в різних 
режимах. Променева терапія гтроводиться до, під час або після операції. Найчасті
ше застосовується подовжений післяопераційний курс дрібними фракціями СВД 
40—50 Гр. У наш час у променевій терапії РПЗ застосовуготь такі основні методи
ки: дистанційну променеву терапію у комбінації з радіоч>тливими хіміотерапев
тичними агентами; інтраопераційну променеву терапію; тривимірн>' конформну 
променеву терапію.

Дистанційна променева терапія проводиться з чотирьох тангенціальних полів: 
переднюзадніх і контрлатеральних. Для візуалізації пухлини під час операції межі 
пухлини марісуються титановими кліпсами.
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Опромінення виконують щоденно фракціями по 2 Гр до СВД 40—50 Гр. Ре
зультати деяких досліджень довели доцільність вдосконалення методів дистанцій
ної променевої терапії місцево-поширеного нерезектабельного РПЗ на тлі вве
дення радіосенсибілізувальних хіміопрепаратів: 5-фторурацилу, гемпитабіну, док- 
сорубіцину, паклітакселу.

Інтраопераційна променева терапія. Підвищення дози опромінення при дис
танційній променевій терапії значно збільшує кількість променевих ускааднень з 
боку прилеглих здорових органів і тканин. Виходячи з цього, було розроблено 
спеціа.іьні методики інтраопераційної променеюї терапії (ІПТ), що дають змогу 
досягти вищих доз опромінення первинної щхтини без збільшення променевого 
навантаження на прилеглі здорові органи і тканини. У літературі описано дві ос
новні методики ІПТ: імплантація в пухлину радіоактивних гранул, шо забезпечу
ють низькодозове опромінення пухлини до СВД 120—140 Гр, та інтраопераційна 
променева терапія електронами (ІПТЕ).

ІПТ зазвичай проводять у комбінації з дистанційною променевою терапією і 
хіміотерапією. Перевага віддається ІПТЕ, оскільки вона є технічно простішою і 
дає змогу створити високодозове поле опромінення безпосередньо в пухлині. 
Ад’ювантна інтраопераційна радіотерапія не має особливих переваг порівняно з 
ал’ювантною післяопераційною хіміо- або променевою терапією, окрім зменшен
ня кітькості променевих ускладнень.

Тривимірна конформна променева терапія є досить перспективним методом у 
лікуванні місцево-поширеного РПЗ. Її застосування під комп’ютернш^г контро
лем лозового поля складного профілю дає можливість досягти точнішого поєд
нання дозового поля і пухлини з іще більшим ступенем захисту нормальних при
леглих органів і тканин.

Застосування цієї техніки при РПЗ перебуває у стадії розроблення. Передба
чається, що використагшя конформного опромінення дозволить поліпшиш на
слідки лікування.

АдЪвантиу радіотерапію можна проюдити разом із хі.міотерапією 5-фторура- 
иилом у вигляді пролонгованих інфузій. Однак результати рандомізованого дослід
ження в рамках EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer) 
показали статистично невірогідне збшьшегшя медіани виживаності після 
ад’ювантної радіохіміотерапії порівняно з лише хірургічним лікуванням. Аналогіч
ні наслідки отримано і в групі хворих після операцій із сумнівною радикальнюгю.

Триває вивчення ефективності різних схем післяопераційної радіохіміотерапії 
з гемцитабіном та іншими хіміопрепаратами.

Ад'ювантна системна хіміотерапія. Лише 5 % випадків РПЗ є потенційно опе- 
рабельнтш, при цьому у 80—86 % хворих, які зазнали тишки хірургічного лікування, 
надалі розвивається рецидив захворювання, тому', за даними різних авторів, три
валість життя не перевищує 3—6 міс.

Медикаментозна терапія РПЗ залишається сктадним розділом су'часної онко
логії. Водночас не викликає сумнівів той факт, що при дисемінованому РПЗ 
хіміотерапія порівняно із симптоматігчним лікуванням дає змогу подовжиш жит
тя і поліггшити його якість.

Досі немає загшіьноприйнятих стандартних режимів хіміотерапії першої лінії 
у разі РПЗ. З препаратів, що вивчалися при цій патології, певну ефекшвність 
продемонстрували 5-фторурацил, мітоміпин С, стреїттозотоцин, гемцитабін, док-
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сорубіцин і метил-ССНи; частота об’єктивних ефектів у разі їх використання 
становить 15—28 %. Найпопулярнішим і добре вивченим препаратом досі зали
шається 5-фторурацил.

Неоад*юваитна терапія. У зв’язку з тим що ад’ювантне лікування може бути 
проведено не всім оперованим хворим, триває пошук ефективних схем 
неоад’ювантної терапії. Вони ґрунтуються на застосуванні дистанційної перед
операційної променевої або хіміопроменевої терапії. Найчастіше вдаються до ко
ротких курсів у режимі великого фракціонування або розщеплених курсів дрібни
ми фракціями, з хіміопрепаратів використовують 5-фторурацил, мітоміцин С, 
цисплатин, стрептозотоцин, гемцитабін. Є повідомлення про те, що у 20—64 % 
випадків РПЗ із сумнівною операбельністю після неоад’ювантної терапії вдається 
виконати операцію.

Медіана виживаності коливається в межах від 16 до 21 міс. порівняно з 
ад’ювантною системною хіміопроменевою терапією.

Віддалені наслідки лікування. Виживаність залежить від поширеності захворю
вання і загального стану здоров’я пацієнта в момент встановлення діагнозу. По
ширеність захворювання може бути резектабельною, місцево-поширеною або ме
тастатичною. П’ятирічна виживаність пацієнтів після виконання хірургічної ре
зекції при локалізованому неметастатичному раку головки підшлункової залози 
становить близько 20 %, медіана виживаності — від 17 до 21 міс.

Рецидиву^ання після хірургічного лікування РПЗ настає досить часто: у па
цієнтів, які перенесли лише хірургічне лікування, місцеве рецидивування може 
виникнути більше ніж у 50 % випадків, очеревинне метастазування — у 25 %, 
метастази в печінку — у 50 % випадків. Виживаність вища у хворих, які отриму
ють перед- або післяопераційний курс хіміопроменевої терапії.

Прогностично значущими факторами при РПЗ прийнято вважати: наявність 
пухлинних елементів по краю резекції підшлункової залози, метастази в регіонар- 
ні лімфатичні вузли, інвазію капсули підшлункової залози і великих судин, низь
ке диференціювання пухлини, розміри пухлини понад 4 см, інтраопераційну кро
вовтрату більше ніж 2 л, гемотрансфузію еритроцитарної маси в об’ємі 4 дози і 
більше. За даними японських авторів, у разі гістологічно підтвердженої інвазії 
судин дворічна виживаність скорочу'ється удвічі, а трирічна становить 0.

Після стандартної ГПДР медіана виживаності досягає 14 міс., середня три
валість життя — 17,2 міс., після обхідних анастомозів медіана виживаності — 
4 міс., середня тривалість життя — 6,7 міс.

Профілактика. Загальноприйняту схему профілактики РПЗ поки не розробле
но. Проте з урахуванням відомих етіологічних факторів профілактика захворю
вання може бути ефективною і має включати заходи щодо усунення впливу шкід
ливих екзогеїших факторів, які пщвищ>тоть ризик виникнення РПЗ, диспансери
зацію осіб із хронічними захворюваннями підшлункової залози та передраковою 
патологією.

Важливим моментом профілактики РПЗ залишається боротьба з курінням і 
зловживанням алкоголем — основними канцерогенними факторами, роль яких у 
підвищенні ризику захворювання доведено.

Практично доведено, що регулярне раціональне харчування з обмеженням 
жирних, копчених, солоних і консервованих продуктів і постійним споживанням 
свіжих овочів і фруктів та вітамінів А, В, С, Е знижує ризик виникнення РПЗ.
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Слід враховувати, що засмажене м’ясо містить потенційно канцерогенні гете
роциклічні аміни і поліциклічні ароматичні гідрокарбони (доведений чтінник ри
зику розвитку РПЗ) на відміну від м’яса, приготовленого іншим способом. Необ
хідно обмежувати вживання солі, пересмажених і копчених продуктів, очищених 
ц>крів або продуктів соєвого походження, які також можуть підвищити ризик 
виникнення цієї патології.

Зниження частоти виникнення РПЗ відзначено в разі включення до раціону 
харчування фруктів, особливо цитрусових, а також продуктів, багатих на рослин
ну клітковину.

Обгр^тітованим є захист від вшіиву на організм низки хімічних сполук, які 
застосовують у промисловості та сільському господарстві: 2-нафтиламін, бензи
дин і похідні бензину, хлоргідрин, ароматичні гідрокарбони й акриламід.

Крім того, доцільно проводити диспансеризацію працівників деяких спеціаль
ностей (працівники гірничорудного, цементного виробництва, садівники, робіт
ники текстильної промисловості), діяльність яких пов’язана з підвищеним ризи
ком виникнення РПЗ.

Єдиної тактики спостереження та лікування пацієнтів зі спадковою схильніс
тю до РПЗ і потенційно передраковими захворюваннями ще не вироблено — оп
тимальним нині можна вважати:

'  • диспансеризацію і своєчасне лікування хворих на хронічний панкреатит;
* диспансеризацію і своєчасне лікування хворих, інфікованих Helicobacter 

pylori,
• диспансеризацію і регулярне щорічне обстеження хворих зі спадковими 

■захворюваннями (синдром Пейтца—Єгерса, множинна меланома, спадковий рак 
грудної залози, яєчників і товстої кишки).

1 3 Л  ПУХЛИНИ ПЕЧІНКИ ІЖОВЧОВИВЩНИХ ІШМХІВ

13.4.1. ПЕРВИННІ ЗЛОЯКІСНІ ПУ)(ЛИНИ ПЕЧІНКИ 
І ВНУТРІШНЬОПЕЧІНКОВИХ ПРОТОК

Пухлини печінки і внутрішньопечінкових проток, як і пух.зини жовчного мі- 
х>тза, позапечінкових жовчних проток, пухлини підшлункової залози, дванадцяти
палої кишки і великого соска дванадцятипалої кишки (фатерового соска) у зв’язк>' 
з їх локалізацією класифікують як пухлини гепатопанкреатодуоденальної зони. 
Перераховані органи створюють органокомплекс, усі компоненти якого тісно 
пов’язані між собою ф^-нкціонально, анатомічно й ембріогенетично. Лікування 
при злоякісні« пухлинах, що локалізуються в цих ділянках, належить до найсклад
ніших розділів клінічної онкології. У зв’язку зі складністю патологоанатомічних і 
нейрогуморальних зв’язків між органами гепатопанкреатодуоденальної зони хірур
гічні втручання при цій патології є найскладнішими в абдомінальній хірургії.

У структурі злоякісних пухлин гепатопанкреатодуоденальної зони рак печінки 
становить 40—42 %, підшлункової залози — 25—27 %, жовчного міхура — 5—10 %, 
фатерового соска — 7—9 %, рак позапечінкових жовчних проток — 5—7 %, рак 
дванадцятипалої кишки — 1—2 %.

235



ЧАСТИНА V. СПЕЦІАЛЬНА ОНКОЛОГІЯ

Печінково-клітинний (гепотоцелюлярний) рак
Печінково-клітинний рак є найчастішою патологією і становить 90 % випад

ків усіх первинних злоякісних пухлин печінки і внутрішньопечінкових жовчних 
проток. Зважаючи на багаторазове переважання гепатоцелюлярного раку над хо- 
лангіоцелюлярним (рак внутрішньопечінкових жовчних проток) та іншими фор
мами первинного раку печінки, поняття «первиннгтй рак печінки» (ПРП) за да
ними епідеміології пухлин ототожнюється з поняттям «печінково-клітинний рак». 
ПРП займає 8-е місце серед найпоширеніших пухлин у світі, на 6-му — серед 
пухтин у чоловіків і на 11 -му — у жінок.

Епідеміологія. У різних географічних зонах захворюваність ПРП значно різна. 
Країни світу за захворюваністю на ПРП поділяють на З групи.

Перша група — країни з високим показником захворюваності, що становить 
понад 20 осіб на 100 тис. населення. Це Мозамбік, Зимбабве, ПАР, Малі, Гамбія, 
Китай, Гонконг, Сингапур, Японія. Особливо часто реєструють ПРП у Західній, 
Екваторіальній і Південній Африці, Південно-Східній Азії, де щороку налічується 
до 500 випадків на 100 тис. населення.

Друга група — країни із середнім показником захворюваності — від 6 до 19 на 
100 тис. Це Аргентина, Бразилія, інші країни Центральної і Південної Алтерики, 
країни Північної Африки, Азійсько-Тихоокеанського регіону, за винятком Ки
таю, Гонконгу, Сингапуру.

Третя група — країни з низьким показником захворюваності, що не переви
щує 5 на і 00 тис. Це кршни Західної Европи, Росія, Індія, СІЛА, Канада, Австрія. 
Але й там захворюваність нерівномірна: вища у Швейцарії і країнах Півдейної 
Європи, а у Великій Британії, Ірландії, Нідерландах, Норвегії серед чоловіків не 
перевищує 2 на 100 тис. Показник захворюваністі в США, Канаді і країнах Євро
пи серед мігрантів з Китаю, В’єтнаму, Японії і країн Африки значно вищий.

У США щороку реєструється 17 тис. випадків злоякісних пухтин печінки. У 
Європі захворюваність на рак печінки не перевищує 10 випадків на 100 тис. на
селення. Захворюваність на ПРП серед чоловіків — 6, серед жінок — 4,1 на 
100 тис. населення. В Україні у 2009 р. показник за.хворюваності на ПРП стано
вив 5 на 100 тис. населення, було виявлено 1332 хворих.

У світі щороку помирає понад 1 млн осіб від раку печінки. У структурі смер
тності населення від злоякісних пухлин у чоловіків частка ПРП становить 2,9 % 
(9-е місце серед причин смерті від злоякісних новоутворень), у жінок — 2,7 % 
(10-е місце). Середній вік померлих унаслідок ПРП майже збігається із середнім 
віком хворих на ПРП — 64,2 року у чоловіків і 68,6 у жінок.

Приблизно однакова щорічна кількість хворих з виявленим ПРП і померлих 
унаслідок ПРП свідчить, по-перше, про пізню діагностик>' ПРП, а по-друге, — 
про незадовшьні наслідки лік>^ання.

Етіопатогенез. У США і Захіашй Європі печінково-клітинний рак трапляється 
значно рідше і, за даними аутопсій, становить від 1 до 2 % усіх злоякісних ново
утворень. Чоловіки хворіють у 4 рази частіше, пpичo^^y пухлина зазвичай розви
вається на тлі цирозу печінюі.

Основна причина високого показника захворюваності на печінково-клітин
ний рак в Азії і Африці — значна поширеність там хронічного гепатиту В і С, а 
також цирозу печінки, — одного з основних чинників ризику розвитку печінко
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во-клітинного раку. У 60—90 % випадків пухлина розвивається на тлі великовуз- 
лового цирозу печінки; загальний ризик її виникнення для хворих на цироз пе
чінки становить З % на рік. Етіологічну роль вірусу гепатиту В доведено досить 
переконливо. Результати епідеміологічних досліджень показали, що в деяких 
азіатських країнах показник захворюваності на печінково-клітиншій рак серед 
інфікованих вірусом гепатиту В в 100 разів вищий, ніж серед не інфікованих.

Після відкриття вірусу гепатиту С зібрано багато фактів, що свіпчать про його 
роль у розвитку печінково-клітинного раку. Переважання хворих на гепатит С 
над хворими на гепатит В спостерігається в Європі і Японії. У деяюіх хворих ви- 
янляють обидва віруси, але перебіг печінково-клітинного раку' при різних вірусах 
певних особливостей не має.

Єдина відмінність між хворими на печінково-юіітинний рак, що виникає на 
тлі гепатиту В і С, — у якому віці почалося захворювання. Так, в Азії зараження 
вірусом гепатиту В відбувається в перинатальний період, тоді як гепатитом С за
ражаються переважно дорослі під час переливання крові. Відповідно, і печінково- 
клітинний рак у хворих на гепатит В розвивається в середньому на 10—20 років 
раніше, ніж у хюрих на гепатит Є.

В Африці і Південному Китаї серйозною загрозою для здоров’я населення є 
афлатоксин В,, що продукується грибами, спричинює специфічну мутацію в ко- 
доні 249 гена — супресора пухлинного росту р53. Своєю чергою втрата, інактива
ція і мутація гена р53 — найчастіші зміни геному з тих, які виявляють у клітинах 
злоякісних пухлин людини.

Основні чинники ризику розвитку печінково-клітинного раку.
• Гепатит В. При ПРП часто відзначають високий титр HbcAgi HbsAg. Hb&Ag 

виявляють у 50—60 % хворих на печінково-клітинний рак, а серед населення в 
цілому — у 5—10 %. Зазвичай рак розвивається після 30—40 років перебігу хроніч
ного гепатиту В.

• Гепатит С — чинник ризику розвитку ПРП. При цирозі печінки на тлі ге
патиту' С ризик вищий, ніж при гепатиті В і цирозі печінки іншої етіології. Гепа
тит С підвищує ризик розвитку ПРП незалежно від наявності гепатиту' В, алко
голізму, віку і статі.

• Цироз печінки будь-якої етіології. Печінково-клітинний рак часто виникає 
на тлі цирозу печінки. За даними аутопсій, 60—90 % носіїв HbsAg хворі на цироз 
печінки. У 20—40 % хворих на цироз печінки діагностують рак.

• Спадкові метаболічні захворювання печінки: пізня шкірна порфирія, гостра 
переміжна порфирія, змішана порфирія, глікогеноз І типу, глікогеноз Ш типу% 
гіперцитрулінемія, фруктоземія, тирозинемія, недостатність а,-антитрипсину, ідіо- 
патичний гемохроматоз, гепатолентикулярна дегенерація (хвороба Вільсона — 
Коновалова), прогресивний внутрішньопечінковий холестаз (хвороба Байлера), 
артеріопечінкова дисплазія.

• Венозне повнокрів’я печінки при синдромі Бадда—Кіарі.
• Харчові мікотоксини (афлатоксини). Афлатоксини виділяють гриби 

Aspergillus flavus і Aspergillus parasiticus, які часто паразитують на горіхах, зернах, 
маніоці. Афлатоксин Bj спричинює ПРП в експерименті на тваринах, у людей 
ризик розвитку раку залежить від кількості афлатоксину Bj в їжі. Наприклад, у 
Мозамбіку його споживають у 4 рази більше, ніж у Кенії, при цьому показник 
захворюваності на ПРП у 8 разів вищий.
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• Екзогенні (пероральні) стероїдні гормони (наприклад, доведено зв’язок ге- 
патопелюлярного раку із застосуванням статевих стероїдних гормонів у регіонах, 
неендемічних щодо вірусного гепатиту В). Ризик розвитку аденоми печінки і пе
чінково-клітинного раку вищий у жінок, що вживали пероральні контрацептиви 
упродовж 8 років і довше.

• Мутації гена р53 виявлено у 50 % випадків ПРП. Ці мутації частіше реєстру
ють у тих країнах, де в їжу потрапляє афлатоксин В і які характеризуються висо
ким показником захворюваності на гепатит В. Переважання кількості чоловіків 
серед хворих на печінково-клітинний рак наводить на думку про роль гормонів у 
його патогенезі. Захворювання може виникнути у разі тривалого лікування ана- 
болічними стероїда.хш, під дією торію діоксиду і вінілхлориду, а також, очевидно, 
у разі вживання пероральних контрацептивів, що містять естрогени.

• Куріння, алкоголь. Надмірне споживання алкоголю — важливий чинник 
ризику розвитку ПРП. Доведено, що вплив уживання алкоголю на ризик розвит
ку гепатоцелюляркого раку найбільше виражений в осіб, інфікованих HBV. 
Куріння також підвищує ризик розвиткз^ раку печінки. Робоча група МАВР (2002) 
довела причинний зв’язок між курінням і ризиком розвитку раку печінки.

• Хімічні агенти різник груп: торотраст, вінілхлорид, алкалоїди піролізидину, 
дубильна кислота, ароматичні азотосполуки, сафрол, ароматичні аміносполуки, 
нітрозам!ни, азатіоприн тощо.

• Ендогенні метаболіти тирозину (параоксифенілмолочна кислота, параок- 
сифеніїпіровиноградна кислота).

• Спадковий анамнез, обтяжений ПРП.
Гепатоканцерогеіша дія деяких вищеназваних речовин підтверджена тІїькМ 

е кспериме нтально.
Будь-яка хронічна дія, що спричиює пошкодження і регенерацію гепатоцитів, 

змінює їхній геном. Хронічні захворювання печінки незалежно від їхньої природи 
є чинниками ризику розвитку печінково-клітинного раку.

Гепатоцелюлярний рак становить 90 % усіх первинних пухлин печінки.
Молекулярно-генетичні і біологічні особливості ПРП. Останнім часом встанов

лено, що ключову роль у розвитку новоутворень відіграє експресія онкогенів і 
генів-супрссорі в.

Протоонкоген K-ras кодує білок з молекулярною масою 21 kD, який допома
гає передавати сигнали з рецепторів тирозинкінази, що відіграє роль у функції 
росту' клітин. У звичайному стані біток RAS проходить циклічні зміни між неак
тивним станом, коли він зв’язує гуанозиндифосфат (ГДФ), і активним станом, 
коли він зв’язує гуанозинтрифосфат (ГТФ). Інактивація білка ras здійснюється 
шляхом гідролізу ГТФ у ГДФ під дією ГТФ-ази. Специфічні мутації цього гена 
зумошпоють блокування ГТФ-ази, що переводить білок ras в активний стан. Ця 
подія спричинює некерований ріст клітин, оскільки блокується активність ГТФ- 
ази. Мутації, що активують білок k-ras, виявлено майже в 100 % вивчених випад
ків холангіокарцином.

Протоонкоген с-егЬВ-2 кодує біток, що належить до родини рецепторів епі
дермального чинника росту. Рецептори с-егЬВ-2 володіють активністю тирозинкі
нази і функціонують навіть за відсутності ліганда — чинника росту, шо призводить 
до некерованої клітинної проліферації. У 55 % випадків внутрішньопечінкових 
холангіокарцином виявляється патологічна активність гена с-егЬВ-2.

238



Р О З Д І Л  13. ПУХЛИНИ ОРГАНІВ ТРАВНОЇ СИ аЕМ И

протоонкоген С-Met код>'є рецептор чинника росту гепатоцитів. Останній є 
тирозинкіназним рецептором, і в разі поєднання з ним чинника росту гепато
цитів посилюється клітинна проліферація. Активність c-Met може підвищуватися 
при хромосомних перебудовах і генній ампліфікації. При холангіоцелюлярній 
карциномі експресія c-Met протоонкогена переб>ъас в протилежній пропорційній 
залежності від розмірів пухтини, першгевральної інвазії, наявності метастазів у 
лімфатичних вузлах.

Протоонкогени с-тус і c-foc кодують чинники ядерної транскрипції. Актива
ція цих протоонкогенів пов’язана з порушенням регуляції їх експресії та призво
дить до некерованого росту клітин. У 94 % випадків холангіокарциноми є мутації 
гена с-іпус, але немає експресії гена c-foc.

Зміни гена — супресора пухлинного росту р53 відзначено у 30—60 % хворих 
на гепатоцелюлярний рак. У гена р53 ідентифіковано понад 100 мутацій. Ген — 
супресор р53 локалізований у хромосомі 17р і кодує ДН К.-зв’язувальний чинник 
транскрипції. Ген пригнічує клітинну реплікацію, індукує апоптоз. Передбачаєть
ся, що биток, який піддається експресії мутантним геном р53, зв’язується з білком 
х-гена вірусу гепатиту В. Це своєю чергою, призводить до транслокації генів — 
супресорів пухлини на хромосомі гепатоцитів. Х-антиген вірусного гепатиту В 
розцінюють як трасактиватор, що збільшує швидкість транскрипції онкогенів. 
Вважається, що афлотоксин В, необхідний для мутацій у 249-му' кодоні гена р53. 
Приблизно у 70 % випадків .холангіокарциноми з’являється дефект експресії біл
ка р53 або за рахунок мутації гена р53, або у зв’язку з надмірною експресією 
продукту протоонкогена mdm-2. Протоонкоген mdm-2 коду'є протеїн з молекуляр
ною масою 90 kD, який зв’язується з фактором р53 і блокує його функцію. Таким 
чином, прол>тст гена — с\тіресора пухлинного росту р53 може інактивуватися або 
при мутаціях самого гена, або при надмірній експресії онкогена mdm-2.

Ген — сутіресор пухлинного росту АРС (ген аденоматозно-поліпозного раку) 
локалізований у хромосомі 5q і кодує протеїн цитоплазми з молекулярною масою 
300 kD. Білок АРС ймовірно бере участь у регуляції транскрипції і модуляції ад
гезії, зумовленої з р-катеніном. Втрату гетерозиготності для гена — супресора 
АРС виявлено приблизно в 16 % хворих на гепатоцелюлярний рак і у 25 % — на 
внутрішньопечінкову холангіокарциному.

Ген — супресор пухлинного росту р16 локалізований у хромосомі 9р і кодує 
протеїн з молекулярною масою 16 kD. Мутації гена виявлено у небагатьох хворих 
на гепатоцелюлярний рак. Причоьіу в декого із них цирозу печінюї не було. При 
холангіоцелюлярному раку мутації гена р16 виявляють у 50 % хворих.

У 80 % хворих на печінково-клітинний рак відзначено посилену експресію 
трансформувального чинника росту (TGF-a). TGF-a .докалізується в тих самих 
гепатоцитах, що й HBs-аитиген, але ного немає в пухлинних клітинах.

Білок тнмідинфосфорилаза відіграє важливу роль у регуляції ангіогенезу — 
корелює з прогресуванням захворювання, MeracTaaaNOi, визначає несприятливий 
прогноз. Білок тромбоспондин-1 (TSP-1), навпаки, корелює з менш вираженим 
ангіогенезом у пухлині.

Підвищене утворення npe-S-білка оболонки вірусу гепатиту В ймовірно є на
слідком інтеграції вірусного геному в ДНК гепатоцитів, що своєю чергою індукує 
запалення, регенерацію і розвиток пухлини.
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Патологічна анатомія. Гістологічно виокремлюють такі форми первинного 
раку печінки і внутрішнюпечінкових жовчних проток; гепатопелюлярний рак, 
холангіопелюлярний рак (рак, утворений з епітелію внутрішньопечінкових жовч
них проток), змішаний гепатохолангіоцелюлярний рак, внутрішньопротокову 
пистаденокарциному, гепатобластому, недиференційований рак.

Класифікація. Виділяють три макроскопічні форми ПРП:
/. Масивна форма:
— проста — один великий вузол без метастазів;
— із сателітами — один великий вузол з одним метастазом або бшьше (сателі

тами) навколо.
2  Вузлова форма — у печінці ви5івляють два (або більше) пухлинних вузли, 

подібні за розмірами. Навколо основних вузлів можуть бути дрібні вузлики, мож
ливе злиття вузлів у конгломерат.

3. Дифузна форма — пухлина у вигляді нерівномірної інфільтрації печінки або 
множинні пухлинні вузли, що складно диференціюються від вузлів регенератив
ної гіперплазії печінки. Завжди уражені обидві частки печінки. Печінка на розрізі 
має плямистий вигляд і зовнішньо не відрізняється від циротичної печінки. Без 
гістологічного дослідження встановити діагноз майже немож.тиво.

4. Печінково-клітинна пухлина на ніжці — надзвичайна рідкісна, описано поо
динокі випадки. Частіше діагностується високодиференційована інкапсульована 
форма гепатоцелюлярного раку у вигляді одного вузла і більше жовтуватого ко
льору, вкритого тонкою білястою капсулою.

У разі інвазії судин і виникнення пухлинних тромбів у гілках ворітної вени, 
включаючи тромбоз основного її стовбура, розвивається декомпенсація функції 
печінки, стеноз печіїікових вен і синдром Балда—Кіарі.

Метастазування. Поширення ПРП відбувається внаслідок безпосереднюго про
ростання пухлиною прилеглих органів шляхом метастазування (мал. 12).

Основний шлях метастазування — гематогенний, частіше — в печінку, легені, 
діафрагму; рідше — у кістки, надниркові залози, нирки, інші органи.

Лімфогенний шлях метастазування — у лімфатичні вузли воріт печінки, гепа- 
тодуоденальної зв’язки, панкреатодуоденальні, парааортальні вузли.

Імплантаційний шлях метастазування — по парієнтальній і вісцеральній оче
ревині.

Внутрішньоорганні метастази спостерігають у 64 % хворих на гепатоцелюляр
ний рак. При холангіопелюлярно^іу раку метастазування переважно відбувається 
в регіонарні лімфатичні вузли.

Гістологічну класифікацію пухлин печінки розроблено експертами ВООЗ у 
1983 р. Згідно з цією класифікацією виділяють такі гістологічні форми злоякісних 
пухлин печінки епітеліального генезу;

1) гепатоцелюлярний рак (печінково-клітинний рак);
2) холангіокарпинома (рак внутрішньопечінкових жовчних проток);
3) цистаденокарцинома жовчних проток;
4) змішаний гепатохолангіоцелюлярний рак;
5) гепатобластома;
6) недиференційований рак.
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Мал. 12. Схема росту і шляхи лімфогенного метастазування раку печінки:
І — солітарна пухлина печінки без проростання в судини; 2 — солідарна пухлина печінки з пророс
танням у судини; З — множинні пухлини печінки із проростанням у судини; 4 — пухлина печінки з 

поширенням на великі судини (печінкову артерію, ворітну вену); 5 — метастази у ворота печінки

Класифікація раку печінки за системою ТММ 
(6-е видання, 2002 р.)
Правила класмфікацП

Класифікація застосовується тільки для первиниого гепатоцелюлярного раку і 
холангіокарциноми печінки. Має бути гістологічне підтвердження діагнозу і роз
поділ пухлин за гістологічними підвидами.

Реікшарні лімфатичні вузли

Регіопарними лімфатичними вузлами печінки є лімфатичні вузли воріт печін
ки, печінкові (розташовані вздовж власної печінкової артерії), навколопортальні 
(уздовж ворітної вени) і вздовж абдомінальної частини нижньої порожнистої вени 
вище від печінкою! вени (за винятком нижніх діафрагмальних вухтів).

Т. Солітарна пухлина без інвазії судин

Ъ
Солітарна пухлина з інвазією судин. 
Множинні пухлини, менші ніж 5 см

Тз
Множинні пухлини, бітьші ніж 5 см. 
Інвазія великої іііки ворітної вени
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Т. Інвазія прилеглих органів, окрім жовчного міхура. 
Перфорація вісцеральної очеревини

N. Регіонарні лімфатичні вузли
М, Наявні віддаїені метастази

Грулувавня за стадіями

Стадія 1 т . N0 Мо

Стадія 11 Т , N0 Ми

Стадія 1ІІА Тз N0 Мо

Стадія ИІВ Т4 N0 Мо

Стадія ТТІС Будь-яка Т N3 Мо

Стадія IV Будь-яка Т Будь-яка N м,

Клінічна картина. Клінічні прояви ПРП різноманітні і неспецифічні. Симпто
матика залежить від вираженості захворювання печінки, на тлі якого розвинувся 
ПРП, поширеності пухлини, наявності ускладнень. Розпізнати пухлину на ранній 
стадії вдається не завжди, оскільки вона часто виникає на тлі цирозу печінки і 
симптоми щтслини сприймаються як ознаки прогресування цирозу. Найчастіше 
спостерігаються загальні симптоми: наростаюча слабість, погіршення апетиту, у 
40 % хворих біль, схуднення, зміна смакових відчуттів, піп час пальпації в ділянці 
печінки визначається об’ємне утворення. Іноді над печінкою вислуховується шум 
тертя очеревини і судинний шум, у  40 % хворих виявляють геморагічний асцит. 
Пізніше приєднуються нудота, блювання, субфебрильна або помірно висока тем
пература тіла. Відчуття тяжкості в ділянці печінки наростає і набуває характеру 
постійного тупого болю. У 50 % хворих наростають гепатомегалія, обтурація пе
чінкових проток. Спленомегалія зумошіена або шірозом печінки і розвитком пе
чінкової портальної гіпертензії, або порушенням портального кровообігу, стис
ненням пухлиною гіаок ворітної вени. Жовтяниця при ПРП завжди холестатич- 
ного характеру і/або є свідченням прогресування цирозу або зумовлена пухлинним 
стенозом великих жовчних проток у частках печінки.

Части.ми симптомами є підвищення температури та з.меншення маси тиіа. У 
13—38 % хворих на ПРП спостерігають гарячку різного характеру: від тривалої і 
постійної на рівні незначних коливань у діапазоні субфебрильних цифр до пере
міжної з добовими коливаннями в декілька градусів і вище {/еЬт гетШет). При
чину її до кінця не з’ясовано, зазвичай вона резистентна до антибіотиків.

У більшості хворих прогресування захворювання супроводжується анемією, 
анорексією і астенізацією. Асцит з’являється у 19—40 % хворих і свідчить про 
порушення портального кровообігу (стиснення, тромбоз ворітної вени), синусої
дального лімфо- і кровообігу' в печінці в разі прогресування цирозу, пухлинну 
дисемінацію в очеревину. Пригнічення биіково-син'гетичної функції печінки по
силює набряково-асцитичний синдром.

У невеликої кількості хворих розвиваються паранеопластачні синдроми: гі
поглікемія (частіше в термінальній стадії), свербіж шкіри без жовтяниці, гінеко-
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мастія, гіперпаратиреоз, гшеркортіщизм, пперхолестеринемія, ппокаліємія, ерит- 
роцитоз, гіперкальиіємія і остеопороз.

При цирозі печінки розвивається дифузна форма ПРП. При цюму пухлина не 
пальщ'ється, печінка не збільшена. Тяжкість стану різко посилюється через шлун
ково-стравохідні кровотечі, що повторюються, асцит не піддається медикамен
тозній терапії.

Часом перебіг ПРП ускладнюється після певного безсимптомного періоду 
тромбозом ворітної вени і її гілок, печінкових артерій, печінкових вен і нижнюї 
порожнистої вени (синдром Бадда — Кіарі) з розвитком гострої печінкової недо
статності, розпадом пухлини з розривом печінки і внутрйпньоочеревинною крово
течею, фор.муванням артеріо-портальних шунтів, розвитком механічної жовтяни
ці, жовчних норииь, гемобиіією, формуванням вн>трішньопечінкових абсцесів.

Безси.мптомний або прихований перебіг ПРП спостерігається у разі невели
ких розмірів пухлини (до з см), яку виявляють зазвичай випадково під час лапа
ротомії або аутопсії.

Тривалість життя після початку клінічних проявів захворювання без лікування 
становить у середньому 5—6 міс.

Діагностика. Скринінт ПРП недосконалий, ґрунтується на визначенні у сиро
ватці крові обстежуваних осіб груп ризик>' один раз на 4—6 міс. рівня АФП, а в 
разі його підвищення — УЗД печінки.

У більшості хворих на ПРП з розміром пузслини понад З см концентрація мар
кера АФП в сироватці крові вища ніж 20 нг/мл (20 мкг/л). Концентрація маркера 
прямо пропорційна масі п>'х.иини. Маркер має діагностичне значення при гепато- 
целюлярному, гепатохолангіоцелюлярному раку і гепатобластомі. Холангіокарци- 
нома, цистаденокарцинома, недиференційований рак печінки не мають підви
щення концентрації АФП у сироватці крові.

Визначення рівня РЕАі СА 19—9 мають велике значення в діагностиці і моні
торингу хворих на холангіоцелюлярний рак, а також у виявленні хворих на мета
статичний рак печінки.

Ультрасонографія з приціїьною аспіраційною тонкоголковою біопсією. За допо
могою цього методу можна визначити пухлини печінки діаметром 1,5—2 см і 
встановити правильний діагноз у 87,5 % випадків. Метод високоінформатившш у 
визначенні ураженої частки і сегментів печінки, дає змогу зробити висновок про 
інвазію пух.аини в прилеглі до печінки органи. Легко виявляються збільщені лім
фатичні вузли в гепатодуоденальній зв’язці, панкреатодуодекальній зоні, асцит. 
Метод інформативний щодо виявлення змін внутріїиньопечінкових трубчастих 
структур. На сучасному етапі найбільш інформативним методом діагностики пух
лин печінки є ехоконтрастне дослідження з волюметричною реконструкцією і 
оцінюванням зображення у відстроченій фазі.

Рентгенівська КТ (РКІ). Інформативним методом у діагностиці пухлин печін
ки є РКТ. Дослідження слід проводити з контрастуванням і без нього (нативна 
PKT). Для отримання необхідного градієнта концентрації рентгеноконтрастного 
препарату здійснюється його швидке введення за допомогою автоматичного 
шприца. Контрастна речовина при цьому переміщується по судинному руслу, 
довго не змішуючися з кров’ю (болюсне контрастування). Стандартна РКТ точно 
вказує локалізацію уражених сегментів печінки. Під час виконання РКТ зі спі-
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рольним скануванням візуалізуються гіперваскулярні пухлини печінки, до яких на
лежать гепатоцелюлярна карцинома, гепатобластома, ангіосаркома й інші пер
винні злоякісні пухлини печінки. Візуалізуються і судини печінки. Під час натив- 
ної РКТ можна визначити пухлини печінки розміром не менше ніж 1 см у 
діаметрі. Під час спіральної КТ з болюсним контрастуванням у печінці можна 
виявляти 50 % пухлин розміром до 1 см. Спіральну динамічну РКТ з контрасту
ванням використовують, якщо складно виявити тромбоз ворітної вени та її гілок, 
печінкових вен при ПРП за допомогою УЗД. При цьо\їу можна отримати три
вимірне зображення і оцінити взаємозв’язок судин із пухлиною печінки.

Ангіографію печінки виконують після введення контрастної речовини в печін
кову артерію для вияв-лення патогномонічних для пухлини печінки ангіографічних 
симптомів — «а.мп>'тації судини», патологічного судинного «клубка», екстравазаль- 
них «озер». Рентгеноендоваскулярне дослідження дає змогу визначити характер 
пухлини і межі резекції печінки, у  разі виявлення ознак нерезектабельності може 
бути залишений катетер у правому стовбурі або печінковій артерії для проведення 
регіонарного медикаментозного лікування,

МРТ у діагностиці первинних злоякісних пухлин печінки і внутрішньопечін- 
кових жовчних проток включає:

— динамічну МРТ із внутрішньовенним контрастуванням;
— безконтрастну магнітно-резонансну ангіографію;
— тривимірні зображення.
МРТ має переваги над КТ у визначенні внутрішньої структури пухлини і вста

новленні взаємовщношення з магістральними судинами і структурами. МРТ ін
формативна у дослідженні внутрішньопечінкового поширення пухлини, поши
рення пухлини на ворота печінки, для диференціальної діагностики раку і добре 
васку'ляризованних доброякісних утворень печінки (вузлова гіперплазія, аденома, 
гемангіома).

ПЕТ Діагностичні можливості методу в гепатології активно вивчаються. Вва
жають, що П ЕТ — високоінформативний метод диференціальної діагностики ут
ворень печінки пухлинної і непухлинної природи, визначення поширеності зло
якісних пухлин.

Біопсію пухлини з вЬуалізацією здійснюють під контролем УЗД, РКТ, лапаро- 
скопії, що дає змогу виявити хворих із локалізованою пухлиною, яким можна 
здійснити резекцію печінки. Може виконуватися неодноразово, у тому числі в 
амбулаторних умовах. Ускладненнями майже не супроводжується. Використову
ються голки завдовжки 10—15 см із зовнішнім діаметром 0,7—1,2 мм (калібр 22— 
18 G), Значення пункції зростає у разі нерезектабельності процесу. Проводити її 
треба обережно, оскільки пухлина зазвичай добре васкуляризована. Під час цито- 
логичного дослідження асцитичної рідини найчастіше пухлинні клітини виявити 
не вдається.

Виконання базового діагностичного комплексу, шо включає методи неінва- 
зивної візуалізації, дослідження крові на маркери, пункцію, цитобіопсію, майже 
завжди дає змогу з вірогідністю робити висновок про морфологічну структуру 
пухлини, її розміри, сегментарну локалізацію, наявність асциту', поширеність на 
ворота печінки, пухлинні тромби в гілках ворітної вени або печінкових венах, 
ураження лімфатичних вузлів воріт печінки і гепатодуоденшіьної зв’язки, поши
рення пухлини на прилеглі до печінки органи, віддалені метастази.
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Диференціальну діагностику проводять із доброкісними пухлинами печінки; 
паразитарними захворюваннями; цирозом і гепатитом; кістами і абсцесами печін
ки; метастатичними пухлинами.

Лікування і прогноз. Для печінково-клітинного раку характерний швидкопро- 
гресуючий перебіг. Без лікування більшість хворих помирають через 3—6 міс. піс
ля встановлення діагнозу. У разі своєчасного виявлення пухлини (шляхОхМ регу- 
.лярного визначення рівня а-фетопротеїну' і УЗД) життя можна подовжити до 
1—2 років, а деяким хворим виконати резекцію печінки. Єдиний шанс на ліку
вання дає резекція печінки, проте через цироз печінки, ураження обох часток і 
наявність віддалених метастазів (у головний мозок, кістки, надниркові залози) 
вона можлива лише в небагатьох хворих.

Для вибору лікувальної тактики необхідно враховувати:
1) характер пухлини:
• первинна;
• вторинна (метастатична);
2) поширеність пухлини:
• розташування без зв’язку з магістральними судинами;
• розміщення в глибині печінки, зв’язок з магістральними судинами, наяв

ність менше двох неуражених сегментів печінки;
• тотальне ураження печінки;
3) ускладнення:
• розрив пухлини з внутрішньочеревною кровотечею і/або з витіканням жовчі;
• обтурація ворітної і/або нижньої порожнистої вени;
• обтураційна жовтяниця.
Оцінювання операбельності пухлини печінки має першочергове значення. 

Ознаки неоперабельності можуть бути виявлені за допомогою КТ, МРТ і ан
гіографії під час лапаротомії чи лапароскопії. До них належать ураження обох 
часток або чотирьох сегментів печінки, тромбоз ворітної вени, інвазія або пух
линний тромб нижньої порожнистої вени, а також метастази, у тому числі в ре- 
гіонарні лімфатичні вузли.

Якщо пухлина обмежена печінкою, основне прогностичне значення мають 
кількість пухлинних вузлів і інвазія великих судин. Виживаність при операбель
ному печінково-клітинному раку залежить від таких чинників:

1) кількість, розміри і локалізація вузлів:
• при одиничній пухлині 5-річна виживаність становить 45 %;
• при множинних — 15—25 %;
• при пухлині розміро.м 2—5 см 5-річна виживаність становить 40—45 %, при 

більших — 10 %;
• прогноз сприятливіший у хворих без цирозу печінки і в разі локалізації 

пухлини в лівій частці або нижніх сегментах (V і VT) правої частки;
2) ураження вен. Усі хворі з пухлинними тромбами ворітної або печінкових 

вен помирають упродовж трьох років, без ураження великих судин 5-річна вижи
ваність становить ЗО %;

3) обсяг і вид операції. У разі радикальної резекції печінки 5-річна вижи
ваність становить 55 % порівняно з 5 % при залишковій пухлині. Після гемігепа- 
тектомії 5-річна виживаність сягає 85 %, після сегментектомії — 50 %, після 
крайової резекції печінки влгаикає 90 % рецидивів;
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4) функціональні резерви печінки також впливають на виживаність. їх оціню
ють кількісним методом дослідження функції печінки.

ІСіасифікація методів і видів лікування хворих Ь пухлинами печінки
I. Хірургічне лікування:
1) резекція печінки;
2) гепатектомія з ортотопічною ало(ауто)трансплантацією печінки,
II. Локальне аблятивне і циторедуктивне лікування:
1) радіочастотна термодеструкція пухлини;
2) кріодеструкція пухлини;
3) мікрохвильова локальна деструкція пукіини;
4) ультразвукова локальна деструкція пухлини;
5) лазерна локальна деструкція пухлини;
6) деструкція пухлини печінки шляхом уведення в пухлину етанолу, оцтової 

кислоти, цитостатиків, радіоактивних ізотопів;
7) інші види лока.льного циторедуктивного лікування;
8) поєднане локальне циторедуктивне лікування.
I I I . Внутрішньосудинне черезкатетерне (рентгеноендоваскулярне) лікування:
1) емболізація печінкової артерії (ЕПА);
2) хіміоемболізація печінкової артерії (ХЕПА);
3) масляна хіїміоемболізація печінкової артерії (МХЕПА);
4) артеріо-портальна хіїиіоемболізація;
5) хіміоінфузія в печінкову артерію;
6) хіміотерапія у ворітну вену;
7) регіонарна радіотерапія;
8) поєднане внутрішньосудинне черезкатетерне лікування.
IV . Систе.мне лікування лікарськими засобами:
1) шггостатична хіміотерапія;
2) імунотерапія;
3) гормональне лікування;
4) біотерапія (генна терапія, протипухлинна вакцинотерапія);
5) поєднане лік>нання.
V . Комбіноване лікування:
1) резекція печінки з внутрішньосудинним черезкатетерним лікуванням;
2) резекція печінки з локальним аблятивним і циторедуктивним лікуванням;
3) резекція печінки із системним лікуванням лікарськими засобами;
4) резекція печінки із внутрішньосудинним черезкатетерним і системним про

типухлинним лікуванням;
5) локальне циторедуктивне лікування з внутрішньосудинним черезкатетер

ним лікуванням;
6) локальне циторедуктивне лікування з черезкатетерним і системним проти

пухлинним лікуванням;
7) інші види комбінованого лікування.
Обсяг операції:
• анато.мічна резекція печінки з видатенням п>'хлини при первинній карци

номі;
• атипова резекція печінки з видаленням пухлини при вторинній карциномі;
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• деартеріалізація печінки;
• встановлення катетера для інтраартеріальної інфузії цитостатиків і подаль

шої емболізації печінкової артерії, реканалізація і катетеризація пупкової вени 
для інтрапортальної хіміотерапії;

• кріодеструкція;
• алкоголізація пухлини;
• циторедуктивне (санітарне) видалення пухлини — при розпаді;
• трансплантація печінки (при ураженні двох часток або воріт печінки). 
Застос>Т5ання трансплантації печінки як методу лікування обмежене у зв’язку

з високого частотою рецидивів пухлини.
У США виконується 3—4 тис. трансплантацій печінки за рік, із них тільки 

близько 100 (2,5—3,3 %) операцій — з приводу злоякісних пухлин печінки.
Системне лікування хворих на ПРП лікарськими засобами. При гепатоцелюлярному 

і холангіоцелюлярному раку застосовують доксорубшин, хгітоміцин, етопозид, блео- 
мішш, вінкристин, цисплатин, фторурацил у моно- або комбінованому режимі.

13.4.2. ВТОРИННІ ПУХЛИНИ ПЕЧІНКИ
Понад 90 % усіх злоякісних новоутворень печінки становлять вторинні або 

метастатичні, злоякісні пухлини. За локалізацією метастатичний рак печінки 
посідає 1-е місце серед злоякісних пухлин усіх органів, 2-е місце після цирозу 
печінки в структурі смертності від захворювань печінки. Вважається, що загальна 
кількість хворих із метастазами в печінку становить приблизно одн>' третину всіх 
хворих зі злоякісними пухлинами. На аутопсії метастази в печінці виявляють у 
30—50 % померлих від злоякісних пухлин. Метастатичні пухлини печінки трапля
ються дуже часто, у США — у 20 разів частіше від первинних.

Клініко-патологічні особливості вторинних пухлин печінки. За частотою уражен
ня метастазами печінка займає 2-е місце після лімфатичних вузлів. Це пояснюєть
ся 11 великими розмірами, високим печінковим кровотоком, подвійним крово
постачанням (через печінкову артерію і ворітну вену) і наявністю клітин Купфера 
(фагоцитів). Окрім цього, до осідання в печінці пухлинних клітин призводять 
низка місцевих гуморальних чинників і властивості мембран ендотеліальних клі
тин. У печінку метастазують злоякісні пухлини усіх видів, за винятком первинних 
пухлин мозку.

Найчастішою локалізацією первинної пухлини при метастазах у печінку є тов
ста кишка, легені, шлунок, підшлункова залоза, грудна залоза. Рідшими локаліза
ціями первинної пухлини, що метасгазує в печінку, є жовчовивідні шляхи, яєчник, 
передміхурова залоза, нирки. Метастази раку підшлункової залози в печінці трап
ляються в 50 % випадків, колоректадьного раку — від 20 до 50 %, раку шдутіка — у 
35 %, раку грудної залози — у ЗО %, раку стравоходу — у 25 % випадків. Зазвичай 
метастазування відбувається по печінковій артерії, ворітній вені.

Гістологічна будова метастазів у печінці. Метастази у печінці найчастіше нага
дують за гістологічною будовою первинні пухлини. Часом відрізняються від пер
винних пухтин ступенем диференціювання. Труднощі виникають під час визна
чення утворень у печінці метастатичного характеру при первинних пухлинах, що 
мають складний гістогенез (наприклад, холангіоцелюлярний рак печінки і мета
стази у печінку, аденокарцинома товстої кишки). Ка сьогодні уточнити органну
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належність метастазів можна за допомогою імунопстохімічних досліджень з вико
ристанням моноклональних антитіт за цитокератинами 7 і 20. Пухлинним кліти
нам холангіокарциноми властива експресія цитокератину 7 і цитокератину 20 у 96 
і 70 % випадків відповідно, чого не спостерігають при метастазах колоректально
го раку. Метастатичні пухлини в печінці рідко виявляють у хворих на цироз пе
чінки. Це можна пояснити поганими умовами для фіксації і розмноження пух
линних клітин у циротично зміненому органі.

Обгрунтованим € поділ усіх хворих із метастазами в печінці на 2 групи неза
лежно від джерел метастазування (0 .0 . Шалімов, 1993):

1- а група — хворі солітарними й поодинокими метастазами в печінці (2 або 3);
2- а — хворі із множинними метастазами в печінці (більше трьох).
У пацієнтів 1-ї групи симптоми захворювання дещо нагадують прояви масив

ної форми ПРП. У невеликої кількості пацієнтів пальпується пухлина печінки і є 
скарги на тупий тиснучий біль у правому підребер’ї за рахунок значних розмірів
П>'ХЛИІГИ.

У пацієнтів 2-ї групи локальні і загальні симптоми вираженіші. Клінічна кар
тина характеризується наростаючою печінковою недостатністю і ускладненнями 
у вигляді механічної жовтяниці, некрозу пухлинних вузлів і розриву їх. Набряк 
нижніх кінцівок і розширення вен передньої черевної стінки свідчать про стис
нення нижньої порожнистої вени.

Діагностика. Метастатичний рак печінки характеризується швидким прогресу
ванням і відсутністю специфічної клініко-лабораторної симптоматики. Найчасті
ше доклінічна діагностика метастазів у печінці забезпеч>^є задовільні наслідки 
лікування. Лабораторний і інструментальний моніторинг хворих, що раніше отри
мували лікування з приводу злоякісних новоутворень, дає можливість відносно 
рано виявляти метастази в печінці і проводити відповідне лікування. Для підтвер
дження наявних метастазів використовують визначення онкомаркерів у динаміці.

До основних імунологічних онко.маркерів належать: СА 19—9 — у хворих із 
метастазахш раку підшлункової залози, рак>̂  жовчних і позапечінкових жовчних 
проток, великого дуоденального сосочка і жовчного міхура; а-фетопротеїн — при 
метастазах печінково-клітинного раку, герміногенних пухлинах яєчка і яєчника, 
гепатобластомі; СА 125 — у більшості хворих метастазами серозної карциноми 
яєчників; РЕА — у хворих із метастазами раку органів травлення і дихання, раку 
грудної залози; SCC (антиген плоскоклітинних пухлин) — у хворих із метастазами 
плоскоклітинного раку шийки матки, плоскоклітинного раку носоглотки й вуха, 
плоскоклітинної карциноми легень; СА 15—3 — у хворих із метастазами раку 
грудної залози; NSE (нейроспецифічна ендолаза) — у хворих із метастазами раку 
легень, пухлин нейроектодермального і нейроендокринного походження, при ней- 
робластомі; ПСА — у хворих метастазами раку передміхурової залози; ХГЛ — у 
хворих із метастазами герміногенних пухлин статевих залоз, при гепатобластомі, 
у хворих на рак легень, у хворих із метастазами раку травного тракту, раку органів 
сечової і статевої систем.

Для своєчасної діагностики використовують інструментальні методи:
-  УЗКТ;
-  РКТ і/або МРТ;
— ангіографію;
— біопсію пухлини для її верифікації.
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УЗКТ дає змогу диференціювати від навколишніх тканин печінки вогнища 
розміром від 2 до з мм. Ехогенність вторинних пухлин печінки дуже поліморфна 
і залежить від багатьох чинників, зокрема від розмірів вогнищ. У великих вогни
щах нерідко вшшляються гіпоехогенні ділянки, що свідчать прю розпад пухаинних 
вузлів.

Ініраопераційна УЗКТ дає змогу виявити додаткові метастази, визначити у па
ренхімі печінки відповідні гідки ворітної вени і печінкових вен для їх транспарен- 
хіматозного оброблеїшя, забезпечити інтраоперапійне застосування методів ло
кальної аблятивної і циторедуктивної дії на .метастази в товщі паренхіми печінки.

Біопсія показана в усіх випадках, коли природа вогнищ у печінні викликає 
сумніви: при множинному білобарно\ту ураженні печінки метастазами, що уне
можливлює резекцію печінки; при поодиноких метастазах у печінці у хворих — 
кандидатів на проведення локальної циторедуктивної або іншої протипухлинної 
терапії.

Ангіографія навіть при малих розмірах пухлини (менше І см) надзвичайно ін
формативна: дає змогу встановити пухлинну природу вогнищ, вказати точну ло
калізацію і взаємозв’язок пухлини з глісоновими і кавальними воротами органа, 
отримати вичерпні уявлення про судинну анатомію печінки.

Рентгенівська комп'ютерна томографія. При нативній РКТ не можна виявити 
метастази розміром до 1 см, а також більші вогнища, що мають щільність печін
кової тканини. Диференціально-діагностичним симптомом, що відрізняє мета
стази від доброякісних утворень печінки, € нечіткість контурів метастазів. Внут
рішньовенне посилення дає змогу поліпшити візуалізацію метастазів, шо добре 
постачаються кров’ю (при печінково-клітинному раку, раку нирки, меланомі, 
хоріонеп ітел іомі).

Спіральна і спіральна динамічна РКТ з болюсним контрастуванням найбіїьш 
ефективні при метастазах у печінку пухлин, що добре кровопостачаються, за ра
хунок їх гіперденсивності в артеріальній фазі контрастування.

Замість РКТ може бути виконана МРТ. Для метастазів раку колоректальної 
локалізації характерна низька інтенсивність сигналу, що є відмінністю його мета
стазів від доброякісних новоутворень печінки. МРТ — якісний метод неінвазив- 
ної візуалізації печінкових вен і нижнюї порожнистої вени.

Діагностичний комплекс УЗД + за потреби РКТ або МРТ + результати іму- 
нохімічних аналізів сироватки крові на онкомаркери + пункційна біопсія достат
ній, щоб отримати точні уявлення про морфологічну структуру, кількість і локалі
зацію метастазів у печінці.

Клінічна картина і лікування. У більшості хворих перебіг метастатичного ура
ження печінки безсимптомний. Іноді ураження печінки характеризується неспе
цифічними симптомами — загальною слабкістю, схудненням, гарячкою, пітливіс
тю, погіршенням апетиту. Біль у животі, гепатомегалія і асцит спостерігаються 
дуже рідко. У разі обширного метастатичного ураження печінки симптоматика 
зазвичай різноманітніша. Можливі гепатомегалія, локальні ущільнення печінки, її 
болючість, іноді шум тертя над болючою ділянкою.

Усі методи лікування метастатичних пухлин печінки малоефективні, і ліку
вання зазвичай носить паліативний характер. Лише зрідка великі поодинокі ме
тастази вдається видалити хірургічним шляхом. Системна хіміотерапія може 
тимчасово уповільнити пухлини і полегшити стан хворих, проте на прогноз вона
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суттєво не впливає. ХііиіоемСюлізація, регіонарна хіміотерапія і черезшкірна де
струкція метастазів етанолом — теж лише паліативні методи. Великі надії покла
дають на нові протипухлинні засоби, патіхіміотерапію й імунотерапію.

Лікування з приводу метастазів колоректсиїшого раку в печінку
1. Хірургічне лікування — резекція печінки з приводу ураження її метастаза

ми колоректального раку.
2. Аутотрансплантація печінюі. Майже поодинокі спостереження не лають 

змогу оцінити і визначити місце цього виду хірургічного лікування при метаста
тичному ураженні печінки.

3. Локальне аблятивне і циторедуктивне лікування метастазів колоректально
го раку в печінку.

4. Радіочастотна термодеструкція, кріодеструкція, ін’єкції етанолу в пухлину 
й інші види локального аблятивного і циторедуктивного лікування метастазів ко
лоректального раку в печінку застосовуються у таких випадках:

• за наявності солітарних і поодинокими метастазів (кожен не більший ніж 
5 см), коли резекція печінки становить невиправдано високий ризик для життя;

• за наявності після резекції печінки в частках, що залишилися, поодиноких 
метастазів розміром не більше ніж 5 см кожен.

При первинно нерезектабельних метастазах кадоректального раку печінки 
можлива комбінована системна або регіонарна хіміотерапія, яка включає ок- 
саліплатин, фторурацил з кальцію фолінатом (неоад’ювантна хіміотерапія),

Внутрішньосудинне черезкатетерне лікування метастазів колоректального 
раку в печінку застосовують у хворих з ізольованим білобарним ураженням печін
ки множинними метастазами.

Лікування неколоректальних метастазів у печінку. Хірургічне лікування — резек
ція печінки з приводу неколоректальних метастазів. Клінічна класифікація неко
лоректальних метастазів у печінку груніу'ється на віддалених наслідках хірургіч
ного лікування. Виділено три групи хворгіх:

— 1-а група — хворі, яким показане вргконання резекції печінки з приводу 
солітарних і поодиноких метастазів у печінку первинних путслин таких локаліза
цій: нирка, надниркова залоза, шлунок, нейроендокринні пухлини будь-якої ло
калізації;

— 2-а група — хворі, яким показана резекція печінки у складі комбінованого 
лікування з приводу солітарних і поодиноких метастазів у печінку первинних 
пухлин таких локалізацій: яєчник, яєчко, грудна залоза;

— 3-я група — хворі з метастазами в печінку раку підшлункової залози, вели
кого дуоденального сосочка, легень, меланоми шкіри, яким резекція печінки не 
показана.

Неодмінною улїовою резекції печінки з приводу метастазів є повне видалення 
первинної пухлини. За наявності позапечінкових метастазів неколоректального 
раку, окрім резектабельних метастазів у печінці, резекція печінки також допусти
ма за умови видалення позапечінкових метастазів. Аутотрансплантація печінки 
виконана поки в незначної кїїіькості хворих.

Різні методи і види локального циторедуктивного лікування хворих неколорек- 
тальними метастазами в печінку, кріодеструкція, мікрохвильова гіпертермічна 
коагуляція, внутрішньопухлинне введення етанолу, оцтової кислоти, ультразвуко
ва фокусна, лазерна, радіочастотна термодеструкція метастазів у печінці самостій-
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НО, у комбінації з паліативною резекцією печінки, регіонарна або системна хіміо
терапія — носять виключно ииторедуктивний характер і практично не впливають 
на подовження життя хворих.

Системне лікування хворих із метастазами неколоректального раку в печінку.
При метастазах у печінку плоскоклітинного раку легень застосовують: цисплатин, 
доксор>^іиин, метотрексат, етопозид, іфосфамід, циклофосфамід, вінкристин, 
ломустин, вінбластин, віндезин, вінорелбін, фторурацил, прокарбазин, гемцита- 
бін, доцетаксел, паклітаксел.

При метастазах у печінку аденокарциноми легені застосовують цисплатин, 
іфосфамід, мітоміцин, циклофосфамід, доксорубіцин, ломустин, етопозид, віно
релбін, фторурацил, ге\щитабін, паклітаксел, доцетаксол, іринотекан.

При метастазах у печінку раку шлунка використовують фторурацил, мітомі
цин, цисплатин, етопозид, лох^стин, метотрексат, тегафун, доксорубіцин, кар- 
мустин, епірубіцин, стрептозоцин, іринотекан.

При метастазах у печінку раку підшлункової залози застосовують фторурацил, 
мітоміцин, стрептозоцин, доксорубіцин, іфосфамід, гемцитабін.

При метастазах у печінку раку грудної залози застосовують циклофосфамід, 
метотрексат, фторурацил, доксорубіцин, епірубіцин, мітоксантрон, тіотепу, цисп
латин, мітоміцин, вінорелбін, вінкристин, мелфалан. Для ендокринної терапії — 
тамоксифен, аміноглутетими, а також естрогени, андрогени, прогестини, препа
рати глюкокортикоїдів, препарати класу ЛГ—РГ. Переваїу^ віддають комбінаціям 
препаратів.

13.4.3. РАК ВЕЛИКОГО ДУОДЕНАЛЬНОГО СОСОЧКА
Рак великого дуоденального сосочка (рак ВДС), або рак фатерового сосочка, — 

злоякісна пухлина дистальної частини загальної жовчної протоки (перед впадін
ням її у дванадцятипалу кишку). У структурі захворюваності на злоякісні новоут
ворення на рак ВДС припадає 0,5—1,6 % випадків. Чоловіки і жінки хворіють 
однаково часто, співвідношення захворюваності становить 1,2:1. Середній вік 
хворих — 56 років. Важливо розрізняти рак власне фатерового сосочка і агресив
ніші пухлини з прилеглої слизової оболонки дванадцятипалої кишки і протоки 
підшлункової залози. Зробити це допомагає дослідження пухлинних муцинів: при 
раку фатерового сосочка це сіалоглікопротеїди, а в решті випадків — сульфато- 
вані глікопротещи.

Рак ВДС розвивається на тлі аденом, гіперпластичних поліпів ВДС (гіпер- 
пластичні поліпи вічка, гіперпластичні інтрапапілярні поліпи), залозисто-кістоз
ної гіперплазц перехідної складки ВДС і аденоміозу. Фактором, що спричинює 
утворення гіперпластичних поліпів вічка ВДС, є окреме впадіння спільної жовч
ної і панкреатичної проток на верхівці ВДС.

Етіологія. Серед (їюнових захворювань і передпухлинних станів, що передують 
раку ВДС, виділяють підвищення мітогенності жовчі, жовчнокам’яну хворобу 
(ЖКХ), захворювання травної системи, гіперхолестеринемію, вживання екзоген
них гормонів, захворювання запального генезу — папіліт, одит, остіумстеноз, 
хронічний панкреатит, д>'оденіт.

Патологічна анатомія. Гістологічні варіанти рак>' ВДС:
• папілярна аденокарцинома (найсприятливіший прогноз);
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• скірозний рак;
• плоскоклітинний рак;
• меташіастичний рак;
• слизовий рак.
За характером росту пухлини і перебігом захворювання виділяють:
• екзофітні пухлини (становлять 34 %);
• ендофітні пухлини (становлять 20 %);
• екзофітно-ендофітні пухлини (становлять 46 %).
Рак ВДС з екзофітною формою росту кровоточить під час інструментального 

дослідження. Жовтяниця часто носить ремітивний характер через розпад пухлини 
і зменшення запального вогнища, розвивається у 90—100 % хворих.

Ендофітні форми раку ВДС зутиовлюють стійку жовтяницю. Раку ВДС власти
вий виражений інфільтрувальний ріст — уже до моменту появи жовтяниці мож
ливі інвазія стінки дванадцятипалої кишки, підшлункової залози, метастази в ре- 
гіонарні, юкстарегіонарні лімфатичні вузли і віддалені метастази.

У 94,2 % випадків екзофітно-ендофітні пухлини суттроводжуються механічною 
жовтяницею, у  57 % хворих розміри пухлини під час ендоскопічного дослідження 
перевищують 2 см у діаметрі.

Класифікація раку ВДС за системою ТНМ 
(6-е видання, 2002 р.)
Правила класифікації

Класифікація застосовується тільки для раку. Має бути гістологічне підтверд
ження діагнозу.

т
iS Карцинома in situ

Т , Уражений тільки сосочок, або сфінктер Одді

Т , У'̂ ражена стінка дванадцятипалої кишки

Ъ Уфажена пшш.аункопа залоза

Т . Уражена підшлункова залоза, інші органи

N , Уражені регіонарні лімфатичні вузли
М, Наявні віддалені метастази

Групування за стадіямії

Стадія 0 т . No Mn
Стадія ЇА Т, • No Mo
Стадія ІВ No Mo

Стадія НА Тз No Mo

Стадія ІТВ Тр Т„ т , N, Mo

Стадія 111 Т. Будь-яка N Mp
Стадія Будь-яка Т Будь-яка N M ,
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К лінічна сим птом атика раку ВДС маніфестує поступальним розвитком ме
ханічної жовтяниці, іноді ремітивного характеру, без больового синдрому. Основ
ними клінічними симптомами є прояви холангіту (озноб, біль, підвищення тем
ператури тіла, диспептичний синдром), холестатичного гепатиту, позитивний 
симптом Курвуазьє, відчуття важкості в епігастрії. У задавнених випадках може 
настати обтурація просвіту дванадцятипалої кишки, шо супроводжується ознака
ми її непрохідності.

П р огаоз при пухлинах великого сосочка дванадцятипалої кишки кращий, ніж 
при пухлинах інших віодшів жовчних проток.

Основні прогностичні чинники — інвазія підшлункової залози і метастази в 
лімфатичні вузли. За відсутності цих несприятливих чинників 5-річна виживаність 
перевищує 50 %. Ризик лімфогенних метастазів різко зростає при пухлинах роз
міром понад 2,5 см.

Д іагн ости к а. Лабораторна діагностика:
• визначення рівня білірубіну, ЛФ, амілази, показників трансаміназ, холе

стерину в плазмі крові;
• визначення панкреатичних ферментів при дуоденальному зондуванні;
• визначення показників пухлинних маркерів — СА 19—9 і РЕА;
• дослідження пухлинних муцинів (сіалоглікопротеїли, сульфатовані глі- 

копротеїди).
Інструментальна діагностика:
• релаксаційна зондова дуоденографія (інформативна у 50 % випадків);
• фіброгастродуоденоскопія з біопсією (інформативна у 85 % випадків);
• ультрасонографія біліарного тракту, гепатодуоденальної зони;
• КТ органів черевної порожнини і заочеревинного простору;
• ендоскопічна ретроградна панкреатохолангіографія;
• лапароскопія;
• рентгенографія легень.

. Д иф ерен ціальну д іагн ости ку проводять з аденомою великого дуоденального со
сочка, папиіітом, тубулярним стенозом спільної жовчної протоки, конкрементом, 
виразкою дванадцятипалої кишки.

Л ікуван н я. Хірургічне лікування. Єдина можливість вилікування — цс опера
ція. При І стадії захворювання виконують трансдуоденальну папілектомію. Опе
рація полягає в мобілізації дванадцятипалої кишки прийомом Кохера, дуодено- 
томії, електровирізанні фатерового сосочка, роздільному вшиванні вічка спшьної 
жовчної і вічок жовчних проток у слизову оболонку задньої стінки дванадцяти
палої кишки, ушиванні задньої і передньої стінок дванадцятипалої кишки. Лім
фатичні вузли не видаляють. Напрямок жовчовідтоку не змінюється. У разі вияв
лення пухлинних клітин під час експрес-гістологічного дослідження лімфатичних 
вузлів або по краю резекції необхідне виконання операції в обсязі пиіорозбері- 
гальної панкреатодуоденальної резекції або дуоденектомії (при ПА, ІІВ, III стадії 
раку ВДС).

Резектабельність пухлини ВДС становить 76—96 %, 5-річна виживаність — 
16—61 %. Чинниками, що ймовірно впливають на прогноз при виконанні панк- 
реатодоуденальної резекції, є:

• ступінь диференціювання пухлини (при високо- і помірнодиференційованій 
пухлині 5-річна виживаність становить 46 %, медіана тривалості життя — 24 міс.;
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при низькодиференційованому раку ВДС 5-річної виживаності немає, медіана 
тривалості життя — 21 міс.);

• інвазія пухлини в підшлункову залозу (без інвазії 5-річна виживаність — 
25 %, медіана тривалості життя — 20 міс.);

• радикалізм виконаної операції (у разі мікроскопічно радикальної операції 
5-річна виживаність — 37 %, медіана тривалості життя — 25 міс.; при метастазах 
у печінку незалежно від ретроперитонеальної інвазії 2-річної виживаності немає, 
медіана тривалості життя — 12 міс.; при метастазах у регіонарні лімфатичні вузли 
5-річна виживаність — 12 %, медіана тривалості життя — 16 міс.; без метастазів у 
регіонарні лімфатичні вузли 5-річна виживаність — понад 40 %, медіана трива
лості жип'я — не менше ніж 24 міс.).

Смерть при раку ВДС у віддалені терміни після стандартної ГПДР настає у 
96,7 % випадків від причин, пов’язаних із прогресуванням захворювання.

Розширена ГПДР при рак>’ ВДС не покрашує показниюі віддаленої вижива
ності порівняно зі стандартною ГПДР і важче переноситься хворими, головним 
чином через тривалу діарею, зумовлену денерваиією кишок. Переважна більшість 
хворих на рак ВДС, що перенесли розширену ГПДР, помирають у різні терміни 
після операції від усюїаднень, зумовлених прогресуванням захворювання. Локо- 
регіонарний рецидив розвивається у 2/3 прооперованих, метастази в печінку — у 
кожного 3-го хворого.

Хірургічне симптоматичне лікування раку ВДС включає формування обхід
них декомпресивних біліодигестивних анастомозів — холецистоєюноанастомоза 
або холедохоєюноанастомоза (при нерезектабельних пухлинах і при раку ВДС 
IV стадії).

Комбіноване лікування передбачає комбінацію хірургічного і променевого ліку
вання. Променеву терапію застосовують за такою схемою: опромінюють ложе 
пухлини РВД 1,8—2 Гр до СВД 60 Гр у два етапи по ЗО Гр у режимі дрібного 
фракціонування з інтервалом З тиж.

Найстійкіший лікувальний ефект спостерігається в разі поєднання променевої 
терапії і хіміотерапії.

Хіміотерапію проводять після хірургічного втручання в ад’ювантному режимі 
за відсутності жовтяниці і лабораторних даних, шо свідчать про порушення фун
кції гепатобіліарної системи. Хіміотерапію здійснюють переважно 5-фторураци- 
лом з лейковорином, доксорубіцином.

Прогноз. Залежно від наявності метастазів у лімфатичні вузли, інвазії підшлун
кової залози і ступеня диференціювання пухлини 5-річна виживаність становить 
у середньому — 28—37 %.

13.4.4, РАК ПОЗАПЕЧІНКОВИХ ЖОВЧНИХ ПРОТОК

Епідеміологія і етіологія. Рак позапечінкових жовчних проток (рак ПЖП) стано
вить 2,8—4,6 % усіх злоякісних пухлин, співвідношення хворих чоловіків і жінок — 
1,7:2,1, 44 % хворих віком понад 60 років. Показник смертності від раку ПЖП 
серед злоякісних пухлин гепатобіїїіопанкреатодуоденальної зони сягає 15 %.

У структурі злоякісних новоутворень рак ПЖП становить не біїїьше 1 % ви
падків. Серед пацієнтів на рак ПЖП частка хворих на рак проксимального відді
лу ПЖП (загальна печінкова протока, права і ліва печінкові протоки) — 56 %,

254



Р О З Д І Л  13. ПУХЛИНИ ОРГАНІВ ТРАВНОЇ С И аЕМ И

відносна кількість хворих на рак спітьної жовчної протоки дещо менша — 44 %. 
У міхуровій протоці раку майже не буває.

Інші первинні злоякісні пухлини позапечінкових жовчних проток неепі- 
теліального походження — ембріональна рабдоміосаркома, меланома, лімфома ~  
трапляються рідко.

Чинники ризику розвитку раку ПЖП: холедохолітіаз, аномалії розвитку по
запечінкових жовчних проток, зокрема аномальне високе сполучення спільної 
жовчної і головної панкреатичної протоки, вроджена кістозна дилятація жовчних 
шляхів, хвороба Каролі, множинні кісти жовчних шляхів, первинний склерозив- 
ний холангіт, бактеріальна інфекція (тифо-паратифозна інфекція) і паразитарна 
інвазія (опісторхоз, клонорхоз), неспецифічний виразковий коліт, хвороба Кро
на, муковісцидоз, фіброз печінки, полікістоз печінки, стани, що призводять до 
застою й інфікування жовчі, використання торотрасту.

М олекулярн о-ген ети ч н і і біологічні о соб л и во сті раку П Ж П . Про молекулярно- 
генетичні зміни, що мають значення при рак>' ПЖП, відомо дуже мало.

Мутації гена р53 виявлено приблизно у ЗО % хворих. У більшості хворих спо
стерігається підвищена експресія онкогена mdm-2. У 50 % хворих на рак жовчних 
проток виявлено мутації гена-супресора р16 і втрату гетерозиготності для гена- 
супресора АРС. У 50 % хворих на рак дистального віддиіу ПЖП і дещо рідше при 
раку проксимального відділу ПЖП відзначено мутацію Smad-4.

Мутації онкогена k-ras визначають у 21—100 % хворих на рак жовчних проток 
без прямої кореляції зі стадією захворювання. У жодно\гу випадку доброякісних 
змін у жовчних протоках мутації k-ras не виявлено. Мутації протоонкогенів с-тус 
і с-егЬВ-2 спостерігають у 94 % і 76 % хворих на рак жовчних проток відповідно.

При раку ПЖП диплоїдність у пухлинних клітинах характерна для 48 % хво
рих, анеуплоїаія — для 52 %. Анеуплоїдія асоціюється з периневральною інвазією 
пухлини. Тривалість життя хюрих на рак ПЖП більша при диплоідному наборі 
хромосом, при анеуплоїдії виживаність нижча.

Висока експресія факторів клітинної адгезії Е-катгерину, а-катеніну в пухлин
них клітинах асоціюється з високодиференційованою пухлиною і кращим прогно
зом. Найчастіше спостерігається в клітинах макроскопічної форми раку ПЖП.

П атологічна анатомія і класифікація раку П Ж П . Пстологінт форми раку ПЖП. У 
95 % випадків рак ПЖП представлений аденокарциномаш різного ступеня диферен
ціювання. Результати мікроскопічних досліджень зазвичай свідчать, що пухлинні клі
тини поширюються на 1—4 см далі за край пухлини; характерна велика кількість ді
лянок раку in situ. Значно рідше трапляється недиференційований рак. Плоскоклітин- 
ний рак — теж рідкісне явище. Джерелом розвитку раку ПЖП є покривний епітелій 
або слизові залози. У 90 % випадків пухлина має інтрадуктальний характер росту.

Макроскопічно рак ПЖП поділяють на З форми:
1) вузлову;
2) папілярну;
3) дифузно-інфільтративну.
Вумова форма — найчастіша, має вигляд щільного вузла сіро-білого кольору. 

Трапляється у 50 % випадків.
Дифузно-інфільтративна макроскопічна форма за частотою посідає 2-е місце — 

43,8 %. Представлена інфільтрацією проток без чітких меж і Інвазії слизової обо
лонки. Діагностично є найскладнішою, оскільки нагадує протоки, наприклад, як
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при первинному склерозивному холангіті. Має клінічно тривалий переджовтя- 
ничний період.

Папілярна форма раку — найріщсісніша, трапляється у 6,2 % хворих на рак ПЖП. 
Представлена у вигляді поліпоподібних утворень у просвіті жовчних проток.

Важливе прогностичне значення мають макроскопічна форма і локалізація 
раку ПЖП. Прогноз при вузловій і папілярній формі раку кращий, ніж при ди
фузно-інфільтративній, При дифузно-інфільтративній формі раку імовірність ра
дикальної операції малоперспекгивна.

За локалізацією пухлини ПЖП поділяють на дві групи — пухлини прокси
мального відділу і пухлини дистального відділу.

Для раку, що локалізується в проксимальному відділі ПЖП, характерні три 
ознаки:

1) при вузловій і папілярній формах раку утворення невеликого розміру про
являється механічною жовтяницею;

2) відносно тривалий час пухлина не метастазує;
3) інвазія в проксимальному напрямку захоплює вічка сегментарних жовчних 

проток обох часток печінки, основного стовбура і гілок ворітної вени, паренхіми 
печінки.

Пухлини в ділянці біфуркації загальної печінкової протоки, вперше описані 
G. Klatskin (1975), зазвичай невеликі, їх можна не помітити під час ревізії черев
ної порожнини.

Найважливішими характеристиками пухлини Юаіакіп є точна локалізація і 
місцева поширеність процесу, у зв’язку з чим Н. Bismuth (1985) видідив 4 типи 
цих пухлин:

I тип — пухлина локалізується в загальній печінковій протоці і не поширюєть
ся на місце злиття часткових печінкових проток;

II тип — пухлина локалізується в загальній печінковій протоці, поширюється 
на місце злиття часжових проток без їх інвазії до рівня впадіння найближчих 
внутрішньочасткових проток;

ІІІА тип — пухлина поширюється по правій частковій протоці до злиття внут
рішньочасткових жовчних проток (правої латеральної і правої парамедіальної);

ІІІВ — пухлина поширюється по лівій частковій протоці до впадіння внутріш
ньочасткових жовчних проток (частіше -- протока IV сегмента печінки);

IV — пухлина поширюється одночасно праворуч і ліворуч до злиття внутріш
ньочасткових жовчних проток.

Класифікація Н. Bismuth має важливе клінічне значення, оскільки дає змогу з 
високою імовірністю прогнозувати можливість хірургічного лікування і операції.

Для раку, що локалізується в дистальному відділі ПЖП (загальна жовчна про
тока), характерні рання місцева інвазія прилеглих органів і структур (сполучна 
тканина, периневральна інвазія, великі судини, підшлункова залоза) і раннє лім- 
фогенне метастазування.

Основними мішенями гематогенного метастазування є печінка, черевна по
рожнина, віддалені групи лімфатичні вузлів (середостіння, шиї, надключичних 
ділянок), легені, яєчники, нирки, надниркові залози.

Клінічна картина. Клінічні прояви раку ПЖП: жовтяниця — 80—90 %; холан
гіт — 32 %; гепатомегалія — 56,7 %; інтоксикація — 65 %; локальний біль — 60 %; 
тяжкість у правому підребер’ї — 65 %; ахолічний кал — 28—78 %.
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Провідним симптомокомплексом захворювання є механічна жовтяниця, що 
розвивається внаслідок порушення надходження жовчі у дванадцятипалу кишку. 
Супроводжується синдромом ендотоксемії, печінково-нирковою недостатністю, 
пригніченням згортальної системи крові, зниженням Ьтунобіологічного статусу 
хворого, порушенням травлення й обміну речовин, інфекційним запаленням 
жовчних проток.

К-тініко-лабораторна картина синдрому механічної жовтяниці: шкірні покри
ви, слизові оболонки, склери забарвлені в темно-жовтий колір, сеча темна (ко
льору пива), кал ахолічний. На шкірі розчухування — частота і інтенсивність 
шкірного свербежу максима.іїьні саме при холестазі пухлинного походження. 
Хворі скаржаться на постійний, тупий, зазвичай неінтенсивний биіь в епігастрії, 
збіпьшення печінки. Майже у 50 % хворих на рак ПЖП, ускяаднений механічною 
жовтяницею, пальпується збільшений жовчний міхур (симптом Курвуазьє). У сечі 
визначається білірубін, не визначається уробіліноген. У біохімічному аналізі крові 
підвищена концентрація бЬтірубіну, переважно за рахунок прямого, активність 
ЛФ (за рахунок печінкової фракції) і у-ГТ, концентрація жовчних кислот і загаль
ного холестерину.

Синдром механічної жовтяниці, зумовлений пухлинами ПЖП, найчастіше не 
є початковим проявом хвороби. Але поява його відразу стає провідною ланкою 
патогенезу, який призведе до смерті протягом найближчих 3—4 міс. Смерть на
стає від прогресуючої печінково-ниркової недостатності і холемічних кровотеч. 
Хворі зазвичай не доживають до розвитку біліарного цирозу печінки.

Лікування. Хірургічне лікування — єдиний спосіб значного подовження життя 
хворого, у  спеціалізованих онкологічних центрах радикальну' операцію вдається 
виконати приблизно у 45 % оперованігх хворих, у 10 % операція виявляється не- 
радикальною і в 45 % — пробною.

Вибір методу хірургічного втру^іання залежить від локалізації пухлини і усклад
нень, особливо у вигляді механічної жовтяниці. Пухлини позапечінкових жовчних 
проток і фатерового сосочка у 90—100 % випадків ускладнюються механічною 
жовтяницею, пухлини парапапілярної ділянки дванадцятипалої кишки — у 50 %.

Переважна більшість хворих на біліопанкреатодуоденальний рак, ускладнений 
позапсчінковим холестазом, потребують біпіарної декомпресії.

Відведення жовчі показане як перший етап лік>^ання для хворих із резекта- 
бельними пухлинами органів биііопанкреатодуоденальної ділянки, ускладненими 
механічною жовтяницею. У хворих із нерезектабельними пухлинами органів цієї 
ділянки за відсутності внутрішньопечінкових метастазів роз’єдщтоть сегментарні 
жовчні протоки в обох частках печінки.

Методи усунення механічної жовтяниці:
• черезшкірні черезпечінкові;
• ендоскопічні транспапітярні;
• хірургічні й ендохірургічні.
Черезшкірні черезпечінкові методи жовчовідведення. Методи біліарної декомп

ресії грунтуються на застосуванні ЧЧХС, яка здійснюється за методом Сельдінгера 
(або її модифікацій) і супроводжується антеградною холангіографією. ЧЧХС може 
забезпечити зовнішнє або зовнішньо-внутрішнє дренування жовчі. Зовнішньо- 
внутрішнє дренування жовчі може бути виконане одноетапно з ЧЧХС. При цьому 
нормалізація клініко-біохімічних показників відбувається швидше (протягом З—
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4 ТИЖ-), НІЖ при зовнішньому жовчовідведенні, легше здійснюється корекція во- 
лемічних порушень і метаболічного стану хворого.

при пухлинній обструкції місця з’єднання печінкових проток одночасно з ві- 
докремленняьі біліарного тракту виконується роздільне черезшкірне нерезпечінкове 
дренування правої і лівої часток печінки.

У разі неоперабельної пухлини після встановлення зовнішньо-внутрішнього 
дренажу можна виконати ендопротезування жовчних проток, формування компре
сійного магнітного біліодигестршного анастомозу, лівобічну гепатикогастростомію.

Як ендопротези використовують синтетичні (поліетиленові) протези з незмін
ною конфігурацією, металеві спіральні протези з незмінною конфігурацією, ме
талеві розширювальні (з «пам’яттю форми») ендопротези.

Зовнішня холецистостомія виконується при дистальному пухлинному стенозі, 
може здійснюватися як лапароскопічно, так і ЧЧХС під контролем УЗД. Усклад
нення спостерігають у 20 % хворих. Характер і частота ускладнень: перфорація 
жовчного міхура — у 6,3 % випадків, міграція холецистостоми — у 4,7 %, підкап- 
сульна гематома печінки — в 1,6 %, внутрішньоміхурова кровотеча з тампонадою 
жовчного міх>'ра — у 4,7 %, деструктивний хо.тецистит — в 1,6%, жовчний пери
тоніт — у 4,7 %, рецидив жовтяниці — у 3,1 % хворих. Летальність становить З %. 
При зовнішній холецистостомії не розвивається синдром швидкої декомпресії 
біліарного дерева.

Таки.м чином, завдяки черезшкірним черезпечінковим методам біліарної де
компресії відбувається жовчовідведення як при дистальном>% так і при прокси
мальному пухлинному стенозі ПЖП, шо дає змогу характеризувати ЧЧХС як най- 
бітьш універсальний метод жовчовідведення.

Ендоскопічні транспапітрніметоди жовчовідведення. Показаннями до застосу
вання ендоскопічних транспапілярних методів жовчовідведення є пухлинна об
струкція дистального відділу' ПЖП, ускладнена механічною жовтяницею.

Ендоскопічним транспапітярниьт методам жовчовідведення передує ЕРХПГ. 
Далі можуть бути застосовані ендоскопічна папіпосфінкеротомія (ЕПСТ), назо- 
біліарне дренування тонким катетером, ЕПСТ + ендопротезування ПЖП аж до 
роздільного ендопротезування печінкових жовчних проток.

Хірургічне й ендохірургічне формування біліодигестивних анастомозів. Д.ля усу
нення механічної жовтяниці пухлинного походження нині застосовують:

• холецистодуоденоанастомоз;
• холецистогастро- і холецистоєюноанастомоз;
• холедоходуодено- і холедохоєюноанастомоз;
• гепатикоєюноанастомоз.
Лапароскопічне або відкрите формування холецистоентеро- і міжкишкового 

анастомозів здійснюється ручним або апаратним швом.
Хірургічне формування біліодигестивних анастомозів супроводжується уск

ладненнями (до ЗО % випадків), летальність становить 2,5—6 %.
Хірургічне лікування хворих на рак проксимального від^гу ПЖП (пухлина Klatskin). 

Хірургічне втручання виконується після усунення механічної жовтяниці (методом 
ЧЧХС). Обсяг і характер операцій визначаються локалізацією і поширеністю про
цесу. У разі локалізації пухлини, що відповідає І типу за класифікацією Bismuth, 
здійснюється резекція загальної печінкової протоки з подальшим формуъанням ге-
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патикоєюноанастомозу (або бігепатикоєюноанастомозу у разі проксиматьної лінії 
резекції на рівні часткових проток у місці Lx злиття) на ізольованій за Ру петлі по
рожньої кишки. У разі локалізації пухлини, що відповідає 11 типу, — резекція 
проксимального відділу ПЖП, включаючи обидві часткові протоки і видалення 1 
сегмента печінюі з подальшим формуванням гепатикоєюноанастомозу. У разі ло
калізації п>хіини, що відповідає 111а тішу, — резекціїї проксимального відділу 
ПЖП, включаючи ліву часткову протоку, одномоментна правобічна гемігепатек- 
томія, холецистектомія, видалення І сегмента печінки з податьщим формуванням 
гепатикоєюноанастомозу. У разі локалізації пухлини, що відповідає ІІІв типу, — 
резекція проксимального відділу ПЖП, включаючи праву часткову протоку, од
номоментна лівобічна гемітепатектомія з видаленням І сегмента печінки і подаль
шим формуванням гепатикоєюноанастомозу. У разі локалізації пухлини, шо від
повідає IV типу, можлива гепатектомія з ортотопічною ало- або аутотранспланта
цією печінки. Медіана виживаності після радикальної операції становить 11— 
33 міс., 5-річна виживаність — близько 12 %. Летальність у перші ЗО діб піс.ття 
операції — 25 %, зумовлена рановою інфекцією, холангітом, абсцесом печінки, 
піддіафрагмальним абсцесом, панкреатитом, жовчними норицями.

ЮрургЫне мкування хворих на рак дистального відділу ПЖП. Ізольована резекція 
загальної жовчної протоки — операція онкологічно неадекватна і може бути вико
нана у виняткових випадках у хворих немолодого віку за функціонатьними пока
заннями. Стандартні' ГПДР (субтотальна панкреатодуоденектомія, операція Whip
ple) проводять з приводу раку дистального вітлілу ПЖП.

Симптоматичне хірургічне лікування викон>тоть у 70 % хворих. Воно включає 
стентування, реканалізацію на “втраченому дренажі”, обхідний біліодигестивний 
анастомоз, зовнішню холангіостомію, черезшкірну гепатикостомію, ушивання 
підкапсулярних жовчних проток у порожню кишку.

Комбіноване лікування хворих на рак ПЖП здійснюється після усунення ме
ханічної жовтяниці.

При ракі' проксимального відділу ПЖП найчастіше на І етапі виконують 
хірургічне видалення пу'хлини, потім — радіотерапію: внутрішньопротокову, дис
танційну або поєднану (внутрішньопротокову і дистанційну).

Віпдалена виживаність хворих на рак проксимального відділу ПЖП після ком
бінованого лікування характеризується такими показниками: 5-річна виживаність — 
25—30 %, медіана тривалості життя — 11—26 міс.

Комбіноване лікування хворих на рак загальної жовчної протоки. Хірургічне ліку 
вання в обсязі стандартної ГПДР доповнюється променевою терапією до операції, 
під час і після операції. Після стандартної ГПДР найчастіше використовується 
пролонгований ку'рс радіотерапії дрібними фракціями — до СВД 40—60 Гр на ложе 
видаленої пухлини, зони регіонарного та юкстарегіонарного метастазування.

Зважаючи на значну місцеву поширеність захворювання в момент встанов
лення діагнозу і високу частоту локорегіонарного рецидиву у віддалені терміни, 
комбіноване лікування показане більшості пацієнтів. Тільки в разі комбінованого 
лікування досягається 5-річна виживаність і медіана тривалості життя не менша 
ніж 12 міс.

Променева терапія хворих на рак ПЖП показана в разі місцево-поширеного 
нерезектабельного процесу. Здійснюється після усунення механічної жовтяниці 
методом ЧЧХС. Перевагу має поєднана радіотерапія: внутрішньопротокова +
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дистанційна, хоча достатньо ефективною може бути тільки внугрішньопротокова 
радіотерапія.

Лікування здійснюється у 2 етапи:
І етап: спочатку опромінюються права часткова і загальна печінкова протоки, 

потім ліва часткова протока; можливе опромінювання відразу обох проток;
ІТ етап: проюдиться курс дистанційної радіотерапії на ділянку юріт печінки вузь

ким полем дрібними фракціями в дозі 25—30 Гр.
Після цього здійснюється енцопротезування проток.
Медикаментозне лікування хворих на рак ПЖП, Хіміотерапія дисемінованого 

раку ПЖП малоефективна. Об’єктивний ефект досягається у 20—25 % хвор-их. 
Проте медикаментозне лікування майже безнадійних хворих часто супровод
жується об’єктивним ефектом, і це дає надію на реальне подовження життя. Лі
кування здійснюється в умовах усуненої жовтяниці будь-яким методом у режимі 
монохіміотерапії або комбінованої хіміотерапії.

У peжи^d монохіміотерапії використовують: фторурацил з кальцію фолінатом, 
мітоміцин, доксорубіцин, епірубіцин, іфосфамід, іринотекан, паклітаксел, до- 
цетаксел, гемцитабін.

Прогноз. Виживаність після симптоматичних і паліативних операцій стано
вить 6—19 міс., після радикальних операцій — 23 міс., 5-річна виживашсть — 20— 
ЗО %. Показники виживаності значно різняться залежно від висоти розгашузання 
пухлини за ходом позапечінкових жовчних проток. Зокрема в разі розміщення 
карциноми у верхній третині ПЖП резектабельність становить 20 %, 5-річна ви
живаність — 5 %, у середній третині ПЖП — відповідно 65 і 15 %; у нижній тре
тині ПЖП — відповідно 70 і 30 %.

Виживаність при резекції жовчних проток з резекцією печінки становить: од
норічна — 68,5 %, 3-річна — 35 %; 5-річна — 22 %. Виживаність після локальної 
резекції жовчних проток: однорічна — 44,3 %, 3-річна — 18,5 %; 5-річна — 18 %. 
П’ятирічна виживаність хворих на рак проксимального відділу ПЖП після ком
бінованого лікування становить 25—30 %.

Після променевої терапії хворих на місцево-поширений нерезектабельний рак 
проксимального відділу ПЖП 2-річна виживаність становить 16 %,

При хіміотерапії дисемінованих форм раку ПЖП об’єктивний ефект досягну
то у 20—25 % хворих.

13.4.5. ЗЛОЯКІСНІ ПУХЛИНИ ЖОВЧНОГО МІХУРА
Рак жовчного міхура і проток (РЖМП) об’єднує пухлини жовчного міхура, 

позапечінкових жовчних проток і великого фатерова сосочка дванадцятипалої 
кишки. Злоякісні пухлини жовчного міхура і жовчовивідних Шляхів частіше ура
жують жінок, ніж чоловіків. Середній вік хворих на РЖМП — понад 65 років.

Високий показник захворюваності на РЖМП зареєстровано в Японії, у Хіро- 
симі (у чоловіків — 7, у жінок — 6), у префектурі Ямагата — 8 і 7 відповідно на 
100 тис. населення; у країнах Східної Європи: у Чехії у чоловіків — 5, у жінок — 7; 
Словаччині — 4 і 6; у Польщі — 4 і 6 відповідно. Високий показник захворюваності 
серед американських індіанців: у чоловіків — 8, у жінок — 6; у Центральній Аме
риці, Колумбії — З і 7; Еквадорі — 4 і 9 у чоловіків і жінок вішіовідно. У Росії по
казник захворюваності на РЖМП серед чоловіків — 1,9; серед жінок — 2,5 на
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100 ТИС. населення. В Україні показник захворюваності на РЖМП серед чоловіків — 
1,3, серед жінок — 2,1 на 100 тис. населення.

Рак жовчного міхура (РЖМ) — найчастіша пухлина жовчних шляхів: становить 
2—8 % усіх злоякісних пухлин і за частотою займає 5—6-е місце серед пухлин 
органів травлення. Серед хворих, яким виконано операції на позапечінкових 
жовчних протоках, Р } ї^  діагностовано в 0,9—4,5 % випадків. Під час патолого- 
анатомічного дослідження померлих після проведеної операції холецистекто.мії з 
приводу жовчнокам’яної хвороби у 0,3—3,5 % із них виявлено і^ртину раку. У 
значної частини із них діагностовано карциному in situ.

Серед усіх первинних злоякісних пухлин жовчного міхура частка неепітеліаль- 
них злоякісних пухлин становить усього з %. Лейоміосаркома, фіброзна гістіоци- 
тома, гемангіоперицитома, карииносаркома, ембріональна рабдоміосаркома, ме
ланома, лімфома — рідкісні злоякісні неепітеліальні утворення жовчного міхура.

До кінця XX ст. було всього 140 повідомлень-спостережень від моменту пер
шого опису саркоми жовчного міхура в 1897 р. Як і рак жовчного міхура, неепі
теліальні злоякісні пухлини частіше уражутоть жінок, середній вік хворих — 
45 років.

Чинники ризику розвитку РЖМ:
1. Стать. Жінки хворіють частіше, ніж чоловіки, у них частіше пухлина ви

никає за відсутності жовчнокам’яної хвороби.
2. Вік. Серед хворих на РЖМ 70 % — особи віком понад 55 років. Таким чи

ном, основну групу підвищеного ризику захворювання становлять особи літнього 
віку, які тривалий час хворіють на жовчнокам’яну хворобу (ЖКХ).

3. Тривалість ЖКХ. ЖКХ тривалістю понад 5 років спостерігається у 72—80 % 
хворих на РЖМ- Метаплазія, дисплазія епітелію, сосочкова і аденоматозна пролі
ферація слизової оболонки жовчного міхура наростають у міру збільшення трива
лості ЖКХ. Вважається, що конкременти діаметром більше ніж З см підвищують 
ризик розвитку РЖМ у 10 разів. У разі звапніння стінки (фарфоровий жовчний 
міхур) ризик розвитку раку становить 10—60 %,

4. Доброякісні пухлини. Запальні і холестеринові поліпи жовчного міхура поміт
но підвищують ризик розвитку paкy  ̂Аденоми (зокрема папітярні) можуть місти
ти рак in situ. Ризик злоякісного переродження незначний. Аденома жовчного 
.міхура розміром більше ніж 1 см частіше малігнізується, шо вимагає її своєчасно
го видалення.

5. Первинний склерозуюний холангіт поєдну'ється з пухлинами жовчного міхура 
у 13,7 % хворих, серед них у 50 % — РЖМ.

6. Хронічний холецистит. При хронічному холециститі, зумовленому тифо-па- 
разитарною інфекцією, ризик розвитку РЖМ зростає в 167 разів.

7. Паразитарна інвазія (опісторхоз, клонорхоз).
8. Аномалії розвитку ПЖП. Зокрема аномально високе злиття спільної жовчної 

і головної панкреатичної проток. Розвиток такого спо.лучення пов’язаний із врод
женою кістозною дилятацією жовчних Ш -л я х ів .

9. Неспецифічний виразковий коліт підвищує ризик розвитку раку в 5—10 разів; 
15 % пухлин виникають у жовчному міхурі.

10. Канцерогени. Показник захворюваності підвищений в осіб, що працюють 
на виробництві вінілхлориду, гуми, паперу, у взуттєвій і текстильній промисло
вості.
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М олекулярн о-ген ети ч н і і біологічні о соб л и во сті Р Ж М .
1. Гени-супресори. Найбільше вивчений ген — супресор пухлинного росту при 

РЖМ р53. Мутації цього гена виявляють у 31—91 % хворттх на РЖМ. При субсе- 
розно\^у РЖМ частота експресії гена-мутанта р53 імовірно нижча, ніж при путс- 
линах, що інфільтрують серозну оболонку органа.

При РЖМ з метастазами частота анеуплоїдії в пухлинних клітинах становить 
87 %. Мутації гена — супресора пухлин р16 спостерігають у 50—80 % випадків 
РЖМ.

2. Онкогены. Мутації онкогена к-газ виявляють у 10—57 % випадків РЖМ. У 
разі .мутації гена к-газ прогноз гірший. На жаль, специфічність мутацій цього гена 
недостатня, оскільки спостерігається у 22 % хворих із доброякісними змінами в 
жовчному міхурі.

Ген с-егвВ-2 амгоііфікований у 70% випадків РМЖ. В експерименті підвище
на експресія гена с-егвВ-2 у клітинах базального епітелію слизової оболонки 
біліарного тракту призводить до розвитку аденокарциноми у 100 % трансгенних 
мишей 3-місячного віку.

3. Інші чинники. Кальиійзв’язувальний білок 8100А4 розг-іядається як речови
на, що визначає рузіливість і інвазивну здатність пухлинних клітин. При РЖМ 
його експресія в пухлинних клітинах відзначена у 42 % хворих. Це дає змогу роз
глядати експресію 8100А4 як прогностично значущий чинник.

Циклооксигеназа-2 і простагландин £5 беруть участь у метаболізмі арахілоно- 
вої кислоти і відіграють ключову роль у канцерогенезі РЖМ. Експресія циклоок- 
сигенази-2 значно виша в разі глибини інвазії рТз і рТ ,̂ ніж рТ, і рТ̂ . Вважається, 
що зростання синтезу простагландину Б, стиму.лює збільшення пухлини.

Клінічна картина. Можливі кілька варіантів клінічного перебігу;
• гострий холецистит (15 % випадків);
• хронічний холецистит (45 % випадків);
• неспецифічні симптоми пухлинного росту (жовтяниця, схуднення, загаль

на слабість, втрата апетиту, стійкий біль у правому підребер’ї) — 35 %;
• інші прояви (шлунково-кишкова кровотеча і кишкова непрохідність) — 5 %.
Деякі синдроми і симптоми можуть бути зумовлені ускладненнями РЖМ,

особливо задавнених форм: гнійний холангіт; абсцеси печінки; підпечінкові абс
цеси; механічна жовтяниця; непрохідність товстої кишки; непрохідність дванад
цятипалої кишки; перфорація жовчного міхура (наслідок розпаду пухлини у 92 % 
хворих, призводить до смерті).

Клініко-гіатологічні прояви неепітеліальних злоякісних пухлин жовчного мі
хура не специфічні. Припущення про агресивніший клінічний перебіг неепі
теліальних пухлин жовчного міхура порівняно з РЖМ навряд чи є правильним.

Клініко-патологічні прояви і прогноз апудом жовчного міхура значною коре
люють з ендокринними проявами, наприклад, синдромом Іценка—Кушінга, і зі 
ступенем гістологічного диференціювання пухлини. При високодиференційова- 
них путшинах прогноз кращий, при низькодиференційованих — гірший.

Локалізація процесу (дно, т у ю , шийка жовчного міхура) також впливає на 
клінічні прояви захворювання. Найсприятливішою локалізацією раку є дно жовч
ного міхура, оскільки пухлина відносно тривалий час буває обмежена органом. 
Прогностично гіршою локалізацією є шийка жовчного міхура (у 16 % хворих). У
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цьом>' разі пухлина рано інфільтрує протоки і судини гепатодуоденальної зв’язки, 
печінку, органи панкреатодуодена.іїьної діпянки, ускладнюється механічною жов
тяницею, стає неоперабельною. Інвазія печінки — характерна ознака РЖМ, за 
секційними даними спостерігається у 88,6 % померлих від РЖМ. Поширенню 
пухлини в печінку сприяє тісний зв’язок між лімфо’щною сіткою печінки і жовч
ного міхура.

Метастазування. Лімфогенне метастазування РЖМ. Спочатку уражуються лім
фатичні вухти гепатодуоденальної зв’язки, потім — лімфатичні вузли навколо 
головки підшлункової залози (панкреатодуоденальні), далі — навколо черевного 
стовбура і верхніх брижових судин, парааортальні лімфатичні вузли. Останні мо
жуть бути уражені і без метастазів у лімфатичні вузли навколо черевного стовбура 
і верхньої брижової групи.

Гематогенне метастазування. Надзвичайно характерні для РЖМ метастази в 
печінці, які спостерігають у 50—85 % хворих. Найчастіше визначаються множин
ні метастази в обох частках печінки. Дещо рідше діагностуються метастази в оче
ревині, у брижі тонкої і поперечної ободової кишки (25 %). Наступними за час
тотою ураження метастазами є легені і плевра — ЗО %. Метастази в органах, що 
оточують жовчний міх>р, трапляються у 55 % випадків.

Досить часто при РЖМ трапляється первинна множинність пухлинного ура
ження: рак яєчників, рак грудної залози, фолікулярний рак щитоподібної залози.

Класифікація раку жовчного міхура за системою ТИМ 

Регіонарн/ лімфатичні вузли

Регіонарними лімфатичними є лімфатичні вузли, що розміщені біля міхурової 
і спідьної жовчної протоки, воріт печінки, головки підшлункової залози, дванад
цятипалої кишки, ворітних, черевних і верхніх брижових судин.

Т„ Рак in situ

Т. Стінка жовчного міхура

Т. Інфільтрація пухлиною слизової оболонки

Т,ь Інвазія пухлини у м’язовий шар

Т, Інвазія пухлини у білям’язову сполучну тканину

Тз Пухлина перфорує серозну оболонку з інвазією в печінку або один із прилеглих 
органів

Т, Інвазія пухлини у ворітну вену, печінкову артерію, два органи і більше

N, Метастази в регіонарні лімфатичні вузли
м. Наявні віддалені мегасгази

Групування за стадіями

Стадія 0 т . No Mo
Стадія ІА Т. No Ч
Стадія ІВ Т, No Mo
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Стадія ІІА Тз N0 Мо
Стадія ПВ Тр т „  Тз N. Мо
Стадія 111 Будь-яка N Мо
Стадія IV Будь-яка Т Будь-яка N М,

Діагностика. Відсутність спецрїфічних скарг утруднює діагностику. Основні 
скарги — біль (у 80 % хворих), жовтяншш, поганий апетит, нудота і блювання 
(45—55 %), схуднення або загальна слабість (ЗО %), свербіж або об’ємне утворен
ня в животі (15 %).

Фізикаяьне обстеження. Підозра на рак повніша виникнути за певного поєд
нання симптомів, наприклад, почастішання і посилення нападів холециститу в 
особи літнього віку. Об’ємне новоутворення в правому підребер’ї або збільшення 
печінки на тлі загальних cи^штoмiв можуть свідчити про наявність РЖМ.

Лабораторні дооіідження. Зміни у клінічному і біохімічному аналізах крові не
специфічні і з’являються лише в задавненій стадії захворювання. Так, підвищення 
активності ЛФ і у-ГТ свідчить про інвазію печінки або позапечінкових жовчних 
проток. В останньому випадку відзначається підвищення рівня загального білірубі
ну за рахунок прямої фракції. Анемія і лейкоцитоз також характерні для задавне
ного процесу, ускладненого холециститом, холангітом тощо. Часто підвищується 
активність ЛФ на тлі нормального рівня білірубіну.

Імуногістохімічні маркери РЖМ: СА 19—9 (норма — до 37 од./мл), СА 50 (норма — 
до 25 од./мл). При плоскоклітинному РЖМ певне значення може мати 5СС (нор
ма — до 2 нг/мл). Концентрація маркерів прямо пропорційна масі пухтани. Спе
цифічність імуногістохімічних маркерів обмежена підвищеною концентрацією їх 
у крові при ішдих пухлинах і непухлинних захворюваннях. Це визначає їх роль як 
методу моніторингу хворих і оцінювання ефективності лікування. Діагностичне 
значення їх несуттєве.

Інструментальні методи відіїрають важливу роль у діагностиці РЖМ.
1. УЗД черевної порожнини виявляє порушення приблизно у 98 % хворих. 

Найчастіше це камені в жовчному міхурі, потовщення його стінок, об’ємне ново
утворення. Проте лише у 20 % випадків УЗД чітко вказує на рак.

УЗД — основний метод діагностики РЖМ. Незмінений жовчний мі.хуф під час 
ехографії візуалізується як подовжене грушоподібне або овоїдної форми ехонега- 
тивне утворення, розташоване під правою часткою печінки,

Ехографічні ознаки РЖМ:
• нечітка візуалізація стінки жовчного міхура в ділянці пухлини аж до її ане- 

хогенності;
• локальне стовщення стінки жовчного міхура з фестончастістю її контурів у 

цій зоні в разі сндофітного росту щхдини і виявлення нерухомого ехопозитивно- 
го >'творення з нерівними контурами в порожнині жовчного міхура при екзофіт- 
но.му рості пухтини;

• збільшення розмірів лімфатичних вузлів гепатодуоденальної зв’язки, роз
ширення печінкових жовчних проток у разі поширення пухлини на гепатодуоде- 
нальну зв’язку, метастази в печінку. Нерівномірність ехосигналів у тканині печін
ки в ділянці ложа жовчного міхура відповідає інфільтрації печінки п>хіиною. 
Сучасні методики УЗД і ехоконтрастування дають можливість оцінити характер
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васкуляризації новоутворення жовчного міхура, якщо його розміри не менші ніж 
1 см.

2. КТ дає змогу встановити діагноз у 50 % випадків РЖМ. Рентгеноконтраст
на томографія дає можливість розпізнати метастази.пухлини в регіонарні лімфа
тичні вузли і паренхіму печінки, каршшоматоз очеревини, причину обструкції 
позапечінкових жовчних проток (пряма інвазія пухлини жовчного міхура або ме
тастази в лімфатичні вузли воріт печінки). Рентгеноконтрастна томографія не 
спроможна відрізнити поширення пухлини жовчного міхура на жовчні протоки 
від первинного ураження їх проксимальної частини пухлиною.

За допомогою спіріїльної КТ у режимі безконтрастного сканування і з конт
растним посиленням oтpи^^yють зображення пухлини жовчного міхура, печінко
вих артерій, ворітної вени, що принципово необхідно для оцінювання резекта- 
бельності РЖМ.

3. МРТ, Магнітно-резонансна холангіографія і ангіографія — надзвичайно ін
формативні методи, що розв’язують майже всі питання, пов’язані з природою 
змін (пухлина ч ї ї  не пухлина) жовчного міхура, місцевою поширеністю пухлини, 
ураженням печінки, органів біяіопанкреатодуоденальної зони, судин і проток у 
гепатодуоденальній зв’язці.

4. ЧЧХГ виявляє порушення у 80 % хворих і дає змогу встановити діагноз у 
40 %. ЧЧХГ застосовується при механічній жовтяниці і завжди супроводжується 
ЧЧХС. Рентгенографія з прямим антеградним контрастуванням найкраще за ре- 
штЛ' методів визначає проксимальний рівень стенозу жовчних проток, із макси
мальною ймовірністю встанов.чю€ природу стенозу. При міспево-поширеному 
РЖМ, ускладненому механічною жовтяницею, методом вибору усунення холеста- 
зуеЧ Ч Х С

5. ЕРХПГ діагностує порушення у 75 % хворих, у 25 % вдається взяти біопсію 
для верифікації діагнозу. ЕРХПГ інформативна в оцінюванні поширення пухлини 
на шлунок, дванадцятипалу кишку і рівня дистальної межі інвазії позапечінкових 
проток.

6. Ангіографія виявляє поширення щ'хлини жовчного міхура на судини гепа- 
тод>юденальної зв’язки, тобто підтверджує нерезектабельність процесу. При вияв
лених метастазах у печінці, інших віддалених метастазах або асциті ангіографія 
недоцітьна.

7. ПЕТ. Не зважаючи на позитивні відгуки про високу специфічність цього 
методу в діагностиці пухлин жовчного міх>ра, досвід застосування ПЕТ невели
кий. Роль і місце дослідженоня уточнюються.

8. Пункцій на біопсія має принципове значення в усіх випадках нерезекта- 
бельної пухлини. Її бажано виконувати при місцево-поширеному РЖМ, що не 
виключає хірургічного лікування.

9. Рентгенологічне дослідження легень, середостіння дає змогу' виключити 
віддатені метастази.

10. Лапароскопія має велике значення в діагностиці і лікуванні РЖМ. При 
діагностованому' РЖМ цей метод дає змогу' оглянути очеревину', печінку і стру'к- 
тури, прилеглі до жовчного міхура, щоб оцінити операбельність. Не менш важли
ва роль лапароскопії зумовлена значним поширенням ендоскопічних холецистек- 
томій.
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У разі випадкового виявлення ракової пухлини в жовчному' міхурі, видаленок^ 
під час лапароскопічної операції, подальша тактика залежатиме від глибини ін
вазії пухлиною стінки жовчного міхура.

За наявності попередніх результатів інструментальних досліііжень 
(УЗД+РКТ+МРТ), що змушують підозрювати І або II стадію РЖМ, від лапаро
скопічної холецистектомії слід відмовитися, у  цьому разі доцільна лапаротомія, 
інтраопераційна діагностика, що включає інтраопераційне УЗД, експрес-біопсію 
і адекватну за обсягом операцію.

До операції РЖМ вдається діагностувати у 68 % випадків.
Диференціальну діагностику РЖМ проводять з ускладненими формами жовчно- 

кам’яної хвороби, поліпозом жовчного міхура.
Лікування. Хірургічне лікування. Питома вага радикальних оперативних втру

чань становить усього 32 %. Радикальну операцію виконують при І, II, III стадії.
При РЖМ, що проростає стінку органа до м’язової оболонки і глибше, і за 

відсутності віддалених метастазів (T,^N^j_,M(,) виконують холецистектомію разом 
із резекцією IVb і V сегментів печінки і видаленням фасціально-клітинних фут
лярів, що містять лімфоїдні елементи, загальної печінкової артерії’ і всіх трубчастих 
структур гепатодуюденальної зв’язки, включаючи задню групу панкреатодуоденаль- 
них лімфатичних вузлів. При інвазії прилеглих органів здійснюється ’їх резекція.

Максимальна за обсягом операція, яку виконують з приводу РЖМ з інвазією 
печінки, ПЖП, включаючи вічко лівої печінкової протоки, дванадцятипалої киш
ки з метастазами в регіонарні лімфатичні вузли, має на меті виконання правобіч
ної (або лівобічної) розширеної гемігепатектомії, резекції лівої печінкової прото
ки, панкреатодуоденальної резекції.

Стандартна холецистектомія — допустима операція тільки при раку in situ та 
інвазії в межах слизової оболонки жовчного міхура (TigN̂ ^M̂ ) без метастазів у ре
гіонарні лімфатичні вузли. Така поширеність РЖМ може бути визначена тільки 
під час патогістологічного дослідження видаленого органа і до операції її встано
вити точно неможливо. Якщо внаслідок патогістологічного дослідження виявлено 
РЖМ з інвазією в м’язовий шар і глибше, показана резекція IV і V сегментів пе
чінки і лімфаденектомія в обсязі, зазначеному вшце. Місцеве поширення пухли
ни передбачає комбіноване втручання — резекцію печінки, прилеглих органів 
(ободова кишка, шлунок, дванадцятипала кишка) і операцію на шляхах лімфовіц- 
току. Рівень ускладнень — 40—67 %, летальність — 11—12 %. Тривалість подібних 
операцій може становити 12 год.

Па.діативні операції виконують при ПІ і IV стадії, до яких належать циторе- 
дуктивна холецистектомія з кріодеструкцією або електрокоагуляцією ложа жовч
ного міхура. Паліативні ииторедуктивні операції з приводу РЖМ із метастазами в 
печінці не подовжують життя хворих.

Симптоматичні операції виконують при IV стадії РЖМ, вони спрямовані на 
забезпечення відведення жовчі в разі обтураційної жовтяниці.

Мікроскопічно радикальні операції (відсутність резидуальної пухлини, мета
стазів у лімфатичні вузли, печінку й інших віддалених метастазів) виконують май
же у 20 % хворих. У них пухлину виявляють випадково під час гістологічного 
дослідження видаленого з приводу холециститу жовчного міхура, вона обмежена 
слизовою оболонкою без метастазів у регіонарні лімфатичні вузли й печінку — 
Tj^NgM .̂ Серед інших 80 % хворих 5—Ю-річна виживаність сягає 92 %.
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Для стадії T2NQ̂ Q̂ 5-річна виживаність становить 32 %.
Для стадії 5-річна виживаність — 11%.
У разі інвазії судин жовчного міхура і гепатодуоденальної зв’язки 5-річної ви

живаності немає.
Комбіноване лікування показане пацієнтам із більшою поширеністю пухлини, 

аніж але за відсутності вiддaJ^eниx метастазів, Ґрушу^ється на поєднаному
використанні хірургічного і медикаментозного лікування.

Хірургічний етап — резекція IV і V сегментів печінки з холепистектомією і 
операцією на шляхах регіонарного лімфовідтоку. Надалі — хіміотерапія проти
пухлинними препаратами (кілька курсів на основі фторурацилу, мітоміцину', 
доксорубіцину, препаратів платини). Ад’ювантну' хіміотерапію вивчено недостат
ньо. Описано випадки успішного застосування внутрішньоартеріальної хіміоте
рапії.

Припускають, що променева терапія піадя операції ма^іоефективна. Опро.мі- 
нювання проводять у дозі 50—1(Ю Гр малими фракціями через 4 тиж, після опе
рації. Можлива комбінована променева терапія — дистанційна у дозі 50 Гр у 
поєднанні з уведенням черезпечінковим дренажем у жовчні протоки ”Дгна тер
мін від 21 до 100 год. Опромінювання послаблює больовий синдром.

Кращі віддалені наслідки дає комбіноване лікування місцево-поширеного 
РЖМ (без віддалених метастазів): хірургічне ввдалення пухлини (розширена хо- 
лецистектомія з резекцією печінки, мікроскопічно радикальна операція) з доопе- 
раційною або післяопераційною дистанційною радіотерапією фракціями до СВД 
не менше ніж 54 Гр і хіміотерапією фторурацилом.

При місцево-поширеному? нерезектабельному' РЖМ можливе хіміопроменеве 
ліку'вання. Після усунення механічної жовт5ШИЦІ застосовують дистсшційну у-те- 
рапію фракціями до СВД не менше ніж 40 Гр, далі — хіміотерапію.

Профілактика полягає в холецистектомії. Зі 100 видалених жовчних міхурів в 
oднo^^y визначають рак, проте летальність при холецистектомії також може дося
гати 1 %, включаючи випадки гангрени жовчного міхура на тлі цукрового діабету, 
а також холангіту і панкреатиту.

Прогноз у цілому незадовільний. П’ятирічна виживаність в умовах комплекс
ного лікування не перевищує 7—8 %. Середня тривалість життя хворих, що отри
мали променеву терапію, становить 9—13 міс.

Основний прогностичний чинник — стадія захворювання. Згідно з досліджен
нями японських учених (2002), прогностичні дані щодо виживаності хворих на 
РЖМ свідчать, що при І—П стадії однорічна виживаність становить 92 %, 3-річна — 
90 %, 5-річна — 80 % хворих.

При III стадії однорічна виживаність становить 78 %, 3-річна — 44,5 %, 5-річ
на — 33 %. Медіана виживаності — 22,4 міс.

При T4NJMQ однорічна виживаність становить 52 !
17 %. Медіана виживаності — 12 міс.

При T^N,M, однорічна виживаність становить 37 
З %. Медіана виживаності — 6,6 міс.

Медіана виживаності після паліативних операцій становить 4,7 міс.

3-річна — 24 %, 5-річна — 

, 3-річна — 7 %, 5-річна —
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''1 ^^13.9<РДК ОБОДОВОЇ КИШІШ

У структурі онкозахворюваності колоректальний рак посідає 2-е місце серед 
найпоширеніших пухлин, а в окремих регіонах він упевнено лідирує, У 2009 р. у 
світі було зареєстровано близько 1 млн 200 тис. осіб, які вперше захворіли на рак 
товстої кишки, з них приблизно 50 % (по 600 тис.) припадає на рак ободової і 
прямої кишки.

Прийнято вважати, що ризик розвитку колоректального раку у європейській 
популяції становить 4—5 %, а це означає, що впродовж життя одна людина із 20 
занедужує на рак цієї локалізації (В.В. Мартинюк, 2000). Щорічну смертність від 
колоректального рак>' визначають у 6СЮ тис. випадків.

У світі налічується близько 3,5 млн хворих на рак товстої кишки, яких було 
виявлено впродовж останніх 5 років. При цьому показник захворюваності як у 
розвинених країнах, так і в тих, що розвиваються, продовжує підвшцуватися. 
Максимальну захворюваність відзначено в США (штат Коннектикут) — 87,5 на 
100 тис. населення, .мініматьну — у Сенегалі (м. Дакар). Захворюваність в Україні 
становить 41 на 100 тис. і в абсолютних цифрах — майже 19 тис. нових випадків 
щороку, при цьому щорічний приріст у регіонах — 3—4 %. Усього хворих на ко
лоректальний рак в Україні, що перебувають на різних етапах лікування і спосте
реження, близько 130 тис.

Підвищення показника захворюваності на рак товстої кишки впродовж остан
ніх 20 років спостерігають повсюдно, більше у чоловіків. В Україні зростання 
захворюваності чоловіків за цей період становило 43 %, жінок — 31 %, захворю
ваність на рак ободової кишки у 1991 р. — 12, у 2000 р. — 18,8, у 2012 р. досягла 
22,5 випадку' на 100 тис. населення (однаково і в жінок, і в чоловіків).

Розвинені країни зазнають величезних економічних втрат через високий показ
ник захворюваності на рак товстої кишки: нині в СІЛА вартість лікування хворих 
на колоректальний рак посідає 2-е місце, що становить 7,5 млрд доларів на рік.

П>'хлини ободоюї і прямої кишки — одна з найчастіших причин с.мерті віл раку; 
у світі у 2009 р. це спричинило смерть 593 тис. хюрих. У США на 308 \иін мешкан
ців на рак цієї локалізації занедужує 145 тис. на рік, при цьому пo^fflpaють 60 тис. 
хворих. Серед американців смертність від раку товстої кишки посідає 2-е місце, пос- 
тупаючись лише смертності від раку легень. Ана.аогічні показники й у країнах Євро
пейського Союзу': Зсєхворюваність становить 131 тис., смертність — 55 тис. Співвід
ношення летальності від раку ободової і прямої кишки приблизно рівнозначне.

Як і при інших солідних пухлинах, виживаність насамперед залежить від стадії 
захворювання, раннє виявлення пухлини супроводжується 15-разовим підвищен
ням показників виживаності порівняно з поширени.ми стадіями.

На пухлини ободової кишки припадає від 1/2 до 2/3 усіх випадків колорек
тального раку, причому в 35—37 % випадків вони локалізуються у проксима^тьних 
відділах кишки і тому виявлення їх становить певні труднощі.

Локалізація злоякісної пухлини товстої кишки в різних її відділах:
• сліпа й вис.хідна ободова кишка — 25—28 %;
• поперечна ободова кишка — 9—10 %;
• низхідна ободова й сигмоподібна кишка — 34—36 %;
• пряма кишка й анальний канал — 17—19 %.
• інші локалізації — 7—9 %.
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Фактори ризику розвитку раку ободової кишки. Рак ободової кишки (РОК) най
частіше виникає в осіб віком понад 50—60 років, максиму'м захворюваності при
падає на вікові групи понад 70 років. Вважають, що 60—80 % пухлин товстої 
кишки зумовлені впливом канцерогенних факторів зовнішнього середовища, а 
10—30 % — генетично детерміновані.

Нині розглядають такі основні фактори ризику розвитку РОК:
• вік понад 50 років;
• особливості харчування;
• генетичні синдроми:
— дифузний сімейний поліпоз;
— синдром Гарднера — Тернера;
— синдром Пейтца — Єгерса;
— хвороба Тюрка;
• попередні захворювання:
— аденома ободової кишки;
— виразковий коліт;
— хвороба Крона ободової кишки;
— раніше перенесений рак ободової кишки;
— раніше перенесений рак жіночих статевих органів або грудної залози;
• наявність в анамнезі раку товстої кишки у близьких родичів.
Вік НІШІ розглядають як один із важливих факторів ризику розвитку захворю

вання. Установлено, що після 40—45 років у майже здорового населення зростає 
кількість аденом і новоутворень товстої кишки. В осіб віком понад 40 років аде
номи з’являються у 5—10 %, з віком частота їх підвищується. До 50—59 років 
аденоми реєструють у 34—35 % випадків.

Після 50 років ризик розвитку колоректального раку майже подвоюється кож
ні наступні 10 років. Тому в цей час практично всі проірами скринінгу колорек
тального раку орієнтовані на обов'язкове обстеження населення віком понад 
50 років, навіть без клінічних проявів дисфункції кишок.

Особливості харчування — причина 1/3 всіх пухлин людини і їх розглядають як 
один з основних факторів ризику розвитку і водночас можливої профілактики 
раку товстої кишки.

Підвищують ризик розвитку захворювання:
• надмірне споживаїшя тваринних жирів і смаженого червоного м’яса;
• надмірне харчування і збільшена маса тіла, що перевищує нормальну на ЗО кг;
• уживання алкоголю (у тому числі пива) щодня понад 50—60 мл;
• переважно білково-вуглеводна їжа з недостатнім вмістом клітковини.
Знижують ризик розвитку:
• споживання їжі з підвищеним вмістом рослинної клітковини;
• вітамін О;
• кальцій;
• вживання ацетилсаліцилової кислоти і нестероїдних протизапальних пре

паратів.
Куріння вірогідно не впливає на частоту виникнення пухлин товстої кишки, 

однак у кількох дослідженнях підтверджено зв’язок між тютюнопалінням і виник
ненням аденоматозних поліпів товстої кишки.

Професійні фактори, що підвищують ризик розвитку захворювання: ризик підви
щений у працівників харчової, шкіряної, нафто- і вуглевидобувної промисло
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вості, осіб, ЩО займаються обробленням м’яса, птиці і риби і приготуванням 
страв із них.

Генетичні фактори ризику виникнення РОК. На прикладі раку товстої кшики 
показано, шо прогресивне накопичення ушкоджень в онкогенах і генах-супресо- 
рах призводить до малігнізації клітини. Для перетворення нормальної клітини на 
пухлинну необхідне ушкодження не менше ніж 4—5 генів.

Доведено, що 15—20 % хворих на колорекгальний рак мають близьких родичів 
з такою само патологією. Спадковий рак товстої кишки включає такі форми: спад
ковий неполіпозний колоректальний рак і спадковий рак товстої кишки на тлі сімей
ного аденоматозного поліпозу. Крім того, є й інші спадкові передракові захворюван
ня ободової кишки, що мають полігенне аутосомно-домінантне успадкування.

Спадковий неполіпозний колоректальний рак (синдром Лінча) становить від 5 до 
10 % усіх випадків колоректального раку. Прийнято такі критерії цієї форми раку 
(так звані амстердамські критерії, 1991):

• наявність у родині не менше трьох близьких родичів, у яких морфологічно 
підтверхіжено діагноз раку товстої кишки;

• послідовне захворювання на рак двох поколінь родичів;
• хоча б один випадок виявлення захворювання в осіб віком до 50 років.
Спадковий неполіпозний колоректальний рак успадковується за аутосомно-

домінантним типом, відрізняється раннім виникненням пухлини (у віпі 40— 
44 роки) і множинним ураженням переважно правої половини товстої кишки. 
Причина розвитку цієї с^рми раку — мутація одного з генів: hMSH2 хромосоми 
2р16, hMll хромосоми Зр2І, hPMSl і hPMSl хромосом 2q31 і 7qll, що беруть 
участь у підтриманні точності структури ДНК у процесі її реплікації.

При цюму синдромі може спостерігатися підвищений ризик розвитку’ й ін
ших злоякісних пухлин: раку ендометрія, грудної залози, яєчників, шлунка, тон
кої кишки, перехідно-клітинні пухлини нирок тощо.

Спадковий колоректальний рак на тлі сімейного аденоматозу товстої кишки. Сі
мейний аденоматоз виникає на тлі мутацій в АРС гені, які у 95 % випадків приз
водять до розвитку' раку зазвичай в осіб віком до 40 років. При цьому в 60 % ви
падків виникає рак товстої кишки, а в решти — рак тіла матки, грудної залози, 
шлунка. Синдром трапляється в одного на 8 тис. немовлят, уражує майже 50 % 
ч і̂енів цієї родини і характеризується розвитком множинних аденом товстої киш
ки. Нерідко на тлі аденом розвивається первинно-множинний рак товстої кишюі.

Дифузний сімейний поліпоз (аденоматоз) — один із найважливіших і частих 
факторів розвитку раку ободової кишки. Захворювання передається за аутосом- 
но-до\пнантною ознакою і може уражувати кількох членів родини. Поліпи, що 
найчастіще виникають і клінічно виявляються у віці після 10—12 років, можуть 
уражувати не лише ободову кишку, а й інші відділи травного тракту. Дифузний 
сімейний поліпоз товстої кишки розглядають як облігатний передрак, який без 
лікування майже завжди призводить до малігнізації. Відповідно до моделі Фогель- 
штейна для виникнення злоякісної пухлини товстої кишки необ.хідно 7—10 мута
цій у трьох-чотирьох найважливіших генах: АРС (5q), DCC/DPS/JV18 (18q), 
р53 (17р) й онкогені K-ras (12р). Висловлюють обґрунтовані припущення про 
стадійність розвитку аденом з подальшим перетворенням їх на рак на основі за
гальної генетичної схильності. Малігнізація поліпів у разі дифузного поліпозу 
переважно відбувається в осіб віком від 20 до 40 років, тобто набагато раніше, ніж
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розвиток первинного раку товстої кишки, зумовленого іншими причинами. Лік>'- 
вання дифузного поліпозу лише хірургічне. Видаляють усі уражені поліпами ді
лянки товстої кишки, надалі ведеться постійне спостерігання збережених її від- 
дітів. Близькі родичі хворих на дифузний сімейний поліпоз також підлягають 
динамічному спостереженню з обов’язковим застосуванням фіброколоноскопії.

У хворих на дифузний поліпоз (аденоматоз) трапляються юлька синдромів, 
шо поєднуються з іншою патологією.

Синдром Гарднера—Тернера включає класичну тріаду: аденоматоз прямої киш
ки в поєднанні з доброякісними пухлинами кісток, .м’яких тканин і шкіри.

Синдром Пейпща—Єгерса характеризується поліпозом усюго травного тракту з 
гііг.ментанією губ і шік. Поліпи при цьо\{>' — це справжні гамартоми.

Хвороба Тюрка — поєднання поліпозу товстої кишки й пухлин центральної 
нервової системи, передається за аутосомно-рецесивною ознакою.

Ризик розвитку колоректального раку’ при вищезазначених синдромах ниж
чий, ніж при дифузно.му сімейному поліпозі. але в кілька разів виший, ніж у за
гальній популяції. Тому ці хворі потребують диспансеризації та щорічного обсте
ження з обов’язковою регулярною колоноскопією.

Вторинна профілактика генетично детермінованого раку товстої кишки поля
гає насамперед у диспансеризації осіб з високим ризиком виникнення пухлини. 
Для активного виявлення пацієнтів із зазначеними синдромами під час обстежен
ня необхідно звертати увагу на пухлини шкіри і м’яких тканин (фіброми, ліпоми, 
лейоміоми, нейрофіброми), остеоми, пігьіентацію шкіри обличчя і губ, зміни 
форми пальців у вигляді барабанних паличок. Перелічені ознаки можуть свідчити 
про один зі згаданих синдромів, що супроводжується поліпозом товстої кишки і 
є підгрунтям для ретельного обстеження подібних пацієнтів. За сучасними бачен
нями, особи з високим ризиком розвитку спадкового раку товстої кишки мають 
підлягати генетичному тестуванню на виявлення мутацій у генах ЬМ8Н2 і ЬМЬН І. 
У разі виявлення мутацій тестуванню підлягають родичі хворих з формуванням 
групі ризику і проведенням ретельного скринінгу з 20—35-річного віку.

Захворювання, шо передують раку ободової кишки. Аденоми ободової кишки — 
одним з найсуттєвіших факторів ризику розвитку’ раку. Аденоми (поліпи) — це 
досить поширюна патологія слизової оболонки кишок. Незважаючи на те шо в 
експерименті доведено ймовірність розвитку раку товстої кишки на тлі незміненої 
слизової оболонки (К.М. Пожариський, 1978), більшість вітчизняних і зару’біжних 
авторів вважають, що РОК розвивається переважно з аденом. Тому необхілність 
хірургічного видалення аденоматозних поліпів ободової кишки з метою профілак
тики раку нині не викликає сумнівів, а виявлення подібних пацієнтів дає змогу 
зараховувати їх до групи підвищеного ризику розвитку раку товстої кишки.

Більшість дослідників вважають, що поліпи товстої кишки, особливо множин
ні, — це передракові захворювання. Поодинокі поліпи зазвичай перебігають без 
будь-яких симптомів і виявляють їх здебільшого випадково під час обс'геження 
товстої кишки у зв’язку з дисфункцією кишок. Доведено, що з віком збільшується 
кількість поліпів, які локалізуються в проксимальних відділах ободової кишки.

Причини розвитку аденом товстої кишки досі остаточно не з’ясовано. Багато 
дослщників пов’язують це з повсюдним поширенням так званого західного раціо
ну харчування, що включає велику кількість білка і тваринних жирів на тлі дефі
циту рослинної клітковини.
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Важливий чинник у розвитку раку товстої кишки — наявність у випорожнен
нях речовин, здатних ушкоджувати слизову оболонку кишки. Наприклад, надмір
ний вміст тваринного жиру підвищує вміст жовчних кислот, які мають структурну 
подібність до потенційно канцерогенних поліциклічних вуглеводнів.

Установлено, що ступінь глибини епітеліальної дисплазії в аденомі переважно 
відповідає її розмірам. У низці випадкІБ у товщі аденоми можна виявити невели
кі фокуси раку, шо не поширюються на прилеглу слизову оболонку кишки.

Найчастіші типи поліпів товстої кишки:
• аденоматозні поліпи або аденоми;
• ювенільні поліпи;
• гіперпластичні поліпи.
Аденоматозні поліпи найбільше схильні до малігнізації. Частота малігнізації 

аденом зростає зі збільшенням частки ворсинчастого компонента: при тубуляр- 
них аденомах індекс малігнізації становить 4—5 %, при тубулярно-ворсинчастих — 
22—24 %, а при ворсинчастих — 40—42 %.

Ризик розвитку малігнізації аденоми досить тісно пов’язаний з її розмірами. 
Перехід тубулярних аденом у т>^улярно-ворсинчасті й ворсинчасті — це ймовірно 
етапний процес, який відбувається поступово протягом 3—5 років. Малігнізація 
потребує такого самого проміжку часу. Таким чином, трансформація тубулярної 
аденоми в рак може тривати від 10 до 15 років.

Ювенільні поліпи, на відмін>' від аденоматозних, вираженої тенденції до малігні
зації не мають, для них характерне превалювання процесів секреції слизу і значно 
менше виражена схильність до проліферації.

Гіперпластичні поліпи здебільшого невеликих розмірів (менше ніж 0,5 см); не 
всі розглядають їх як передракове захворювання. Однак гістологічно в 60—70 % 
випадків гіперпластичних поліпів ободової кишки виявляють елементи тубулярних 
аденом, шо дає підстави розглядати їх як маркери аденоматозних поліпів, розташо
ваних проксимальніше, і рекомендувати тактику їх активного видалення. Злоякісні 
пухлтши ободової кишки у хворих на виразковий коліт визначають у 8—10 разів 
частіше, ніж у пацієнтів з іншими формами коліту (за винятком хвороби Крона), і 
у 20—30 разів частіше, ніж у загальній популяції. Тому хворих на виразковий коліт 
обов’язково зараховують у групу осіб підвишеного ризику. Варто зазначити, що 
РОК на тлі виразкового коліту розвивається в осіб молодшого віку, при цюму ри
зик розвитку пухлини зростає паралельно до тривалості коліту. Якщо в перші 
10 років малігнізацію визначають в 1—6 % спостережень, то в разі 20—30-річного 
захворювання на виразковий коліт її частота підвищується до 10—35 %. Певне зна
чення має також поширеність захворювання. При тотальних формах коліту рак 
проксимальних віддідів ободової кишки визначають у 17—19 % випадків.

Діагностика колоректального раку, що виник на тлі виразкового коліту, усклад
нюється тим, що пухлина розвивається під маскою коліту і не проявляється пато- 
гномонічними симптомами. У подібних випадках найефективніший метод 
діагностики — регулярні щорічні ендоскопічні дослідження з виконанням мно
жинних біопсій слизової оболонки товстої кишки. За результатами досліджень 
деяких науковців, така тактика дає змоіу' виявляти у 30 % хворих на виразковий 
коліт ранні карциноми. Важливий морфологічний маркер розвитку раку' товстої 
кишки при виразковому коліті — кишкова дисплазія, що розвивається навколо 
запального вогнища і згодом призводить до малігнізації.
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Хворобу ІОюна ободової кишки (гранулематозний коліт) нині також розцінюють як 
фактор, що зумовлює розвиток РОК. Ступінь ризику розвитку' раку зростає зі збіль
шенням тривалості хвороби Крона; при цьокту пухлини розвиваються в осіб молод
шого віку, часто локалізуються у проксимальних відділах ободової кишки і мають 
множинний характер. Розвиток малігнізації при хворобі Крона зумоаіений імуноде
фіцитом і хронічним запаленням слизової оболонки товстої кишки.

Пацієнтів із хворобою Крона необхідно зараховувати до групи ризику і підда
вати диспансеризації зі щорічним колоноскопічним дослідженням із полібіопсією 
слизової оболонки.

Раніше перенесені пухлини товстої кишки, жіночих статевих органів і грудної 
залози, а також рак цих локалізацій у сімейному анамнезі також вважають факто
рами ризику виникнення РОК. Зазначені фактори виявляють у 20—23 % хворих 
на рак товстої кишки.

Висока частота розвитку колоректального раку серед осіб із пухлинами репро
дуктивних органів, а також виявлення в клітинах слизової оболонют товстої киш
ки естрогенних і прогестинових рецепторів дають деякі підстави розглядати пух
лини ободової кишки як гормонально залежні. Підтвердженням цього може бути 
факт зниження частоти раку товстої кишки в жінок, які регулярно вживають гор
мональні контрацептиви. Ця обставина дає змогу деяким авторам вислошіювати 
припущення про можливе профідактичне призначення естрогенів у постменопа- 
уза,іьний період жінкам для зменшення ризику розвитку' раку товстої кишки.

Р ан н є виявлення, або скринінг раку о б од ової киш ки. На сьогодні для раннього 
виявлення, або скринінгу раку ободової кишки найчастіше застосовують гемо- 
культ-тест і колоноскопію.

Гемокульт-тест — метод дешевий, доступний і простий, ґрунтується на до
слідженні випорожнень на приховану кров. Основна передумова тесту така: і зло
якісні, і доброякісні пухлини ободової кишки внаслідок звиразкування або 
(мікро)травматизації їхньої поверхні можуть кровоточити. Гемокульт-тест було 
запроваджено у Німеччині як обов’язковий стандартний метод .масового обсте
ження населення на рак із січня 1977 р. Ефективність методу було перевірено на 
понад 80 тис. осіб, унаслідок чого його визнано методом скринінгу на приховану 
кров у випорожненнях. Серед формально здорового населення позитивний гемо
культ-тест виявлено у 2—6 % обстежених, під час наступного їх обстеження РОК 
виявляють у 5—10 %, а залозисті аденоми — у 20—40 % випадків. Гемок>'льт-тест 
і сучасні тести (FOB Void Test, Immunological faecal occult blood test (iFOBT)), 
дають максимальну діагностичну інформацію.

Для ефективнішого скринінгу на виявлення РОК варто проводити ціяеспря- 
моване обстеження у групах ризику. Підставою для зарахування в ці групи можуть 
бути:

• вік понад 50 років;
• хронічний коліт, у тому числі неспецифічний;
• сімейний поліпоз товстої кишки;
• перенесені раніше операції з приводу раку товстої кишки і грудної залози;
• аденоми прямої і ободової кишки в анамнезі;
• nOOZWHOKi й групові поліпи товстої кишки.
у  разі позитивного гемокульт-тесту хворий підлягає клінічному й інструмен- 

тaльнo^fy обстеженню.
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Для скринінгу, діагаостики й диспансерного спостереження хворих із групи 
підвищеного ризику розвитку раку товстої кишки пропон^тоть визначати тратту 
онкомаркерів: РЕА, карбогідратні антигени СА 19—9, СА 242, а-фетопротеїн.

Дая того шоб гемокульт-тест був імовірно позитивним, добова втрата крові 
має становити не менше ніж 20 мл.

Недоліки гемокульт-тесту:
• низька специфічність (частота псевдонегативних відповідей за наявності 

раку може становити 50 %, а при аденомах — 70 %);
• у 50—75 % випадків тест буває псевдопозитивним;
• пухлини й поліпи діаметром менше ніж 1 —2 см важко виявити за допомо

гою цього тесту;
• пухлини, розташовані в лівих відділах ободової кишки, виявляють легше, 

ніж ті, що розміщені в її правій половині;
• пухлини, що час від часу кровоточать, мож>ть давати псевдонегативні ре

зультати проведення тесту.
Том>' для підвищення інформативності гемокульт-тссту рекомендовано дотри

муватися таких правил:
• виконання не менше двох проб упродовж трьох днів;
• вилучення з дієти яловичини й овочів з високою пероксидазною активніс

тю (редис, хрін, цвітна й звичайна капуста, томати, огірки, гриби, артишоки);
• вилучення препаратів, що містять залізо;
• вилучення високих доз аскорбінової кислоти (імовірний псевдонегативний 

резу-льтат).
У США виконано понад 10 контрольованих рандомізованих досліджень, шо 

продемонстрували ефективність гемокульт-тесту і його вплив на зниження показ
ників захворюваності й смертності при раку товстої кишки. У разі проведення 
щорічного скринінгу з використанням гемокульт-тесту показник смертності від 
РОК можна знизити на ЗО %. Американське протиракове товариство й Амери
канська асоціація лікарів рекомендують застосовувати цей тест в осіб віком понад 
50 років, у яких немає факторів ризику розвитку раку товстої кишки, і в осіб ві
ком понад 40 років з факторами ризику.

Обстеження осіб із позитивнрім гемокульт-тестом значно підвищує частоту 
вияв-лення аденом і пухлин товстої кишки на ранніх стадіях. Економічні переваги 
цього методу скринінг>' ілюструє приклад США: тотальна колоноскопія кишки 
коштує 1300 доларів США, сигмоїдоскопія — 325, проведення гемокульт-тесту — 
лише 15 доларів.

Сигмоїдоскопія і колоноскопія. У разі використання сучасних гнучких сигмоїдо- 
скопів завдовжки 60 см вдається виявити 55 % аденом і карцином сигмоподібної 
і прямої кишки. Чутливість методу становить 85 %, що дає змогу застосовувати 
сигмоїдоскопію як метод скринінгу. За допомогою цього методу вдається виявити 
в середньому одну карциному на 450 осіб, яких охопили скринінгом. При цьому 
близько 80 % пухлин виявляють на ранній стадії, шо дає можливість досягти 5-річ- 
ної виживаності близько 90 % пацієнтів. За даними американсьюіх учених, щоріч
на колоноскопія дає змогу знизити показник смертності від колоректального раку 
на 25—33 %. Відповіано до рекомендацій Американської асоціації лікарів сшгмої- 
доскопію необхідно проводити кожні 3—5 років, починаючи з 50-річного віку, 
особам, у яких немає скарг на дисфункцію кишок.
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Колоиоскопія і рентгенологічне дослідження товстої кишки — кращі й точніші 
методи скринінгу, ніж гемокульт-тест і сигмоїдоскопія. Однак більша складність 
і висока вартість суттєво обмежують можливість застосування цих методів для 
масового скринінгу. Тому багато фахівців рекомендують обмежитися проведен
ням їх насамперед серед осіб із груп високого ризику розвитку раку й аденом 
ободової кишки віком понад 50 років.

Різні методїт скринінгу рекомендовано застосовувати з різною періодичністю 
залежно від ступеня ризику. Відповідно до рекомендацій Американської академії 
сімейних лікарів вважають, що проводити гемокульт-тест серед осіб віком понад 
50 років, у яких немає факторів ризику розвитку колоректального раку, достатньо 
один раз на рік. Особам цієї групи виконувати сигмощоскопію гнучким сигмоїдо- 
скопом рекомендовано кожні 3—5 років. Рентгенологічне дослідження товстої 
кишки з подвійним контрастуванням потрібно здійснювати кожні 5—10 років або 
кожні 10 років виконувати колоносколію.

Скринінг серед осіб із груп ризику необхідно розпочинати в більш ранньому 
віці залежно від індивідуального ризику розвитку раку’. Пацієнти з високим ризи
ком, наприклад, у разі спадкового неполіпозного колоректального раку або сі
мейного дифузного поліпозу потребують генетичного обстеження і проведення 
бітьш інтенсивного скринінгу, починаючи з 35—40-річного віку. Ендоскопічні 
дослідження подібним пацієнтам необхідно виконувати щороку.

Розроблення альтернативних методів скринінгу, що грунтується, наприклад, 
на створенні різних запитальників або комп’ютерних програм для виявлення 
«юішкових скарг», поки не дало наслідків, оскітьки значущість інших факторів 
ризику, окрім згаданих, досі не встановлено.

Проте нині активно ведеться пошук різних молекулярних і комп’ютерних тех
нологій скринінгу, що можуть стати альтернативою колоноскопії та рентгеноло
гічному дослідженню товстої кишки. Як приклади можна навести КТ і МРТ, за 
допомогою яких вдається отримати об’ємне зображення ободової кишки. Широке 
застосування цих методик для проведення скринінгу стримує їх висока вартість.

Макроскопічні форми росту РОК. Розрізняють екзофітну (переважно в правій 
половині), ендофітну (переважно в лівій половині) і змішану макроскопічні фор
ми росту РОК.

Екзофітний рак росте в просвіт кишки. Пухтина піднімається над рівнем сли
зової оболонки у вигляді різних за зовнішньою формою утворень. Виділяють такі 
різновиди екзофітного раку':

• поліпоподібна пухлина — розташовується на одній зі стінок кишки у виг
ляді одного або кількох велиюіх малігнізованих поліпів, верхівка й тіло полі
па часто вкриті виразками, а слизова оболонка біля основи залишається нор
мальною;

• вузлова пухтина — розміщена на одній зі стінок, випинається в просвіт 
кишки, поверхня пухлини часто вкрита виразками — під час росту' пух.лини утво
рюється кратероподібна виразка;

• ворсинчасто-папітярна пухлина — на широкій або вузькій ніжні, від якої 
розростаються стебла у вигляді цвітної капусти.

ГТ>хдина здебільшого має широку основу, чітко відмежовану від слизової обо
лонки нормальної будови. Зазвичай пухлина не поширюється всією окружністю і 
тому до повної кишкової непрохідності призводить рідко.
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Ендофітний рак росте переважно в товші стінки кишки, поширюючись здебіль
шого в поперечному напрямку. Стінки кишки стають товщими, просвіт звужуєть
ся. Ця форма раку часто призводить до кишкової непрохідності. Розрізняють дві 
форми ендофітного раку:

• виразкова — слизова оболонка швидко залучається до процесу, цілість її 
порушується, утворюється виразкова поверхня;

• інфільтративна форма ™ пухлина поширюється переважно в піцслизовому і 
м^язовому шарах, а потім уже інфільтрується і руйнується слизова оболонка. Пізніше 
до процесу залучаються усі шари кишкової стінки із циркулярним звуженням 
просвіту кишки. Потім пухлина поширюється на прилеглі тканини й органи.

Частота ураження раком різних відділів ободової кишки неоднакова. Вплив 
місцевих чинників — застій випорожнень у фізіологічних звуженнях і вигинах 
товстої кишки, сформованість калових мас ~  призводить до того, що кількість 
хворісх на рак лівої половини ободової кишки збільшується переважно внаслідок 
ураження сигмоподібної кишки. Ураження правої половини ободової кишки за
значають у 21,5—35,5 % хворих, сигмоподібної — у 42,3—59,6 %,

М е та ст а зув а н н я . Основний шлях метастазування РОК — лімфогенний, Регіо- 
нарні лімфатичні вузли для ободової кишки — це надободові (біля краю кишки), 
навколоободові — біля периферичних судинних аркад, проміжні — вздовж гілок 
ободових артерій. Головні вузли розташовані біля кореня брижі кіішки й бітя 
нижньої порожнистої вени.

У разі блокади регіонарних лімфатичних вузлів пухлинними клітинами розви
вається обхідне й ретроградне поширення лімфи, при цьому метастази виявляють 
за межами регіонарної зони — біля заочеревинних, клубових, пахвинних, над
ключичних лімфатичних вузлів тощо.

Кровоносними судинами (гематогенно) пухлинні клітини з первинного вог
нища можуть потрапляти в печінку, легені, кістки, інші органи й тканини, зумо
влюючи розвиток віддалених метастазів.

К ласиф ікація і стадію вання. Визначення стадії онкологічного захворювання — 
надзвичайно важливий момент діагностики, тому що дає змогу планувати адекват
не лікування і на основі загальноприйнятих критеріїв проводити вивчення, порів
няння і статистичне оброблення (епідеміологія, аналіз результатів лікування, про
гностичні чинники тощо) клінічного матеріалу.

Анатомічну класифікацію стадій раку ободової та прямої кишки показано на 
мал. 13.

Існує кілька класифікацій раку ободової кишки: класифікація TN М, класифі
кація Duke’s (більше поширена в Північній Америці і Європі) і класифікація 
Astler-Coller.

Класифікація Duke*s ( 1940)
Стадія А — пухлина обмежена стінкою кишки.
Стадія В — пухлина поширюється на прилеглі тканини без метастазів у регіо- 

нарні лімфатичні вузли.
Стадія С — будь-яка пухлина з метастазами в регіонарні лімфатичні вузли.
Класифікація Astler-Coller (1954):
А — пухлина проростає слизову оболонку кишкової стінки.
В, — пухлина проростає м’язову оболонку кишкової стінки.
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Mukosa 
Submukosa
Muscularis 
propria

-  Subserosa 
^  Serosa /  

Tela pericol. 
perirect.

Моя. 13. Анатомічна класифікація стадій раку ободової та прямої кишки

В2 — пухлина проростає серозну оболонку кишкової стінки.
С, ~  пухлина проростає м’язову оболонку кишкової стінки з метастазами в 

регіонарні лімфатичні вузли.
— пухлина проростає серозну оболонку кишкової стінки з метастазами в 

регіонарні лімфатичні вузли.
В — пухлина будь-яких розмірів з віддаленими метастазами.

Класифікація року ободової І прямої кишок за системою ТММ 
(6-е видання, 2002)
Правила клосифікац/г

Класифікація застосовується тільки для раку. Має бути гістологічне підтверд
ження діагнозу.

Т, Підслизовий прошарок

Т, М’язова оболонка

Тз Субсерозний прошарок, неперитонізовані дшянки ободової/прямої кишки

Т. Вісцеральна очеревина/інші прилеглі органи та структури

N, Уражені 1—3 регіонарних лімфатичних вузли

N, Уражені 3 регіонарних лімфатичних вузли і більше

К Відсутні віддалені метастази
м, Є віддалені метастази
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Групування за стадІ5іми

Стадія 0 т . No Mo

Стадія І ТрТ , No Mo

Стадія НА Тз No Mo

Стадія ІІВ т, No Mo
Стадія І ПА N , Mo

Стадія Тії В т  т N , M„

Стадія 1ПС Будь-яка Т N , M„

Стадія IV Будь-яка Т Будь-яка N M ,

Гістологічна класифікація раку ободової кишки (ВООЗ, 1973).
Злоякісних пухлин ободової кишки епітеліоїдного походження (аденокарци

номи) — 95—98 %, на саркому припадає не більше ніж 1—2 %. Сучасна гістоло
гічна класифікація виділяє такі морфологічні форми РОК:

• аденокарцинома (90—95 %);
• слизова аденокарцинома;
• перснеподібно-клітинна карцинома;
• плоскоклітинна карцинома;
• залозисто-плоско клітин на карцинома;
• недиференційована карцинома;
• некласифікована пухлина.
Крім того, пухлини вирізняються за ступенем диференціювання, визначення 

якого має важливе прогностичне значення.
Клінічна картина. Клінічні прояви РОК різноманітні і залежать від локалізації, 

ступеня поширеності й форми росту пухлини.
У ранній стадії РОК перебігає безсимптомно без будь-яких специфічних проявів 

і може супроводжуватися лише незначними неперіодігчними кроютечами, зумоале- 
ними утюреннЯіМ виразок або травматизацією поверхні пухлини. Пухлину можна 
виявити лише випадково або під час цідеспрямованого ендоскопічного досліджен
ня. Будь-які лабораторні методи доклінічної діагностики, зокрема визначення путі- 
линних маркерів, щодо раннього раку товстої кишки на сьогодні не розроблено.

Симптоми захворювання здебільшого з’яатяються тоді, ко.ли величина пухли
ни призводить до порушіення функції (прохідності) кишки або пухлина поши
рюється на прилеглі органи й тканини, тобто в стадії місцево-поширеного пух
линного процесу.

Наявність крові у  випорожненнях — один із найчастіших симптомів РОК. Унас
лідок розпаду пухлшш і травматизації її поверхні кровотеча може з’явитися у 
досить ранній стадії і найчастіше буває першим симптомом захворювання. Мак
роскопічно товстокишкову кроютечу вияв-ляють у вигляді до.мішок крові у випо
рожненнях: у разі кровотечі із проксимальних відділів товстої кишки кров темна, 
з дистальних — переважно яскраво-червона.

У разі поширеного пухлинного процесу внаслідок хронічної кровотечі з п>ос- 
лини, що розпадається, і розладів кровотворення, зумовлених пригніченням 
мікрофлори товстої кишки й порушеннями балансу вітамінів і мікроелементів, 
розвивається анемія.
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Унаслідок звужеїшя просвіту кишки розвивається клінічна картина кишкової 
непрохідності, спочатку кокшенсованої, потім — декомпенсованої: погіршення 
апетиту; зд>ття живота, шо с>тіроводжується болем; закрепи, шо змінюються про
носами (під впливом мікрофлори вище від місця звуження розвиваються процеси 
гнильного бродіння, зумовлюючи розрідження калових мас); у разі повної непро
хідності з’являються нудота, блювання, сухість у роті, спрага — ознаки інтокси
кації, що свідчать про її розвиток.

Быь, переважно помірний і непостійний, з’являється у разі виникнення функціо
нальних ускладнень, >раження прилеглих органів і розвитку віддалених метастазів.

Гіпертермія часто супроводжує поширений РОК у тих випадках, коли внаслі
док проростання пухлиною стінки юішки розвивається параколічний інфільтрат 
або абсцес.

Залежно від поєднання симптомів і особливостей клінічного перебігу захво
рювання у практичній дІ5ільності зручно розрізняти клінічні форми РОК 
(А.М. Ганічкін, 1970), які (це варто пам’ятати) більш характерні для поширеного 
пухлинного процесу.

1. Токсично-анемічна форма. Трапляється здебільшого при раку правої полови
ни товстої кишки і становить у середньому 11,5 % випадків. Анемію супроводжу
ють зниження працездатності, швидка втомлюваність, блідість шкірних покривів, 
субфебрильна температура тіла.

Розвиток анемії при РОК може бути зумовлений такими причинами:
• гостра або хронічна кишкова кровотеча;
• хронічні запальні процеси;
• пригніченїія еритропоезу внаслідок низького рівня еритропоетину (нирко

во-печінкова недостатність, продукування пухлиною пухлинонекротизувального 
фактора або інтерлейкіну-1);

• порушення метаболізму заліза внаслідок продукування пухлиною низки 
цитокінів;

• пухлинна інфільтрація кісткового .мозку.
Всмоктування продуктів розпаду пухлини через змінену стінку кишки призво

дить до розвитк>  ̂ інтоксикації. У деяких хворих підвищується температура тіла. 
Гемостимулювдтьна терапія може давати короткочасний ефект, але це не повин
но заспокоювати лікаря. Такого х-ворого потрібно тримати під наглядом до пов
ного з’ясування причин анемії.

Слід звернути особливу увагу на диференціальну діагностику анемії в разі 
кровоточивого геморою. У подібних випадках, а тим паче за підозри на рак товс
тої кишки, показана тотальна колоноскопія (у крайньому разі — іригоскопія), 
тому що наявність геморою в жодному разі не виключає наявності раку.

2. Ентероколітичну форму визначають у 28,9 % випадків. Характерні проноси 
або закрепи, чергування їх, здуття або бурчання в животі, патологічні виділення з 
ануса (слизисті, гнильні, кров’янисті) унаслідок приєднання запалення, розвитку 
процесів гнильного бродіння, посилення кишкової секреції. Закрепи при раку 
товстої кишки стійкі, тривалі, їх важко усунути, можуть тривати кілька днів або 
навіть тижнів. Пронос, що змінив закреп, супроводжується рясним відходженням 
смердючих рідких калових мас. Хворих турбує здуття живота, тупий, розлитий, 
ниючий біль. Таким хворим нерідко ставлять різні діагнози — коліт, ентерит, ен
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тероколіт. При цій формі раку переважною локалізацією пухлини є ліва половина 
ободової кишки.

3. Диспептична форма становить близько 8,1 % випадків. Для неї характерні 
ознаки шлункового дискомфорту. З’являється нлщота, втрачається апетит, вини
кають відчуття важкості й здуття у надчеревній ділянці, відрижка, зригування, 
періодичне блювання. Пізніше з’являється біль у животі, переважно у верхньому 
відділі. Діагностика диспептичної форми РОК складна, проте про можливість 
цього варіанта клінічного перебігу необхідно пам’ятати і з появою диспептичних 
розладів потрібно виконувати дослідження товстої кишки.

4. Пухлинну форму визначають у 5,2 % хворих у разі ураження рухливих діля
нок кишки, вкритих з усіх боків очеревиною. Пальпаторно діагностують рухливу 
або нерухливу, переважно неболючу шшьну пухлину. Інших симптомів може не 
бути.

5. Обтураційну форму діагностують у 13,8 % хворих, здебільшого у разі локалі
зації в лівій половині ободової кишки. Ця форма почасти зумовлена анатомо
фізіологічними особливостями цього відділу кишки і переважно ендофітним рос
том пухлини, шо вже на ранній стадії може призвести до звуження просвіту  ̂киш
ки з подальшим застоєм кишкового вмісту і розвитком кишкової непрохідності.

Обтурапія товстої кишки пухлиною може супроводжувати будь-яку іншу 
клінічну форму раку. Але оскільки при обтураційній формі на перший план висту
пають явища кишкової непрохідності, її виділено в самостійну. Слід зазначити, 
що обструкція товстої кишки як самостійний фактор прогнозу погіршує віддалені 
наслідки на 15—20 %.

6. ПceвдoзanaJ^ьнy форму визначають в 11,7 % випадків, вона зухюшіена розвит
ком вогниш периколічного запалення (інфільтрати, абсцеси) внаслідок путоіинної 
перфорації стінки кишки й виходу мікрофлори в прилеглі тканини. Симптоми 
запалення у черевній порожнині можуть супроводжувати ознаки подразнення оче
ревини, напруження м’язів передньої черевної стінки, з’являються висока темпе
ратура тіла і відповідні зміни в крові. Серед початкових ознак, що передують 
клінічній картині запального процесу, виділяють біль у животі, переважно тупий, 
помірний, але з постійним наростанням інтенсивності. Симпто.матика часом може 
нагадувати холецистит, цистит, пієлонефрит, аднексит, гострий апендицит.

7. Випадки, що не класифікуються, визначають у 20 % хворих на РОК. За цієї 
форми немає органної специфічності. Цю форму захворювання можна встанови
ти лише в разі ретельного вивчення симптомів у динаміці з урахуванням анатомо
фізіологічних особливостей різних відділів ободової кишки.

Ускладнені форми РОК. Залежно від розвитку клінічної картини всі випадки 
РОК можна розподілити на дві групи: з неускладненим і ускладненим перебігом 
захворювання. Ускладнені форми визначають у 40—84,8 % випадків, очевидно, 
що майже всі вони належать до поширеного пухлинного процесу. Однак у знач
ної частини хворих клінічну картину захворювання можна спостерігати відразу з 
появи проявів його ускладнень (кишкова непрохідність, перфорація стінки, киш
кова кровотеча, параколічний абсцес) без будь-якої вираженої попередньої сим
птоматики.

Обтураційна непрохідність — найчастіше ускладнення, яке спостерігають 
здебільшого при раку сигмоподібної кишки, оскільки п просвіт порівняно з ін
шими відділами менший, а калові маси, шо про.ходять через її просвіт, досить
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щільні. Окрім цього, у лівій половині ободової кишки локалізуються пухлини 
здебільшого ендофітного росту, що швидше спричинює розвиток кишкової не- 
про.кідності.

При раку правої половини ободової кишки явиша непрохідності зазвичай ви
никають при пухлинах великих розмірів, тому шо пасаж рідкого кишкового вміс
ту зберігається навіть у разі звуження просвіту кишки до 0,8—1 см.

Провісниками кишкової непрохідності можуть бути напади болю у животі. 
Біль поступово стає тривалішим, до нього приєднуються порушення кишкової 
прохідності — закреп, пронос, здуття кишок, бурчання у животі, затримка випо
рожнень і газів. Спочатку локалізація болю відповідає розташуванню пухлини. 
Пізніше, зі збільшенням кишкової непрохідності, він стає нападоподібним, біль
ше розлитим. Після нападу болю пацієнти відчувають посилений рух калових мас 
кишками. Окрім болю зазначають затримку випорожнень, газів, здлття живота, 
нудот\% блювання, пізніше — рясні рідкі смердючі випорожнення.

При пухлинах лівої половшій товстої кишки появі клінічної картини передують 
чергування закрепів і проносів з рясними смердючими рідкими випорожненнями,

у  5,1—7 % випадків трапляється перфорація кишки переважно внаслідок роз
паду пухлини. У разі вираженої кишкової непрохіцності проксимальніше від пух
лини (внаслідок збільшення діаметра кишки й розвитку трофічних порушень) може 
потоншуватися стінка кишки аж до розриву. Перфорацію також можуть з\тиовлю- 
вати калові камені і, як наслідок, розвиток пролежня стінки кишки. Перфорація у 
вільну черевну' порожнину призводить до перитоніту (обмеженого або роалитого), 
у прилеглий порожнистий орган — до формування внутрішніх нориць (товстокиш- 
ково-шлуикових, товсто-тонкокишкових, сечоміхурових тошо). Наявність перфо
рації стінки кишки погіршує результати виживаності в середньому на 10—15 %.

Товстокишково-шлункова нориця характеризується смердючою відрижкою з ка
ловим запахом, розладами випорожнень після споживання рідкої їжі, появою у 
калі неперетравленої їжі.

Товсто-тонкокишкові нориці найчастіше призводять до розладів випорожнен
ня і порушення засвоєння їжі залежно від рівня ураження тонкої кишки.

У разі проростання пухлини в черевну стінку та її розладу' утворюється зов
нішня товстокишкова нориця. У випадку' перфорації задньої стінки кишки може 
виникнути заочеревинна флегмона або абсцес.

У разі точкової перфорації стінки кишки, прикритої жировшми підвісками, 
чепцем, тонкою кишкою, парієтальною або вісцеральною очеревиною тощо роз
вивається параколічний абсцес. Це ускладнення становить 0,8—35 % випадків. На 
думку більшості науковців, запалення навколо пухлини переважно розвивається 
у разі локалізації її в правій половині ободової кишки. Клінічна картина може 
бути подібною до такої гострого апендициту, апендикулярного інфільтрату, запа
лення придатків матки.

У 0,5—15 % вшіадків рак ободової кишки ускладнюється кровотечею, що рідко 
буьає профузною. При раку правої половини ободової кишки — кровотеча темною 
кров’ю, рівномірно змішаною з каловими масами. При раку лівих віддізів — кровоте
ча згустками темної крові й прожилками червоної крові на поверхні калових мас.

У 13—50 % випадків при раку ободової кишки розвивається анемія. У разі 
ураження раком правих відділів ободової кишки анемія настає значно частіше і її 
вважають патогномонічним симптомом пухлин цієї локалізації.
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У більшості хворих з анемією задовго до розвитку больового синдрому і роз
ладу дефекації з’являються ознаки порушення загального стану: підвищена втом
люваність, загальна слабість, біль голови, погіршення апетиту, іноді субфебриль- 
на температура тіла, запаморочення, нудота, зниження працездатності, нерідко 
зменшення маси тіла. Під час огляду привертає увагу блідість шкірних покривів, 
нерідко зменшена маса тіла.

Діагностика. Обстеження хворого з підозрою на РОК розпочинають зі збирання 
анамнезу, загального ог.гіяду, пальпації і перкусії. За допомогою цих простих і до
ступних методів можна отримати інформацію про первинне вогнище, стан органів 
черевної порожнини, периферичних лімфатичних вузлів тощо.

Наііінформативнішою частиною обстеження є інструментальні і лабораторні 
методи діагностики.

Обстеження хворого з підозрою но пухлину товстої кишки
Вивчаючи анамнез, необхідно з’ясувати:
• наявність у предків і найближчих родичів підтвердженого раку' товстої киш

ки, поліпів або інших злоякісних пухлин;
• наявність у пацієнта хронічних (передракових) захворювань товстої кишки;
• наявність специфічних «кишкових» скарг.
Огляд і клінічне обстеження:
• огляд шкірних покривів і слизових оболонок;
• пальпація периферичних лімфатичних вузлів (надктючичних, пахвових, 

стегнових, пахвинних);
• пальпація органів черевної порожнини в положеннях: на боці, на спині, на 

животі (асцит, гепатомегалія, пухлинні утворення тощо);
• перкусія й аускультація легень;
• . пальцеве дослідження прямої кишки в положеннях на животі, на спині, під 

час наїуокування;
• у жінок — огляд грудних залоз і консультація гінеколога.
Лабораторні дослідження:
• загальний і біохімічний аналіз крові;
• визначення рівня РЕА;
Інструментальне доспідження
Основними інструментальними методами дослідження є ендоскопічний (ко- 

лоноскопія); рентгенологічний (іригоскопія, рентгенографія органів грудної кліт
ки, КТ органів черевної порожнини і грудної клітки); ультразвуковий.

Ендоскопічне дослідження — найінформативніший метод діагностики пухлин 
товстої кишки, який дає змогу:

• візуально оцінити локалізацію і поширення пухлини в просвіті кишки;
• виконати прицільну біопсію пу'хлини;
• візуально оцінити і видалити невеликі за розмірами аденоми, не виявлені 

рентгенологічно.
За наявності крові в калі, особливо в разі супутнього кровоточивого геморою, 

обов’язково застосовують колоноскопію. Часом з деяких причин (анатомічні особ
ливості, бііь, відмова хворого тощо) колоноскопію виконати немож.іиво, у тако
му разі необхідна іригоскопія. Слід пам’ятати, що колоноскопія й іригоскопія з 
подвійним контрастуванням — методи, що доповнюють один одного.
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Рентгенологічне дослідження товстої кишки за підозри на пухлину припускає 
виконання іригоскопії з тугим заповненням товстої кишки контрастною речови
ною, ретельним дослідженням її внутрішніх контурів і виявленням так званих 
дефектів наповнення.

Інформативнішим методом вважають іригоскопію з подвшним контрастуван
ням, коли спочатку в просвіт кишки вводять барієву суспензію, а потім кишку 
роздувають повітрям. Цей метод дає змогу виявляти пухлини навіть невеликих 
розмірів.

Оглядову рентгенографію черевної порожнини застосовують зазвичай в урген
тних ситуаціях (за підозри на кишкову непрохідність або перфорацію стінюг киш
ки тошо).

КТ — інформативний метод для визначення поширеності пухлинного проце
су, оскьіьки дає змогу оцінити:

• місцеве поширення пч^пини, зокрема проростання її в прилеглі до кишки 
органи;

♦ віддалені метастази, стан заочеревинних і мезентеріальних лімфатичних 
вузлів, а також паренхіматозних органів.

Для підвищення чутливості КТ нині широко застосовують додаткове внутріш
ньовенне контрастування, особливо ефективне у разі дослідження паренхіматоз
них органів. За необхідності можна виконати лункційну біопсію органів черевної 
порожнини під контролем КТ.

УЗД черевної порожнини дає змогу отримати інформацію про стан печінки, 
нирок, підшлункової залози й заочеревинних лімфатичних вузлів. Слід зазначити, 
шо УЗД менше чутливе порівняно з КТ, тобто частіше дає псевдопозитивні й 
псевдонегативні результати. Тому за змоги перевагу' варто віддавати КТ.

Рентгенографія органів грудної клітки дає можливість оцінити стан органів груд
ної порожнини. Це обов’язкове дослідження незалежно від локалізації пухлини.

Визначення пухлинних маркерів. На сьогодні пухлинних маркерів, специфічних 
для колоректального раку, не знайдено. Підвищення рівня РЕА можна визначати 
не лише при раку товстої кишки, а й при пухлинах грудної залози, легень, під
шлункової залози, яєчників, аденокарциномах інших локалізацій, а також у разі 
дисфункції печінки, при виразковій хворобі шлунка, кишковій непрохідності, об
струкції жовчних шляхів, у  цьому разі ступінь підвищення РЕА корелює не стіїь- 
юі з масою пух-чини, сильки зі ступенем диференціювання пухлинних клітин, і в 
разі низькодиференційованих пухлин рівень РЕА може бути в нормі. Водночас 
високий вихідний рівень РЕА може бути непрямою ознакою несприятливого про
гнозу, а його динаміка може слугувати одним із критеріїв ефективності лікування. 
Однак приблизно у 20 % хворих зниження рівня РЕА трапляється на тлі прогре
сування хвороби.

Іншими маркерами раку товстої кишки можна назвати СА19—9 і СА 50, що є 
досить інформативними в разі діагностики первинної пухлини, проте значення їх 
у ранньому виявленні рецидивів поки не доведено. Таким чином, на сьогодні 
вміст сироваткових маркерів не має самостійного значення у діагностиці й оціню
ванні стуттеня поширення раку товстої кшпки; метод може бути використаний під 
час динамічного спостереження хворих і для оцінювання ефективності терапії.

Радіоізотопне сканування скелета. Під час обстеження первинного хворого 
виключення метастатичного ураження кісток є необхідним для ймовірного визна
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чення поширеності процесу, у  разі виявлення вогнищ нагромадження ізотопу в 
кістках необхідно виконати рентгенографію підозрілих відділів скелета. Тільки 
після рентгенологічного підтвердження кістково-деструтаивних змін вогнище 
вважають метастатичним. В іншому разі ці вогнища не враховують під час стадію- 
вання процесу, однак вони залишаються підозрілими й потребують повторного 
сканування і рентгенографії через кілька місяців.

Оцінювання функціонального стану' серцево-судинної і дихальної систем ви
конують за загальноприйнятими методиками для планування лікування, особли
во, якщо передбачається хірургічне втручання.

Лікування. На сьогодні найоптимальнішою можна вважати таку схему ліку
вання РОК з урахуванням ступеня поширеності пу.члинного процесу, що відпові
дає сучасним стандартам лікування:

— 0 стадія — вирізання пухлинного вогнища або поліпа в межах здорових 
тканин;

— І  стадія — хірургічне лікування;
— I I  стадія:
• хірургічне лікування;
• ад’ювантна терапія у хворих із несприятливим пропюзом і високим ризи

ком розвитку рецидиву захворювання;
— // /  стадія:
• хірургічне лікування;
• ад’ювантна терапія;
— IV стадія:
• хірургічне лікування (видалення первинної пухлини або накладання обхід

ного анастомозу, якщо видалити пухлин>  ̂неможливо; видалення ізольованих від
далених метастазів у печінку, яєчники, легені);

• хіміотерапія;
• променева терапія;
• симптоматичне лікування.
У багатьох великих онкологічних центрах накопичено величезний позитивний 

досвід комбінованої терапії РОК із застосуванням різних поєднань хіміопромене- 
вої терапії у неоад’ювантному (передопераційному) і ад’ювантному (післяопера
ційному) режимах, однак на сюгодні немає однозначних рекомендацій щодо до
цільності проведення передопераційної хіміопроменевої терапії у хворих на РОК, 
незважаючи на безліч публікацій, що свідчать про її ефективність. Безсумнівно, 
що з накопиченням клінічного матеріалу, зокрема з включенням багатоцентрових 
і кооперованих досліджень, можна буде однозначно розв’язати цю проблему.

Хірургічне лікування РОК (історична довідка). Хірургічне лікування залишаєть
ся основним методом лікування хворих на РОК. Тактику лікування протягом усієї 
понад 180-річної історії її розвитку було спрямовано головним чином на усунення 
симптомів захворювання і зниження показника післяопераційної летальності.

Рівню сучасних вимог, безумовно, вілповшають oднo^foмeнтнi хірургічні втру
чання за ВСІХ локалізацій РОК. Багатомоментні операції застосовують лише за 
спеціальними показаннями в разі ускладненого перебігу захворювання. Із запро
вадженням ендоскопічної хірургічної техніки в деяких країнах при РОК, усклад
неному непрохідністю, значного поширення набули двомоментні операції з вико
нанням у перший етап розвантажува.льної ендоскопічної колостомії.
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Радикальне хірургічне лікування РОК (сучасні підходи й методи). Основні прин
ципи хірургічного лікування злоякісних пухлин ободової кишки можна сформу
лювати так;

• суворе дотримання принципів онкологічного радикалізму (в основу покла
дено два кардинальних положення — досить великий обсяг тканин, що видаля
ються, де можуть локалізуватися вогнища путслинного росту, і прагнення до мак
симального запобігання дисемінації ракових клітин);

• забезпечення надійності оперативного втручання внаслідок застосування 
сучасних хірургічних методик;

• забезпечення якості життя хворих надалі і максимально можливе віднов
лення їхньої працездатності.

Недостатня радикальність хірургічного втручання — одна з причин виникнен
ня метастазів і рецидивів, тому ефективність лікування визначають дотриманням 
раціональних меж резекції кишки й регіонарного лімфатичного апарату.

Результати досліджень частоти розвитку метастазів залежно від глибини ін
вазії пухлини в шари кишкової стінки дали змогу сформулювати поняття «ранній 
колоректальний рак» — пухлини в межах слизової оболонки без регіонарних ме
тастазів — Т,НрМр) — і обґрунтувати адекватність виконання в подібних
випадках щадних хірургічних втручань. Значний накопичений досвід свідчить про 
те, що ендоскопічне видалення пухлини, оточеної межами слизової оболошси 
стінки кишки, дає можливість досягти цілком задовільних віддалених результатів 
із 5-річною вискиваністю до 95 %.

Щодо всіх інших стадій РОК доводиться констатувати, шо основний метод, 
який забезпечує стійке вилікування хворих на поширений РОК, — хірургічне 
втрі'чання з дотриманням принципів онкологічного радикалізму, зональності й 
фут.іярності.

Операцію .можна вважати радикальною лише в тому разі, якшо разом із досить 
широкою резекцією ділянки кишки, ураженої пухлиною, видаляють і зону мож
ливого регіонарного метастазування, визначену' в суворій відповідності до локалі
зації пухлини в товстій кишці. Лімфаденектомія — обов’язковий компонент ра
дикальної операції, необхідний для стадіювання процесу і визначення тактики 
лікування. Водночас морфологічне дослідження операційного матеріалу має прин
ципове значення, оскшьки дає змогу оцінити справжню стадію поширення пух
линного процесу і радикалізм операції, а також визначити показання до прове
дення ад’ювантної терапії. У світлі сучасного бачення обов’язковому гістологіч
ному дослідженню мають підтягати:

• первинна пухлина (з визначенням глибини інвазії в шари кишкової стінки);
• краї резектованої кишки (проксимальний і дистальний);
• не менше ніж 12 вилучених регіонарніх лімфатичних вузлів.
Необхідно зазначити, що імуногістохімічне дослідження вилучених лімфатич

них вузлів дає змогу виявити мікрометастази в гістологічно інтактних лімфатич
них вузлах у 14—16 % випадків, хоча прогностичне значення мікрометастазів 
поки не встановлене.

Нині ад’ювантну (хіміопроменеву) терапію вважають стандартною за наявності 
у хворого регіонарних лімфогенних метастазів. Тому для практичної онкології ве
лике значення має чітке визначення зон лімфаденектомії залежно від локалізації 
пухлини, оскільки саме ця обставина зумовлює радикалізм і обсяг операції.
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Теоретичне обгрунтування закономірностей лімфовідтоку має досить умовний 
характер. Це пояснюють тим, що в разі нормального лімфовідтоку досить часто 
групи лімфатичних вузлів уражуються метастазами послідовно, але під час блоку
вання їх пухлинними клітинами напрямок відтоку лімфи може змінюватися аж до 
ретроградного. Окрім цього, досить часто визначають так звані “стрибальні” ме
тастази у проміжній або базальній групах лімфатичних вузлів, при інтактних лім
фатичних вузлах попереднього етапу — епіпараколічних. Тому поширена на сьо
годні концепція «превентивної лімфаденектомії» передбачає як важливий компо
нент радикальної операції широку лімфодисекцію, що забезпечує гарантоване 
повне видалення усіх можпивих для кожного конкретного випадку зон рсгіонар- 
ного метастазування.

З урахуванням закономірностей лімфогенного метастазування раку печінко
вого вигину адекватним хірургічним втручанням за такої локалізації необхідно 
вважати розширену' правобічну' геміколектомію з перев’язуванням і перерізанням 
біля основи клубово-ободовокишкової, правої ободовокишкової і середньої обо- 
довокишкової артерій. Відповідно до порушення кровопостачання обсяг резекції 
включає 25—30 см клубової кишки, сліпий, висхідний, печінковий вигин і прок
симальні 2/3 поперечної ободової кишки.

При пухлинах середньої частини поперечної ободової кишки необхідно вико
нати субтотальну колонекгомію з перев’язуванням правої, середньої і лівої ободо- 
вокишкових артерій. Видаляють висхідну, поперечну ободову і низхідну ободову 
кишки, а також проксимальну частину сигмоподібної кишки. Після реверсії ітео- 
цекального кута і сліпої кишки формують цекосигмоанасто.моз.

Рекомендована багатьма хірургами сегментарна резекція поперечної ободової 
кишки — не радикальна операція, її можна застосовувати лише за наявності про
типоказань до субтотальної колонектомії внаслідок тяжкого стану хворого.

При раку лівого вигину ободової кишки видаляють дистальні 2/3 поперечної 
ободової кишки, низхідну ободову кишку' і проксимальну частини сигмоподібної 
ободової кишки.

При раку низхідної ободової і сигмоподібної кишки необхідна лівобічна гемі- 
ко.тонектомія з обов’язковим перев’язуванням і перерізанням нижньої брижової 
(мезентеральної) артерії біля її основи.

У разі локалізації пухлини в середній третині сигмоподібної кишки необхідно 
видалити всю сигмоподібну кишку. Багато науковців, посилаючись на значну 
надійність анастомозу між ободоюю і прямою кишкою при пухлинах середньої 
третини сигмоподібної кишки, також рекомендують виконувати лівобічну геміко- 
лонектомію.

у  разі локалізації пухлини в нижній третині сигмоподібної кишки більшу час
тину проксимального відділу кишки можна зберегти без шкоди для радикалізму 
операції, але верхня прямокишкова артерія потребує перев’язування, а корінь 
брижі сигмоподібної кишки необхідно видалити.

Паліативне і комбіноване лікування. Нині загальноприйнято, що віддалені ме
тастази ке повинні бути протипоказанням до паліативного хірургічного лікувагшя 
РОК, у тому числі до видалення первинної пухлини, з таких причин:

• паліативне видалення первинної щ-хлини запобігає розвитку кишкової не
прохідності, перфорації, кровотечі, інших тяжких ускладнень, що зумовлює на
далі можливість і перспективність спеціального медикаментозного лікування;
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• паліативна циторедуктивна операція зменшує об’єм пухлинної маси і сприяє 
підвищенню ефективності лікування медикаментами;

• паліативне видалення первинної пухлини дає змогу поліпшити якість жит
тя хворих.

Збільшення можливостей сучасної медицини створило передумови для пере
гляду хірургічної тактики у разі поширених стадій РОК. Стали можливими й от
римали повсюдне поширення так звані циторедуктивні операції, що припускають 
видалення відпалених метастазів (у печінці, яєчниках, легенях) одночасно з пер
винною пухлиною.

Доцішьність виконання подібних операцій спирається на адекватну с>'часну 
протипухлинт^ терапію. Хіміопроменева терапія після циторед>'ктивних операцій 
дає змогу підвищити 5-річну виживаність до 14—16 % зі збереженням прийнятної 
якості життя хворих.

При дисемінованих формах пухлинного процесу (канцероматоз очеревини, 
асцит, множинні метастази в лімфатичних вузлах) показані лише симптоматичні 
.хірургічні втручання (різного виду колостоми й обхідні анастомози).

Окремо варто зупинитися на хірургічній тактиці при ускладнених формах раку 
ободової кишки. Тактику хірургічного лікування хворих із ускладненим колорек- 
тальним раком залежно від характеру ускладнень, поширеності пухлинного про
цесу і загального стану пацієнтів необхідно визначати з обов’язковою участю до
свідченого онколога:

• у разі виражених явиш кишкової непрохідності й тяжкого загального стан>' 
хворого необхідно планувати двохетапні радикальні хірургічні втручання, почина
ючи із симптоматичних розвантажувальних операцій; у разі віддалених метастазів 
можливі паліативні резекції, а якщо їх виконати неможливо, — симптоматичні 
операції у вигляді колостом або обхідних міжкишкових анастомозів;

• у разі помірно виражених явиш кишкової непрохідності й задовільного ста
ну хворого ЦІЛКОМ виправдане прагнення виконати радикальне одноетапне хірур
гічне втручання або паліативну резекцію товстої кишки, можливість успішного 
хірургічного лікування в подібних випадках значно підвищується після неоад’ю- 
вантної терапії;

• у разі поєднання кишкової непрохідності із запальним процесом у зоні пух
лини або кишковою кровотечею незалежно від ступеня вираженості явищ непро
хідності і наявності інфільтрації пухлиною прилеглих тканин операиія.хш вибору 
мають бути радикальні одноетапні й паліативні резекції товстої кишки; як і в по
передньому випадку, неоад’ювантна терапія істотно підвищує шанси на успіх;

• у разі пухлинної перфорації товстої кишки з розвитком поширеного пери
тоніту, інфільтрації прилеглих тканин, тяжкого стану пацієнтів, наявності супут
ніх захворювань необхідно віадавати перевагу багатоетапним хірургічним втру- 
чання.м, починаючи лікування із дренз^альних і симптоматичних операцій на тлі 
медикаментозної і, зокрема, протипухлинної терапії;

• у разі перфорації пухлини товстої кишки з розвитком обмеженого пери
тоніту, незважаючи на віддалені метастази, доцільно виконати резекцію товстої 
кишки з подальшою ад’ювантною терапією;

• у разі перифокального запалення в зоні пухлини або юішкової кровотечі 
рекомендовано неоад’ювантну терапію з подальшою радикальною або паліатив
ною резекцією товстої кишки. У подібних випадках високу ефективність показата
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неоад’юііантна ендолімфатична антибіотикохіміотерапія, шо дає змогу значно 
підвищити резектабельність.

Під час виконання ургентних радикальних операцій дуже важливо дотримува
ти принципів онкологічного радикалізму:

— попереднє (до мобітізації ураженої гостиною кишки) літування судин бри
жі товстої кишки;

— перев’язування стінки кишки товстою лігатурою проксимальніше й дис- 
тальніше пухлини;

— необхідність відступити від країв ново>творення не менше ніж на 10 см 
дистально і ЗО см проксима^тьно;

— обов’язкове виконання лімфаденектомії.
Комбінована терапія, У Західній Європі через активне проведення програм 

скринінгу до 2/3 хворих на РОК виявляють у резектабельних стадіях захворюван
ня. Проте згодом близько 50 % із них гинуть унаслідок віддалених метастазів. Це 
свідчить про те, що на момент виявлення первинної пухлини у багатьох хворих 
уже є субклінічні мікрометастази, шо на сьогодні виявити неможливо.

Теоретично доведено, що можливість метастазування пух.пини з’являється з 
початком неоангіогенезу, коли вона досягає в діаметрі близько 1 мм і містить 
приблизно 1 млн пухлинних ктітин. Висока ймовірність наявності віддалених ме
тастазів у багатьох хворих на первинний РОК дає змогу висловити прищтцення, 
шо до моменту початку хірургічного лікування захворювання найчастіше має сис
темний характер.

На підставі цього можна зробити важливий практичний висновок, шо адек
ватне лікування хворих із поширеним РОК потребує додаткового системного 
комбінованого лікування.

Оскільки вірогідні критерії наявності субклінічних мікрометастазів ще не 
розроблено, необхідно орієнтуватися на досить обґрунтовані фактори ризику, 
якими є:

• метастази у регіонарні лімфатичні вузли (N4-);
• несприятливі морфологічні характеристики первинної пухлини (низьке ди

ференціювання, інвазія і пухлинна емболія кровоносних судин тощо);
• підвищення рівня вмісту РЕА у сироватці крові через 4—5 тиж. після опе

рації.
Ад^ювантна хіміотерапія. Необхідність доповнення хірургічного лікування сис

темною ад’ювантною хіміотерапією стала очевидною ще в 50-ті роки минулого сторіч
чя, однак активно застосовувати її почали фактично лише на початку 90-х років.

За узагальненими даними міжнародної статистики, під час встановлення 
діагнозу хворих на рак товстої кишки розподіляють за стадіями: І — 15 %, II — 
20—30 %, III — 30—40 %, IV — 20—25 %. Близько 50 % пацієнтів згодом можна 
зарахувати до групи хворих із дисемінованим пухлинним процесом, які потенцій
но потребують хіміотерапії, V тому числі при І стадії — 10 %, II — 30 %, III — 
50 %, IV -  80-90 %.

Застосування ад’ювантної хіміотерапії (з літературних джерел) має такі пере
ваги при (N+):

• знижується на 35—40 % ризик розвитку рецидиву захворювання;
• знижується на 22—33 % ризик смерті від РОК;
• підвищується на 12—15 % абсолютна виживаність хворих,

288



Р О З Д І Л  13. ПУХЛИНИ ОРГАНІВ ТРАВНОЇ СИСТЕМИ

У Західній Європі і США близько 50 % хворих на РОК III стадії вже нині от
римують після операції ад’ювантну хіміотерапію. Спираючись на спільну думку 
фахівців, ад’ювантну хіміотерапію необхідно розпочинати впродовж перших 
5 тиж. після операції.

Значного поширення набули різні модифікації хіміотерапії, спрямовані на 
підвищення її ефективності. Зокрема, як показує досвід, ендолімфатична хіміоте
рапія із уведенням 5-фторурацилу в лімфатичні судини стегна у низці випадків 
виявляється ефективнішою, ніж системна в разі внутрішньовенного введення 
(Г.В. Бондар 1999). Особливо виражений ефект застосування ендолімфатичної 
хіміотерапії помічено в разі місцево-поширених і псевдозапальних форм пухлини. 
Про це свідчить той факт, що після 2—3 курсів неоад’ювантної ендолімфатичної 
антибіотикохіміотерапії багатьом хворим вдається виконати одномоментні опера
ції із задовиїьними безпосереднши наслідками, чому сприяє і продовження ен
долімфатичної хіміоантибіотикотерапії у ранній післяопераційний період.

Дуже перспективним і цікавим напрямком біотерапії раку ободової кишки 
вважають застосування моноклонатьних антитіл і інгібіторів тирозинкінази. У 
широк>' кнінічну практику, переважно для лікування метастатичного колорек
тального раку', запроваджено моноклонатьні антитша цетуксимаб, авастин, пані- 
тунімаб,

Останшіїии роками арсенат хіміопрепаратів, що дали ефект при лікуванні РОК, 
поповнився низкою нових цитостатиків: специфічним інгібітором тимідилат-син- 
тетази — ратгитрексидом (томудекс), інгібітором топоізомерази І — іринотеканом 
(кампто), гиіатиновим аналогом III покоління — оксаііплатином (елоксатин), се
лективним пухлино актив>ъадьним фторпіримідином — капецитабіном (ксело- 
дою) і комбінованим препаратом фторафуру й урацилу — УФТ. Нині ефектив
ність цих препаратів активно вивчають і в монорежимі, і в різних комбінаціях.

Підсумовуючи дані літератури, можна дійти висновку, що ад’ювантна терапія 
показана всім хворим на РОК з регіонарними метастазами (N+), тому що дає 
можливість підвищувати показники загальної і безрецидивної виживаності.

Питання про доцільність проведення ад’ювантного лікування хворим без ре- 
гіонарних метастазів (N^) вирішують індивідуально на підставі обліку несприят
ливих прогностичних ознак, якими можна вважати:

• молодий вік пацієнта;
• несприятливі прогностичні гістологічні ознаки (проростання стінки киш

ки, низьке диференціювання);
• непевність хірурга в радикальності втручання;
• підвищення рівня РЕА вище від норми через 4—5 тиж. після операції.
Щодо неоад^ювантної терапії, зокрема інтенсивного хіміопроменевого ліку

вання, то на сьогодні накопичено великий клінічний досвід, що підтверджує пер
спективність цього методу терапії у лікуванні РОК, особливо місцево-поширених 
форм. Зокрема при застосуванні такого варіанта комбінованого методу лікування 
досягнуто поліпшення 5-річної виживаності на 14,5—18,7 %.

Променева терапія раку ободової кишки не належить до основних видів пер
винного лік>шання. У літературі є дані про окремі дослідження для зниження 
частоти місцевих рецидивів за допомогою інтраопераційного й післяопераційного 
опро.мінення хворих у разі проростання пухлини в прилеглі тканини й органи за 
наявності сумнівів хірурга в радикальності втручання. Результати цих досліджень
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ДОСИТЬ суперечливі, тому променеву терапію поки не можна рекомендувати як 
стандартний метод лікування. Проте в деяких дослідженнях зазначають, що реци
диви і метастази рідше розвиваються у хворих, яким до і після операції було про
ведено опромінення за різними методиками і варіантами порівняно з тими, хто 
отримав лише хірургічнего лікування.

Нині променеву терапію досить широко рекомендують при РОК як симпто
матичний і паліативний метод. Її проводять на гамматерапевтичних апаратах або 
лінійних прискорювачах із граничною енергією квантів 5 МеВ, середніми фрак
ціями по З Гр до СВД 30—35 Гр.

Показання до застосування променевої терапії:
• неоперабельна первинна пухлина або місцевий рецидив;
• вогнищеві метастази в печінку, нирки, підшлункову залозу;
• метастази в парааортшіьні лімфатичні вузли;
• поодинокі метастази в легені;
• метастази в кістки з вираженим больовим синдромом.
Наслідки лікування РОК. Безпосередні наслідки хірургічного лікування РОК 

залежать насахшеред від поширеності пухлинного процесу і віку' пацієнта. Сучас
ні хірургічні методики дають змогу у спеціалізованих клініках, навіть після склад
них комбінованих втручань, підтримувати показник післяопераційної летальності 
на рівні 2—4 %. Значно змінилася струтстура післяопераційних усктаднень, не
спроможність анастомозу стала вкрай рідкіснши явишем, а на перший план вихо
дять зузловлені віком і супутніми захворюваннями тромбоемболічні й серцево-ле
геневі ускладнення.

Віддалені наапдки лікунання залежать від макроскопічної форми раку, стадії, 
гістологічної струтсгури, ступеня диференціювання пужіини. Як і при інших солід
них пухлинах, виживаність насамперед залежить від стадії захворювання, раннє 
виявлення пухлини супроводжується підвищенням показників виживаності у 15 
разів порівняно з поширеними стадіями.

Ранній рак товстої кишки, що локалізується в межах слизової оболонки, — 
практично виліковне захворювання: 5-річна виживаність після ендоскопічного 
видалення пухлини перевищує 95 %.

Нині у розвинених країнах 5-річна виживаність хворих на РОК від моменту 
встановлення діагнозу не перевищує 50 %. Тривалість життя прооперованих хво
рих прямо корелює з поширеністю пухлини. Найкращі результати хірургічного 
лікування одержано у хворих із блюдцеподібним раком ободової кишки: 5-річна 
виживаність становить 92,5 %, 10-річна — 84,1 %; з ендофітним раком: 5-річна 
виживаність — 66,5 %, 10-річна — 52,2 %; при ураженні слизової обо.лонки й під
слизового шару: 5-річна виживаність досягає 85,3 %, 10-річна — 77,4 %; у разі про
ростання всіх шарів — відповідно 62,8 і 59,5 %. У разі поодиноких метастазів у 
печінку (один-два вузли в частці) тривалість життя іноді досягає 7 років, але в 
середньому становить ЗО міс. При множинних метастазах у печінку піс.ія паліа
тивних операцій хворі живуть у середньому 7,6 міс., а максимально — до 14 міс.

Диспансерне спостереження. Основні завдання диспансерного спостереження 
(моніторингу') хворих на РОК після первинного лікування:

• своєчасне виявлення рецидиву захворювання (місцевого рецидиву або від
далених метастазів);
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• раннє виявлення первинних метахронних пухлин ободової і прямої кишки 
(приблизно в 5 % хворих надалі розвиваються нові первинні пухлини в ободовій 
кишці і значно частіше — аденоматозні поліпи);

• раннє виявлення пухлин інших локалізацій (рак грудної залози, тіла матки 
або яєчників);

• коригування способу життя і післяопераційних функціональних порушень 
травлення.

Приблизноу 80 % випадків рецидиви й віддалені метастази пухлини з’являються 
в перші З роки після оперативного лікування, тому .моніторинг хворих у цей час 
має бути особливо ретельним. Вщда.пені метастази при РОК найчастіше спостері
гають у печінці, заочеревинних лімфатичних вузлах і легенях (38—60 %). Рутинне 
обстеження включає опитуъання хворого, клінічний огляд із пальпацією перифе
ричних лімфатичних вузлів і живота, а також визначення у сироватці крові рівня 
РЕА. Вважають, що на основі визначення РЕА можна запідозрити розвиток реци
дивів і метастазів РОК приблизно за 6 міс. до появи перших клінічних симптомів. 
Клінічно значущим вважають підвищення рівня РЕА в 3—4 рази, причому ступінь 
підвищення залежить від об’єму п>ослинної маси в організмі. Клінічну значущість 
змін інших пухлинних маркерів у цей час нічим не підтверджено.

Є повідомлення про те, що швидке підвищення рівня РЕА — несприяъшва 
прогностична ознака, тому після операції спочатку рекомендують визначати рі
вень РЕА щомісяця. Водночас деякі автори вважають, шо такий інтенсивний 
моніторинг лише нервує хворого, оскільки РЕА не має 100 % чутливості і в тре
тини .хворих прогресування пухлини може не супроводжуватися підвищенням 
його рівня.

Питання про частоту і доцільність виконання в рамках моніторингу колоно- 
скопії і/або іригоскопії з подвійним контрастуванням залишається спірним. На 
думку більшості фахівців, їх рекомендують робити кожні 2 роки.

Якщо ж ознак прогресування захворювання немає, необхідно продовжувати 
спостереження хворих із зазначеною частотою.

З появою рецидиву для визначення подальшої тактики потрібне ретельне до- 
обстеження для встановлення стадії поширення пухлини. При цьому необхідно 
виконати рентгенографію грудної клітки, КТ черевної і грудної порожнини, а 
також сканування кісток. У разі поодинокого метастазу (у TO\ty числі в печінці) 
слід обов’язково колегіально обговорити питання можливості хірургічного його 
видалення. У разі множинного ураження або наявності неоперабельних вогнищ 
вирішують питання про можливість хіміопроменевої терапії.

Якщо внаслідок ретельного обстеження ознаки пухлинного росту не виявле
но, хворий підлягає ретельному спостереженню з повторним визначенням рівня 
РЕА через 1—2 міс. і обстеженням. Підвшцення рівня РЕА без відповідного під
твердження прогресування пухлини з вогнищами, шо визначаються (фізикальне 
обстеження, рентгенографія грудної клітки, УЗД черевної порожнини, КТ черев
ної порожнини, сканування кісток), не може бути показанням до проведення 
протипухлинного лікування.

Профілактика. Первинна профілактика РОК, зумовленого впливом факторів 
зовнішнього середовища (де 60—80 % захворювання), полягає насамперед в ор
ганізації правильного харчування і способу життя: активний спосіб життя; помір
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не регутсярне харчування; обмеження в раціоні жирної, гострої і подразливої їжі; 
відмова від куріння і надмірного вживання алкоголю; постійне споживання про
дуктів, що містять рослинну клітковину та вітаміни (овочі і фрукти), кисломолоч
них продуктів; профі-иактика закрепів.

На основі рандомізованого дослідження було доведено, що вживання кальцію 
карбонату призводить до зниження частоти аденом товстої кишки на 15—20 %. 
Це може бути пов’язано з прямою інгібувальною дією кальцію на проліферацію 
епітеліальних клітин. Вітамін О запобігає проліферації клітин, сприяє диферен
ціюванню їх і є індуктором апоптозу. Регулярне вживання полівітамінів протягом 
15 років знижує ризик розвитку карциноми товстої кишки на 75 %.

Антиоксиданти, що містяться в овочах і фруктах, можуть впливати на імунну 
відповідь і експресію генів.

Доведено, що замісна гормонотерапія у жінок постменопаузального віку зни
жує ризик розвитку раку прямої кишки на 19 %. Однак згадане рандомізоване 
дослідження з вивчення ефективності замісної гормонотерапії було достроково 
припинене через різке підвищення ризику розвитку раку грудної залози, серцево- 
судинних захворювань, інсульту і тромбоемболії.

Вживання ацетилсаліцилової кислоти і нестероїдних протизапальних препа
ратів не рідше ніж 16 разів на місяць (у дозі 300 мг) сприяє зниженню ризику' 
розвитку колоректального раку на 50 % і зниженню показника смертності від 
нього — на 40 %.

Вторинна профілактика раку товстої кишки, зумовленого різними генетични
ми порушеннями й супутніми захворюваннями, полягає насамперед у диспансе
ризації і регулярному обстеженні осіб з високим ризиком виникнення пухлини. 
Для активного виявлення пацієнтів із передраковою патологією під час їх обсте
ження необхідно звертати уъагу на наявність проявів синдромів Гарднера, Тюрка, 
Пейша — Єгерса; пухлин шкіри і м’яких тканин (фібром, ліпом, лейоміом, ней
рофібром), остеом, пігментації шкіри обличчя і губ, зміну форми пальців у ви
гляді барабанних паличок тощо. Перелічені ознаки можуть свідчити про наявність 
одного зі згаданих синдромів із поліпозом товстої кишки і є підставою для ретель
ного обстеження подібних пацієнтів. За сучасним уявленням, особи з високим 
ризиком розвитку спадкового раку товстої кишки потребують генетичного тесту
вання. У разі виявлення сімейного поліпозу або поодиноких поліпів ободової 
кишки показане хірургічне лікування як метод профілактики розвитку раку.

Одним із методів вторинної профілактики РОК може бути широке застосу
вання гемокульт-тесту. На думку більшості дослідників, гемокульт-тест — не 
лише єдиний метод скринінгу колоректального раку, а й досить ефективний 
спосіб зниження показника смертності від цього захворювання.

Те саме стосується регулярної щорічної колоноскопії, шо дає змогу знизити 
показник смертності від колоректального раку на 25—33 %.

Результати широкої програми вивчення ефективності гемокульт-тесту в США, 
Європі і країнах Південно-Східної Азії засвідчили, що застосування його сприяло 
відчутному (на 14—18 %) зниженню показника смертності від раку товстої кишки 
у зв’язку з раннім виявленням захворювання.
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134.РАКПРЯМ(ЯКИІ1ЖИ
Епідеміологія, Рак прямої кишки (РПК) належить до найпоширеніших пухлин

них захворювань людини. Щороку у світі на цю патологію занедужують 500— 
600 тис. осіб і показник захворюваності продовжує підвищуватися. Нині у світі 
живуть понад 3,5 млн хворих на РПК. У багатьох розвинених країнах показник 
захворюваності на РПК наближається до показника захворюваності на рак шлунка 
і навіть перевищує його. Водночас показник смертності, наприклад у СІЛА, майже 
в 4 рази вищий, що свідчить про гірші наслідки лікування при пій патології.

Щодо показника захворюваності, то розрізняють країни й регіони, де він дуже 
високий, — СІЛА, Канада, Англія, країни Північної Європи і Південно-Східної 
Азії, помірний — південь Європи, Австралія і низький — Африка.

РПК виникає переважно в осіб віком понад 40—60 років, максимум захворю
ваності припадає на вікові групи понад 70 років. Захворюваність у віковій групі 
60—69 років досягає 330 випадків на 100 тис. населення і майже в 10 разів пере
вищує показник захворюваності у віці 40—49 років. Середній вік виникнення 
РПК — 60 років. В осіб із сімейним поліпозом товстої кишки і неспецифічним 
виразковим колітом РПК може розвиватися раніше.

Останні десятиріччя характеризуються неухильним підвищенням показника 
захворюваності на РПК. У США за частотою він посідає 2-е місце після раку 
шкіри. У європейських країнах 25—30 % усіх злоякісних пухлин травного тракту 
становить РПК.

В Україні РПК посідає 5-е місце в загальній структурі захворюваності на зло
якісні новоутворення з явною тенденцією до підвищення, у  Донецькій області 
впродовж останніх 40 років показник захворюваності на РПК підвищився з 4 до 
19,7 випадків на 100 тис. населення, при цьому виявляємість пухлин цієї локалі
зації в задавненій стадії все ше становить 50—70 %.

Етіологія. Вважають, шо 60—80 % щклин товстої кишки зумовлені впливом 
канцерогенних факторів зовнішнього середовища, а 10—30 % генетично детермі
новані. Водночас розглядають такі основні фактори ризику розвитку РПК:

• вік понад 50 років;
• особливості харчування;
• генетичні фактори (дифузний сімейний поліпоз; синдром Гарднера — Тер

нера; синдром Пейтца — Єгерса; хвороба Тюрка);
• попередні захворювання: аденоми ободової кишки; виразковий коліт; хво

роба Крона; раніше перенесений рак ободової кишки, жіночих статевих органів 
або грудної залози;

• наявність в анамнезі раку товстої кишки в близьких родичів.
Вік — один із важливих факторів ризику розвитк>' РПК. Після 40—45 років 

зростає кількість аденом і доброякісних новоутворень товстої кишки, шо є перед- 
раковихш захворюваннями. Тому нині всі програми скринініу^ РПК орієнтовані 
на обов’язкове обстеження населення віком понад 45—50 років навіть за відсут
ності клінічних проявів дисфункції кишечнику.

Особливості харчування — причина 1/3 всіх щхлин людини і їх розглядають як 
фактори ризику розвитку і водночас можливої профілактики РПК. Надмірне хар
чування й особливо споживання тваринних жирпі значно підвищують ризик роз
витку РПК.
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Значний вміст у раціоні м’яса (особливо яловїічини й свинини) і мала юль- 
кість клітковини і рослинних жирів прискорює ріст кишкових бактерій, що вироб
ляють канцерогени. Цей процес здатні стимулювати солі жовчних кислот. При
родні вітаміни А, С, О і Е інактивують канцерогени, а турнепс і цвітна капуста 
індукують експресію бензпірен-гідроксилази, здатної інактив>'вати поглинені кан
церогени. Помічено різке зменшення випадків захюрювання серед вегетаріанців.

Щоденне вживання понад двох порцій алкоголю (по ЗО мл) підвищує ризик 
розвитку раку товстої кишки в 2 рази, а надмірне споживання пива особливо 
підвищує ризик виникнення РПК.

Знргжують ризик виникнення раку прямої кишки:
• їжа з підвищеним вмістом клітковини;
• вітаміни А, С, О, Е;
• кальцій;
• ацетилсаліцилова кислота.
Висока частота колоректальних карцином серед працівників виробництв, 

пов’язаних із застос>^анням азбесту, лісопилок.
Генетичні фактори ризику виникнення РПК. Установлено, шо 15—20 % хворих 

на колоректальний рак мають близьких родичів з такою самою патологією. Спад
ковий РПК включає: спадковий неполіпозний колоректальний рак і спадковий 
рак товстої кишки на тлі сімейного аденоматозного пол і позу. Існують також інші 
випадки сімейного колоректального раку, які мають полігенне аутосомно-домі- 
нантнс спадк>'вання.

Дифузний сімейний поліпоз (аденоматоз) — один з найбітьш важлгших і час
тих факторів розвитку РПК. Захворювання передається за автосомно-домінант- 
ною ознакою і може уражувати кількох членів родини. Поліпи найчастіше вини
кають і починають клінічно проявлятися у віці понад 10—12 років і можуть ура
жувати не .лише товсту кишку, а й інші відділи травного тракту.

Інші фактори ризику розвитку РПК:
• виразковий коліт, особливо панколіт, і захворювання із задавненістю понад 

10 років (10 % ризик);
• хвороба Крона;
• рак або аденома товстої кишки в анамнезі;
• синдром полілозу: дифузний сімейний поліпоз, поодинокі і множинні 

поліпи, ворсинчасті пухлини;
• рак жіночих статевих органів або грудної залози в анамнезі;
• синдроми сімейного раку;
• імунодефіцит.

Класифікація раку прямо? кишки за сиаемою ТММ 

Правила класифікації

Класифікацію застосовують тільки для раку. Повинно бути гістологічне 
підтвердження діагнозу.

Підслизова оболонка
М’язовий шар
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Тз Субсерозна оболонка, неперитонізовані ділянки ободовоі/прямої кишки
Т. Вісцеральна очеревина/інші прилеглі органи і структури

N, Менше 3 регіонарних лімфатичних вухтів
Більше 3 регіонарних лімфатичних віхлів

Групування за стадіями

Стадія 0 т . N«
Стадія І Т р Т , No ч

Стадія ІЬА Т, N0 ч
Стадія ІІВ Т4 N0 ч
Стадія ІІ1А т  т N, м«
Стадія 111В т  тІ3. А* N, ч
Стадія НІС Будь-яка Т N2 ч
Стадія IV Будь-яка Т Будь-яка N м,

Макроскопічні форми раку прямої кишки:
• екзофітна — пухлини, що ростуть у просвіт кишки (32,5 %), найчастіше 

локалізуються в ампулярному відділі прямої кишки;
• блюдцеподібна (перехідна) — пухлини овальної форми з піднятими краями 

й плосюїм дном (49,5 %);
• ендофітна — пухлини, шо інфільтрують стінку' кишки, без чітких контурів 

(21,6 %), здебільшого уражують супраампулярний відділ кишки.
Схему росту пухлин прямої кишки показано на мал. 14.
Гістологічна класифікація раку прямої кишки:
• аденокарцинома — 90—95 %;
• слизова аденокарцинома — 10 %;
• перснеподібно-клітинна карцинома — 4 %;
• плоскоклітинна карцинома — 1—2 %;
• залозисто-плоскоклітинна карцинома — менше ніж 1 %;
• недиференційована карцинома — .менше ніж 1 %;
• некласифікована карцинома — менше ніж 1 %.
Метастазування. Внутрішньостінкове поширення пухлини при РПК здебіль

шого відбувається у проксимальному напрямку (15 %), дещо рідше (6 %) — у 
дистальному. При екзофітних формах ракові клітини поширюються на 40—45 мм 
від видимого краю пухлини. Пухлини супраампулярного відділу тривалий час 
ростуть у товщі стінки кишки, охоплюючи її циркулярно, надалі проростають у 
прилеглу клітковину, поширюються на стінки таза. У жінок уражуються задня 
стінка матки, піхва, крижі, у чоловіків — сім’яні пухирці, передміхурова залоза, 
сечовий міхур.

РПК активно метастазує лімфогенним і гематогенним шляхом. Регіонарні 
лімфогенні метастази при аденокарциномі виявляють у 50 % хворих, при слизо- 
юму раку' — у 70 %, при недиференційованих пухлинах — у 82 % (Dukes, 1950). 
Прийнято розглядати два основних шляхи .оімфовідтоку від прямої кишки:
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Мал. 14. Схема росту пухлин прямої кишки •

• пухлини, розташовані нижче 5—6 см від відхідника, метастазують за ходом 
середніх і нижніх прямокишкових судин у лімфатичні вузли задньої поверхні пря
мої кишки, крижові й підчеревні лімфатичні вузли; часом рак нижньоампулярно- 
го віддіту може метастазувати вгору за холом верхньої прямокишкової артерії;

• пухлини, розміщені вище 5—6 см від відхідника, метастазують за ходом 
верхньої прямокишкової і нижньої брижової артерій і далі у парааортальні лімфа
тичні вузли.

Гематогенні метастази раку прямої кишки найчастіше розвиваються у печінці 
й легенях.

К тін ічн а картина. Клінічна картина РПК залежить від локалізації та ступеня 
поширеності пухлини. На ранній стадії протягом тривалого часу (до 1,5—2 років) 
захворювання перебігає безсимптомно і може бутті виявлено лише під час ціле
спрямованого ендоскопічного дослідження.

у  більшості пацієнтів (70—90 %) першим проявом захворювання бувають па
тологічні видиіення із прямої кишки під час дефекації і псевдопозиви до відходжен- 
ня газів (так званий симптом псевдодруга). Виділення можуть бути слизисто- 
гнійними, але найчастіше кров’янисті у вигляді незміненої крові. Причиною 
виділень є виразка поверхні пухлини з розвитком запалення і кровотечі, тому 
поява явних домішок крові в калі найчастіше свідчить про екзофітний і недифе- 
ренційований рак або поширений пухлинний процес. Спочатку кров виділяється 
у вигляді окремих прожилок на поверхні калу, потім з’являються рясні кров’янисті 
виділення, що передують акту дефекації (при геморої кровотеча зазвичай 
з’являється наприкінці акту дефекації у вигляді струменя).

296



Р О З Д І Л  13. ПУХЛИНИ ОРГАНІВ ТРАВНОЇ СИСТЕМИ

На ранній стадії цілком можливі незначні кровотечі без видимих змін забарв
лення калу, тому дослідження кшіу на приховану кров ціпком обгрунтоване. Трива
ла втрата крові, навіть у невеликих кількостях, може призвести до розвитк>  ̂анемії.

Інша група симптомів пов’язана зі звуженням просвіту і порушенням функції 
прямої кишки. Спочатку це закрепи, які змінюються на профузні проноси із смердю
чими випорожненнями, зумовлені виникненням вище від місця звуження процесів 
гнильного бродіння, що супроводж^тоться підвищеним продукуванням слизу і 
розрідженням калових мас. У разі значного звуження і деформації просвіту- кишки 
ко!і може набувати характерної стрічкоподібної форми. Подразнення стінки кишки 
пухлиною призводить до появи псевдопозивів — тенезмів, що супроюдж>тоться 
виділенням мізерної кількості слизу або кров’янисто-гнійних випорожнень. Цей 
симптом переважно характерний для раку ректосигмоїдного віддіту. Найвищий 
ступінь стенозу прямої кишки зі звуженням її просвіту до 8—10 мм супроводжуєть
ся розвитком кишкової непрохідності (у 10—15 % хворих): припиняється відходжен- 
ня калу і газів, з’являються здуття нижніх відділів живота, переймоподібний біль у 
ділянці таза, згодом приєднуються нудота й блювання, розвивається інтоксикація.

Eifib при РПК може бути різного характеру залежно від причини його виник
нення:

• періодичний — вщухає після дефекації, пов’язантпт з порушенням кишко
вої прохідності й переважно характерний дія ректосигмоїдного раку;

• постійний помірний — іррадіює у крижі, більше характерний для пухтин- 
ного процесу, що поширюється на прилеглі жанини;

• біль у відхіднику піа час акту' дефекації характерний для нижньоампуляр- 
ного раку.

Субфебрилітет (або рідше гіпертермія) супроводжує розвиток гнійно-запаль
них ускладнень, дисфункцію органів сечової системи і метастатичні ураження 
печінки.

Зміна зага.льного стану: схуднення, загальна слабість, погіршення апетиту, 
зниження працездатності тошо переважають при поширеному пухлинному про
цесі, зумовлені його ускладненнями або розвитком вшдатеиих метастазів.

Діагностика РПК не складна, тому що він належить до візуальних пухлин і в 
50—75 % випадків достатньо ректального пальцевого дослідження, щоб установи
ти діагноз. Обстеження проводять у положенні хворого на спині, на животі і пщ 
час натужування, оцінюють поширеність пухлини в стінці кишки, глибину ін
вазії, наявність виразок, рухливість. Жінкам одночасно виконують вагінальне до
слідження, Пальцеве дослідження передує ректороманоскопії.

Ендоскопічне дослідження включає ректороманоскоііію і біопсію пухлини з 
обов’язковою верифікацією діагнозу, для вивчення вищих відділів товстої кишки 
показана колоноскопія.

Ендоректоііьне УЗД дає з.могу' визначити проростання пухлини в прилеглі ор
гани (піхву, передміхурову залозу). КТ й УЗД, сцинтиграфію печінки виконують 
для виключення метастазів (доволі частих) у цей орган.

Іригоскопія (контрастне дослідження товстої кишки шляхом тутого заповнення 
її барієвою сумішшю) дає змогу встановити локалізацію і довжину нухтини, її роз
міри, оцінити стан усієї товстої кишки. За підозри на гостру кишкову непрохід
ність необхідно провести оглядову рентгенографію органів черевної порожнини.

Лапароскопію призначають для виключення генералізації злоякісного процесу.
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У хворих із високим ризиком виникнення РПК слід частіше проводити дво
разову пробу на приховану кров у  калі (гемокульт-тест, інші сучасні тести — FOB 
Yoli Test) і рекомендувати надалі ретельне обстеження у разі виявлення крововтра
ти нез’ясованої причини.

Визначення РЕЛ не застосовують для скринінгу РПК, проте цей метод можна 
застосувати під час динамічного спостереження хворих із карциномою товстої 
кишки після лікування; підвищення рівня РЕА може свідчити про розвиток реци
диву або метастази.

Диференіцальна діагностика. За наявності скарг, що свідчать про патологію 
прямої кишки (відчуття дискомфорту, порушення дефекації, патологічні виділен
ня), необхідне повне обстеження до встановлення діагнозу, яке обов’язково вклю
чає пальцеве ректальне дослідження і ректороманоскопію. У разі виявлення ор
ганічних змін слизової оболонки призначають морфологічне дослідження.

Певні складнощі становить диференціальна діагностика РПК і кровоточивого 
геморою, з приводу якого «лікуються» до встановлення правильного діагнозу 
близько 80 % хворих на РПК. Потрібно пам’ятати, що геморой не виключає РПК 
і часто супроводжує його. Тому якщо під час обстеження хворого з приводу крові 
в калі виявлено геморой, доцідьно виконати тотальну колоноскопію (у крайньому 
разі — іригоскопію) для виключення наявності розташованої прокеимальніше ра
кової пухлини, або неспецифічного виразкового коліту, або доброякісних пухлин.

Рання діагностика і скринінг. З огляду на тривалий безсимптомний перебіг 
РПК для виявлення захворювання на ранній стадії необхідна активна діагностика 
(скринінг) пухлинного процесу в доклінічній стадії.

Американське товариство з вивчення раку рекомендує кілька можливих 
варіантів скринінгу колоректального раку:

• щорічний гемокульт-тест;
• колоноскопія (ректороманоскопія) кожні 5 років;
• щорічний гемокульт-тест + колоноскопія (ректороманоскопія) кожні 5 років;
• іригоскопія з подвійним контрастуванням кожні 5 років;
• колоноскопія кожні 10 років.
з  появою найменших скарг, що можуть свідчити про патологію прямої кишки 

(відчуття дискомфорту, порушення дефекації, патологічні видідення), необхідне пов
не обстеження, що включає пальцеве ректальне дослідження і ректороманоскопію.

Через відсутність патогномонічних симптомів РПК його скринінг може ґрун
туватися на гемокульт-тесті, який слід проводити відповідно до рекомендацій 
Європейського комітету з боротьби з раком щороку двічі всім особам віком 50— 
74 років, у якігх немає «кишкових» скарг. Позитивний тест є показанням до 
обов’язкової ректороманоскопії.

На думку більшості дослідників, гемокульт-тест — це не лише єдиний метод 
скринінгу колоректального раку, а й досить ефективний спосіб зниження смерт
ності від цього захворювання. Результати широкої програми вивчення ефектив
ності гемокульт-тесту в США, Європі і країнах Південно-Східної Азії засвідчили, 
що застосування його посприяло відчутному (на 14—18 %) зниженню показника 
смертності від раку товстої кишки внаслідок раннього вияовлення захворювання.

Досить ефективним заходом може бути регулярне щорічне пальцеве ректальне 
дослідження усіх пацієнтів віком понад 45—50 років, які звертаються по медичну 
допомогу з приводу будь-яких інших захворювань.
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Для хворих із супутньою передпухлинною патологією обов’язковими мають 
бути регулярні ендоскопічні (ректороманоскопія) обстеження не рідше ніж 2 рази 
на рік. За підозри на генетично детерміновану передпухлинну патологію показане 
генетичне тестування з подальшим активним диспансерним спостереженням.

Одним із методів скринінгу серед осіб з підвищеним ризиком розвитку коло
ректального раку може бути визначення рівня РЕА з обов’язковим вивченням 
його динаміки (є показанням до ретельного обстеження пацієнта).

Останніми роками привертає увагу методика генетичного скринінгу пухлин 
товстої кишки, шо грунтується на виявленні мутантних генів ТР53, ВАТ 26, 
K-RAS у ДНК клітин колоректального раку, які виділяються з калом. Методика 
перебуває на стадії розроблення, але є досить перспективною.

Лікування. Історія розвитку хірургії товстої кишки бере початок у FV ст. до 
н. е. — у 350 р. Праксагорас описав форкг\твання протиприродного відхідника. 
Надалі Парапельс, Літрі, Піторе, Дюре, Фіне, Амуссат, Майдл у різні роки розроб
ляли різні варіанти колостом.

Перші операції при РПК виконували переважно з промежин ного доступу 
(Лісфранк, 1825) з видаленням куприка (Кохер, 1874) або крижів (Фарбі, 1885).

Тенденція до збільшення кількості сфінктерозберігальних операцій, що забез
печують необхідний рівень життя хворих, протягом майже двох сторіч залишаєть
ся постійною.

У більшості клінік свщ' впродовж останніх ЗО років рівень сфінктерозбері
гальних операцій при РПК залишається стабільним — у межах 50—60 %. Це 
пов’язано з думкою про те, що при пухлинах, нижній полюс яких розміщений 
менше ніж за 6—8 см від вшхщника, необхідно виконувати очеревинно-проме- 
жинну екстирпацію прямої кишки з міркувань радикальності втручання. Проте 
слід враховувати тенденцію, що намітилася впродовж останнього десятиріччя, 
щодо виконання сфінктерозберігальних операцій при пухлинах, розташованих у 
дистальних відділах прямої кишки.

У більшості країн світ>̂  під час лікування РПК загальноприйнятними на сьо
годні є такі положення:

1) у разі локалізації пухлшш в дистальній частині прямої кишки і на відстані 
менше ніж 7 см від відхідника в будь-якій стадії захворювання (незалежно від ана
томічного типу і гістологічної будови пухлини) виконують очеревинно-промежин- 
ну екстирпацію прямої кишки з формуванням колостоми (операція Майлса);

2) сфінктерозберігальні операції можна виконувати, якщ о ниж ній край пухли
ни розташ ований на відстані більше ніж 7 см від відхідника. Очеревинно-відхід
никова резекція прямої киш ки з низведениям дистальних віддідів ободової киш 
ки можлива, якщ о пухлина розміщ ена на відстані 7—12 см від відхідника;

3) передню  резекцію прямої киш ки виконаю ть при пухлинах верхньоампуляр- 
ного й ректосигмоїдного відділів, нижній полюс яких розташ ований на відстані 
10— 12 см від відхідника;

4) при малігнізованих поліпах і юрсинчастих пухлинах прямої юішки викон>'- 
ють шадні операції: трансвідхідникове вирізання або електрокоагуляцію пухлини 
через ректоскоп, вирізаїшя стінки кишки з пухлиною за допомогою колотомії.

Проблема забезпечення якості життя і відновлення працездатності хворих піс
ля радикального лікування залишається однією з найважливіших і найактуальні
ших у сучасній колопроктології. Це насамперед стосується питань розроблення й
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застосування одномоментних первинно-відновних і сфінктерозберігальних опе
рацій, а також створення штучних аналогів замикального апарат>' прямої кишки.

Традиційно сфінктерозберігальні операції виконували при пухлинах прямої 
кишки, нижній край яких розташований не нижче ніж на 5—6 см від перехідної 
складки відхідника, в решті випадків, з погляду забезпечення радикалізму, вважа
ли необхідною екстирпацію прямої кишки з видаленням замикального апарата й 
формуванням катостоми.

На д>т̂ іку більшості дослідників, екстирпація прямої кишки — це інвалідизу- 
юча операція, том>' що колостома із застосуванням навіть найс>^аснішого кало- 
приймача значно погіршує якість життя хворого, обмежуючи його активність і 
працездатність.

Результати численних досліджень довели, що низька зберігальна сфінктероре- 
зекція прямої кишки із широкою мезоректумектомієго (видалення параректальної 
клітковини) дає змогу загалом забезпечити прийнятний радикалізм втручання. 
Однак на цьому шляху виникає проблема надійності низького колоректа.тьного 
або надвідхідникового анастомозу.

Один із шляхів вирішення цієї проблеми запропонували F. Lazorthes і Р. Parc, 
які неза-тежно один від одного розробили в 1986 р. методику формування тазового 
товстокишкового резервуара. З часом було запропоновано велику кількість різних 
модифікацій формування резервуарів, у тому числі й українськими хірургами.

Іншим, простішим і ефективнішим шляхом пішли вітчизняні онкологи — 
внаслідок багаторічних досліджень було доведено принципову можливість вико
нання радикальних операцій з повним або частковим збереженням сфінктера 
вщхідника, шо забезпечують достатній радшеалізм і збереження замикальної фу'н- 
кції (Г.В. Бондар, 20061 Доведено, що збереження сфінктера не знижує ради
калізм операції. Розроблені хірургічні методики в поєднанні із комбінованою 
хіміопроменевою терапією дали змогу забезпечити віддалені наслідки лікування, 
шо не поступаються таким після екстирпації прямої кишки, зі збереженням при
родного механізму дефекації, гарантією високої якості життя і відновленням пра
цездатності. Як результат, майже вдалося відмовитися від застосування інваліди- 
зуючої екстирпації прямої кишки навіть при нижньоампулярному раку.

Комбінована терапія. За даними літератури, 5-річна виживаність після гільки 
хірургічного лікування РПК становить: при І стадії — 85—90 %; II стадії — 70— 
75 %; III стадії — 35—40 %; IV стадії — менше ніж 5 %. При цьому частота роз
витку локорегіонарних рецидивів досягає відповідно: у І стадії — 5—15 %; II стадії — 
20—30 %; III стадії — 20—50 %. Ці дані переконливо ілюструють необхідність 
проведення додаткових методів протипухлинної терапії, спрямованих на запобі
гання розвитку рецидивів раку піс.ія хірургічного ліку’вання.

Хшіопроменева терапія. Нині основний метод ко.мбінованої терапії — 
ад’ювантна хіміопроменева терапія, коли опромінення зон ураження і регіонарно- 
го метастазування проводять для місцевої ерадикації пухлини, а хі.міотсрапію 
призначають для впливу на субклінічні віддалені метастази. Для цього ж запропо
новано варіанти неоад^вантної хіміопроменевої терапії, однак отримані результа
ти не завжди демонструють її перевагу над лише хірургічним методом.

Поліхіміотерапію 5-фторурацилом і лейковорішом (схема клініки Мейо) на 
сьогодні вважають найпоширенішою і, по суті, стандартною схемою лікування 
РПК в усьому' світі. Сучасною альтернативою їй можна вважати застосування в
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такому самому поєднанні препаратів для перорального вживання (кселода, фто- 
рафур), що уможливлює пероральне лікування поширеного колоректального раку. 
Певного оптимізму додає також поява нових, ефективніших цитостатичних 
хіміопрепаратів (кселода, кампто, елоксатин, томудекс), моноклональних антитіл 
(цетукси.маб, авастин, панітумумаб), здебільшого спрямованих на лікування мета
статичного колоректального раку.

Променева терапія. На думку більшості дослідників, передопераційна проме
нева терапія при місцево-поши|>еному РПК дає змогу збільшити 5-річну вшки- 
ваність хворих з пухлинами Ш стадії з 55—65 % (після лише хірургічного лікуван
ня) до 61—76 %.

Розроблення і впровадження в клінічну практику комбінованого й комплекс
ного методів лікування злоякісних пухлин стали важливим етапом у застосуванні 
пластичних органозберігальних і функціонально щадних операцій на прямій киш
ці (Г.В. Бондар, 2006).

ІнвО/йдизуючі екстирпації прямої кишки з формуванням колостоми нині необ
хідно виконувати лише в разі тотального ураження відхідника, тому частка їх се
ред радикальних операцій має бути мінімальною.

При пухлинах відхідника, шо розташовані в одній із його стінок, з успіхом 
застосовують черевно-анальну резекцію прямої кишки у частини хворих з геміре- 
зекцією відхідника.

При пухлинах верхньоампулярного й ректосигмоідного відділів прямої кишки 
конкурують два оперативних втручання: операція типу Дюамеля і нерезчеревна ре
зекція. Вибір операції диктують анатомічні особливості організму пацієнта: вузь
кий малий таз, тип кровопостачання сигмоподібної кишки, маса тіла тощо.

При пухлинах, розміщених за 4—5 см від відхідника, вдається повністю зберег
ти зовнішній відхідниковий сфінктер.

при пухлинах, нижній полюс яких розташований за 5—6 см, здебільшого іс
нує можливість зберегти і зовнішній, і внутрішній відхідникові сфінктери, вико
нуючи при цьому первинну сфінктеролеваторопластику.

Розроблені в Донецькому^ онкологічному протипух.лииному центрі (ДОПЦ) 
операції з низведениям у відхідниковий канал вільних брижів ободової кишки, 
ремукозацією відхідникового каналу слизовою оболонкою низведеної кишки, 
формуванням первинного коловідхідникового анастомозу вже в ранній післяопе
раційний період дають добрі функціональні результати, забезпечують радикалізм 
і прийнятний рівень якості життя пацієнта.

Подальше застосування індивідуальної дієти, комплексу фізичних вправ для 
м’язів промежини і передньої черевної стінки, електростимуляція відхідникового 
сфінктера дають змогу домогтися високого рівня реабілітації пацієнтів.

При пухлинах середиьоампулярного відділу в ДОПЦ застосовують методику 
наданальиої резекції прямої кишки, під час якої повністю зберігають відхіднико
вий канал і 2—3 см слизової оболонки нижньоампулярного відділу. Цей спосіб 
відновлення безперервності товстої кишки запобігає рубцюванню і стенозуванню 
анастомозу і забезпечує нормальну континенпію.

При ускчадненому РПК у клініці в 95 % випадків виконують первинно-від
новні сфінктерозберігальні резекції. Усі наведені оперативні втручання захищені 
авторськими посвідченнями і патентами України.
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В іддалені наслідки лікуван ня. За даними американських проктологів, загальна 
10-річна виживаність при РПК становить 45 %. При раковій пухлині, оточеній 
слизовою оболонкою, виживаність становить 80—90 %, при ураженні регіонарних 
лімфатичних вузлів — 50—60 %.

Основними чинниками, шо впливають на прогноз, є: поширеність пухлини 
навколо кишкової стінют, глибина інвазії, морфологічна будова пухлини, наяв
ність регіонарних і віддалених метастазів.

Після резекції печінки з приводу ізольованих метастазів 5-річна виживаність ста
новить 25 %, після резекції легень із цієї ж причини — близько 20 %.

П’ятирічна виживаність після пробних і симптоматичних операцій така сама, 
як і при паліативних резекціях і екстирпаціях прямої кишки ( 12,2% і 10 % від
повідно), однак якість життя після паліативних операцій через відсутність холо
стом и значно вища.

Віддалені наслідки лікування не відрізняються у чоловіків і жінок, порівняно 
подібні у пацієнтів віком до 40 років і 40—60 років (74 і 78 % відповідно), у па
цієнтів віком понад 60 років 5-річна виживаність знижується до 42,1 %, що, оче
видно, зумовлено летальністю від супутніх захворювань.

Залежно від стадії пухлинного процесу отримано такі результати 5-річної ви
живаності: — 86 %, — 65 %, 40,2 %, T,_^NQ_зM, —
6,5 %, при Н, показники порівнянні з (58,3 і 67,5 % відповідно), а при N3 і N3 
5-річна виживаність знижується до 30 і 27 %.

Залежно від способу оперативного втручання 5-річна виживаність подібна до 
результатів, отриманих за різної локалізації пухлини: екстирпація прямої кишки — 
42 %, черевно-анальна резекція прямої кишки з демукозацією анального каналу — 
58 %, їіадана.іьна резекція прямої кишки — 83 %, проксимальна резекція прямої 
кишки за Дюамелем — 66 %, черезчеревна резекція прямої кишки — 67 %. Об
надійливі результати отримано при пухлинах нижньоалпіулярного відділу прямої 
кишки: 5-річна виживаність після черевно-анальної резекції становила 63 %, а 
після очеревинно-промежинної екстирпації — 51 %. При пухлинах анального ка
налу після черевно-анальних резекцій 5-річна виживаність також виша порівняно 
з показниками після екстирпації прямої кишки й досягає 53 %. Отримані ре
зультати розвінчують міф про нерадикальність черевно-анальної резекції у разі 
дистального РПК порівняно з екстирпація ми.

Досить перспективною є група хворих на РПК у стадії Т3 у яких відбулася 
повна резорбція пухлини після неоад’ювантної інтенсивно-розщегьтеної проме
невої терапії на тлі ендолімфатичної хіміотерапії 5-фторурацилом; 5-річна вижи
ваність у цій гр\т[і становила 91 %.

Профілактика. Оскізькті 60—80 % пухлин прямої кишки зумовлені впливом 
канцерогенних факторів навколишнього середовиша і 10—30 % — генетичними 
причиналш, основні заходи профілактики спрямовано на усунення впливу цих 
факторів.

Особливості харчування — важлива причина розвитку пухлин прямої кишки. 
Потрібно уникати надмірного харчування, обмежити вживання тваринних жирів 
і м’яса (особливо яловичини і свинини) на користь овочів і фруктів, що містять 
клітковину. Природні вітаміни, що містяться в овочах, А, С, П і Е можуть зне
шкоджувати канцерогени, а турнепс і цвітна капуста індукують експресію бенз- 
пірен-гідроксилази, що інактивує поглинені канцерогени. Цим пояснюється
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значне зменшення кількості випадків РПК серед вегетаріанців. Важливе значення 
має обмеження вживання алкоголю, особливо пива. Велику роль відіграють нор
малізація функції товстої кишки і профілактика закрепів: регулярне вживання 
кисломолочних продуктів, багатої на клітковину їжі, проносних засобів. Знижу
ють ризик захворювання регулярне вживання ацетилсаліцилової кислоти (по 
325 мг щодня) і препаратів кальцію.

Вивчення анамнезу і молекулярно-генетичні дослідження дають змогу вияви
ти генетичні фактори ризику (дифузний сімейний поліпоз, синдром Гарднера — 
Тернера, синдром Пейтца — Єгерса, хвороба Тюрка, наявність в анамнезі раку 
товстої кишки у близьких родичів) і організувати динамічний контроль за пацієн
тами цієї групи для якомога ранішого виявлення пухлини або передракових змін. 
Організовують диспансеризацію осіб з такими діагностованими передраковими 
захворюваннями, як аденома ободової кишки, виразковий коліт, хвороба Крона, 
раніше перенесений рак ободової кишки, жіночих статевих органів або грудної 
залози.

Окрім того, з огляду на тривалий безсимптомний перебіг захворювання нині 
майже всі програми вторинної профілактики РПК орієнтовані на обов’язкове 
обстеження населення віком понад 45—50 років навіть за відсутності клінічних 
проявів дисфункції кишок.

Диспансеризація. Протягом 1-го року після лікування контрольний огляд хво
рих здійснюють кожні З міс., двічі протягом року і з 3-го року — щороку. Огляд 
включає вивчення скарг, загальний огляд, клінічні аналізи крові, УЗД внутрішніх 
органів, пальцеве ректальне дослідження, ректороманоскопію (для вивчення ді
лянки анастомозу). Рекомендовано визначати рівень РЕА: його підвищення з пев
ним ступенем імовірності може бути ранньою ознакою рецидиву захворювання.

Для відновлення і підтримання функції прямої кишки застосовують індивіду
альну дієту, комплекс фізичних вправ для м’язів промежини і передньої черевної 
стінки, електростимуляцію відхідникового сфінктера, що дає змогу згодом досяг
ти остаточної реабілітації пацієнтів і прийнятного рівня житія.

Т Е а И  для САМОКОНТРОЛЮ
73.7. Рак арааоходу

1. Які основні причини раку стравоходу?
A. Куріння, гаряча, подразлива, що 
травмує стравохід, Ька, алкоголь, реф- 
люкс-езофагіт, опікова стриктура.
B. Спадковість, харчові канцерогени, 
передракові захворювання, опіки, ви
разки, хронічний езофагіт, холодна їжа.
C. Гаряча або холодна, подразлива, що 
травмує стравохід, їжа, прянощі, харчові 
канцерогени, алкоголь, зовнішнє опро
мінення.
П. Куріння, гаряча, подразлива, що трав
мує стравохід, їжа, афлатоксин, харчові 
й радіоактивні канцерогени.

Е. Харчові канцерогени, передракові за
хворювання, опіки, рефлекс-езофагіт, 
алкоголь, гаряча або холодна їжа.

2. Які основні симптоми раку стравоходу?
А  Схуднення, поганий апетит, спотворен
ня смаку, загальна слабість, блювання.
B. Відчуття дискомфорту за грудниною 
під час споживання їжі, гіперсаліва- 
ція.
C. Біль за грудниною, схуднення, пога
ний апетит, загальна слабість, блюван
ня, мелена.
О. Нудота, блювання, поганий апетит, 
загальна слабість, схуднення.
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Е. Поганий апетит, загальна слабість, 
блювання кров’ю, гілерсалівація.

3. Яюій алгоритм ранньої ліагносшки раку 
стравоходу?

A. Фіброезофагоскопія, КТ органів 
грудної клітки й середостіння, УЗД че
ревної порожнини, визначення пухлин
ного маркера р53, а-фетопротеїну'.
B. Фіброезофагоскопія, КТ органів 
грудної клітки, середостіння і черевної 
порожнини, визначення пухлинних 
маркерів.
C. Контрастна рентгенографія стравохо
ду, фіброезофагоскопія з біопсією, КТ 
органів грудної ктітки й середостіння.
D. Фіброезофагоскопія, МРТ органів 
грудної клітки, УЗД черевної порожни
ни, контрастна рентгенографія шлунка, 
медіастиноскопія.
E. Контрастна рентгенографія стравохо
ду, фіброгастроскопія, КТ органів груд
ної клітки й середостіння.

4. Який патогенез дисфагії?
A. Порушення ковтання твердої їжі че
рез звуження стравоходу пухлиною і на
явність метастазів.
B. Пор>тпення ковтання внаслідок пух
линного ураження поворотних нервів і 
стиснення стравоходу.
C. Порушення ковтання внаслідок по
рушення іннервації і стиснення страво
ходу.
D. Утруднене проходження їжі страво
ходом: спочатку внаслідок локального 
спазму, потім — ггухлинного стенозу.
E. Порушення ковтання твердої або в’яз
кої їжі внаслідок порушення скоротливої 
здатності стінки стравоходу пухлиною.

5. Які передракові захворювання стравоходу?
A. Синдром Пейтпа—Єгерса, виразка, 
хі.мппшй опік, поліпоз стравоходу, сзо- 
фагіт, стравохід Баррета, ахалазія, ди- 
вертикуліт, алкоголізм.
B. Спадкова схильність, виразка, хіміч
ний опік, поліпоз, ахалазія стравоходу.
C. Синдром Пейтца—Єгерса, виразка, 
хімічний опік, поліпоз стравоходу.
D. Хронічний езофагіт, виразка, аха
лазія, дивертикульоз страво.ходу.
E. Синдром Пламмера—Вінсона, опіко
ва стрюаура, ахалазія, тилоз, диверти
кул стравоходу, стравохід Баррета, хро

нічний рефлюкс-езофагіт, папіломаві- 
русна іїіфекція.

6. Жінка, 48 років, скаржиться на непостій
ні відчуття грудки і болю за грудниною, що 
іррадіює у спину і супроводжується тахікар
дією. ІДі явиїца з’являються через 1—1,5 год 
піс.дя споживання їжі, частіше вночі й після 
фізичного навантаження з нахилами вперед. 
Під час нападу болю буває вщрижка пілунко- 
вим вмістом, печія і гіркота в роті. Після пе
ребування у вертикальному положенні біль 
поступово влцухає. Подібні скарга тривакггь 
протягом 5 років, апетит збережений, не 
схудла. Дисфагії немає. Який імовірний діа
гноз?

A. Грижа стравохідного отвору діафраг
ми.
B. Рак стравоходу.
C. Стенокаршя.
D. Хронічний езофагіт.
E. Кардіоспазм.

7. Жінка, 48 років, скарииггься на непостій
не відчуття грудки і болю за грудниною, що 
іррадіює в спину і супроводжуються тахікар
дією. Ці явища виникають через 1—1,5 год 
після споживання їжі, провокуються фізич
ним навантаженням з нахила.мн вперед, го(ж- 
зонтальним положенням гіла, часто виника
ють уночі. Під час нападу бувають відрижка, 
печія і гіркота в роті. Після перебування у 
вертикальному положенні біль поступово воіу- 
хає. Подібні скарга тривають протягом 
З років, апетит збережений, не схудла. Дис
фагії немає. Який імовірний діагноз? Яке пер
шочергове обстеження?

A. Рак стравоходу. КТ або МРТ органів 
грудної клітки.
B. Діафрагмальна грижа. Рентгендослід- 
ження стравоходу в положенні стоячи й 
по.доженні Тренделенбурга.
C. Стенокардія. Електро- і фонокар
діографія.
D. Рак стравоходу. Езофагогастроскопія.
E. Кардіоспазм. Езофагогастроскопія.

8. Жінка, 48 років, скаржиться на непостій
не відчуття грудки і болю у загруднинній ді
лянці, що іррадіює у спину і супроводжується 
тахіїсардією. Біль виникає через 1—1,5 год 
після споживання їжі, провокується фізичним 
навантаженням, го{Иізонтальним положенням 
тіла, з ’являється уночі, супроводжується 
відрижкою шлунковим умістом, печією і гір
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котою в роті. Скаїнп тривають протягом 
5 років, апетит збережений, не схудла, дис
фагії немає. Під час проведения контрастного 
ревттенівсіжого дослідження в положенні ле
жачи після натужування визначено стравохід
ний рефлюкс. Просвіт стравоходу і рельєф 
слизової оболонки не змінений. Який перед
бачуваний діагноз?

A. Стенокардія.
B. Рак стравоходу,
C. Грижа стравохідного отвору діафраг
ми.
D. Хронічний езофагіт.
E. Кардіоспазм.

9. Жінка, 57 років, з перемінним успіхом 
протягом З міс. лікується у невропатолога з 
приводу порушень ковтання, які пов’язує з 
психічною травмою. Скаржиться на відчуття 
дискомфорту за грудниною під час споживан
ня їжі (відчуття харчової грудки), їжу постій
но запиває рідиною. Апетит збережений, за 
час лікування схудла на З кг. Який імовірний 
діагноз, алго{М{тм обстеження?

A. Кардіоспазм. КТ органів грудної 
клітки, дослідження онкомаркерів.
B. Пухлина середостіння. КТ органів 
грудної клітки й черевної порожнини.
C. Кардіоспазм. МРТ і КТ органів груд
ної клітки.
D. Рак стравоходу. Контрастне рентген- 
дослідження стравоходу, фіброгастро- 
езофагоскопія.
E. Неврастенія, спазм стравоходу. МРТ 
органів грудної клітки й УЗД.

10. Жінка, 57 років, з оеремінним успіхом 
протягом З міс. лікується у невропатолога з 
приводу порушення акту ковтання, яке по
в’язує з психічною травмою. Скаржиться на 
відчуття дискомфорт> у загруднинній ділянці 
під час їди (відчуття харчової грудки), rpj-ба 
їжа проходить важко, змушена заливати їжу 
рідиною. Печії і гіркоти в роті немає. Апетит 
збережений, схудла на 1 кг. Імовірний діагноз, 
алгоритм обстеження?

A. Кардіоспазм. Спостереження і ліку
вання у невропатолога, МРТ головного 
мозку.
B. Діафрагмальна грижа. Спостереження, 
консультація хірязга, фіброезофагоскопія.
C. Стенокардія. Спостереження у тера
певта, електро- і фонографія.

О. Хронічний езофагіт. Спостереження 
і лікування у гастроентеролога, фібро- 
езофагоскопія.
Е. Рак стравоходу. Термінова консуль
тація онколога, контрастна рентгено
графія стравоходу.

11. Жінка, 48 років, із надмірною масою тіда, 
скаржиться на відрижку, печію і гіркоту в 
роті, частіше вночі. Подібні скарги тривають 
протягом З років, апетит збережений. Дисфа
гії немає. Під час езофагогастросколії вияв
лено ознаки езофагіту нижньогрудного відділу 
стравоходу. У біоптаті слизової оболонки — 
хронічне запалення, кишкова металлазія з на
явністю келихоподібних клітин. Який перед
бачуваний діагноз і тактика диспансерного 
спостереження?

А Стравохід Баррета. Лікування в гаст
роентеролога, реїл'лярна езофагоскопія 
з біопсією 2 рази на рік.
B. Рак нижньогрудного відділу страво
ходу. Консультація онколога, термінове 
хіріргічне лікування.
C. Початкова грижа стравохідного отво
ру діафрагми. Дієта, контрастне рент- 
гендослідження 2 рази на рік.
О. Хронічний рефлюкс-езофагіт. Езо
фагоскопія з біопсією один раз на рік, 
спостереження і лікування в гастроен
теролога.
Е. Кардіоспазм, спостереження і лікл'- 
вання в невропатолога.

12. Чоловік, 65 років, який у минулому зло
вживав алкоголем, скаржиться на помірну 
дисфагію протягом 2 .міс. Протягом З днів 
турбує сильний кашель після кількох ковтків 
рідини або їжі. П ід час фіброезофагоскопії 
виявлено звуження середньоірудного ВІОДІїу 
стравоходу, під час біопсії пух.іини стравохо
ду — плоскоклітинний рак. Який імовірний 
діагноз, визначте тактику дообстеження і лі
кування?

A. Рак стравоходу, стиснення трахеї. 
Контрастна рентгенографія стравоходу, 
КТ середостіння, стентування стравоходу 
або гастростомія, хіміопроменева тера
пія.
B. Рак стравоходу, стиснення трахеї. Ре
зекція стравоходу, КТ середостіння, про
менева терапія.
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С. Рак стравоход%'. Рентгенографія стра
воходу, стентування стравоходу або гас
тростомія, хіміопроменева терапія.
О. Рак стравоходу, стравохідно-трахе- 
альна нориця. Контрастна рентгеногра
фія стравоходу, стентування стравоходу 
або гастростомія, хіміопроменева тера
пія.
Е, Рак стравоходу, дисфагія IV стадії. 
Паліативна хіміопроменева терапія.

13. Щ о таке стравохід Баррета?
А. Хронічний езофагіт з перетвореншім 
на рак на тлі хронічної Дд-інфекції.

B. Хронічний атрофічний езофагіт ниж
ньої третини стравоходу з перетворен
ням на аденокарциному.
C. Ахалазія стравоходу з розвитком хро
нічного езофагіту і метаплазією епітелію.
В. Гастроезофагальна рефлюксна хво
роба, що призводить до плоскоклітин- 
ної метаплазії епітелію і плоскоклітин- 
ного раку стравоходу.
Е. Гастроезофагальна рефлюксна хюро- 
ба, що призводить до циліндроклітин- 
ної метаплазії епітелію й аденокарцино
ми стравоходу.

13.2. Рак шлунко
14. Які методи первинної профітактикн раку 
шлунка?

A. Відмова від куріння, алкоголю, го
строї, солоної, маринованої, консерю- 
ваної, копченої їжі, регулярне харчуван
ня, лікування передракових захворю
вань і Яд-інфекції.
B. Методи первинної профілактики 
раку шлунка не розроблено.
C. Первинна профілактика раку шлунка 
неефективна.
О. Лікування хронічних захворювань 
шлунка: виразкової хвороби, гастриту, 
вживання антиоксидантів, вегетаріанс
тво, відмова від куріння й алкогатю.
Е. Виключення професійних шкіали- 
востей: солі важких металів, азбест, ра
діоактивні речовиюї, відмова від курін
ня, алкоголю, маринованої, консерво
ваної, кошіеної їжі.

15. Які передракові захворювання шлунка?
A. Виразкова хвороба шлунка, гострий і 
хронічний гастрит, рефлюкс-езофагіт, 
рефлюкс-гастрит, поліпоз шлунка.
B. Хронічний анацрщний гастрит, 
хронічна кальозна виразка шлунка, гі
пертрофічний гастрит, поліпоз, оперо
ваний шлунок.
C. Поліпоз шлунка, кровоточива вираз
ка шлунка, пенетрувальна виразка 
шлунка, виразковий стеноз, хронічний 
гіпертрофічний гастрит.
О. Гастрит, виразка, езофагіт, дуоденіт, 
зумовлені інфікуванням Нр.
Е. Хронічний гастрит, довготривалий 
перебіг виразкової .хвороби, дуоденаль

ний рефлюкс-гастрит, перенесена ре
зекція шлунка з приводу раку.

16. Які показання до фіброгастроскопіТ для 
ранньої діагностики раку шлунка?

A. Ф ГДе із біопсією показана лише па
цієнтам, у яких з’являється клінічна 
картина хронічної патології шлунка.
B. Ф ГДе із біопсією 2 рази на рік по
казана пацієнтам, що хворіють на ви
разкову хворобу шлунка й хронічний 
гастрит.
C. ФГДе із біопсією кожні 2—3 роки 
показана всім особам віком понад 45— 
50 років і хворим із передраковою пато
логією шлунка щороку.
П. ФГДе із біопсією показано в разі 
скарг пацієнтів зі спадковою схильністю 
до раку шлунка і виразковою хворобою. 
Е. ФГДе із біопсією показана лише па
цієнтам віком понад 50 років, у яких 
наявна клінічна картина патології 
шлунка.

17. Який алгоритм дщспансеризацП пацієнтів 
для ранньої діагностики раку шлунка?

A. Рентгенографія показана всім паці
єнтам із клінічною картиною патології 
шлунка, фіброгастроскопія — за пока
заннями.
B. Щорічне контрастне рентгендослід- 
ження з подальшою ФГДС показано 
всім пацієнтам із патологією шлунка.
C. Контрастне рентгендослідження і 
ФГДС 2—3 рази на рік показано всім 
пацієнтам із пато.логією шлунка.
О. Здорові особи кожні 2—3 роки про
ходять обстеження, шо включає ФГДС,
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у разі шлутікової патології — ФГДС 
щорічно.
Е. Контрастне рентгендослідження, за 
необхідності КТ, показано всім пацієн
там із клінічною картиною патології 
шлунка.

18. Які методи скринінгу раку шлунка?
A. Щорічний профілактичний огляд, у 
разі спадкової патології — контрастне 
рентгендослідження і подальша гаст
роскопія.
B. Щорічний профіпактичний огляд, за 
наявності «шлункових» скарг показано 
контрастне рентгендослідження шлунка 
й ФГДС.
C. Щорічний профілактичний огляд, у 
разі синдрому малих ознак — гастро
скопія з біопсією.
О. Щорічний профіпактичний огляд, у 
разі скарг — КТ, при патології — гаст
роскопія.
Е. Гастроскопія з біопсією як метод 
скринініу' показана всім особам віком 
понад 50 років і пацієнтам груп ризику' 
кожні 1—2 роки.

19. Який обов’язковий метод дослідження за 
підо:фи на рак шлунка?

A. Фіброгастроскопія з біопсією.
B. Контрастне рентгендослідження 
шлунка.
C. КТ шлунка з контрастуванням.
О. Дослідження пухлинних маркерів і 
шлункового соку.
Е. Лапароскопія з біопсією.

20. Які основні чинники, що визначають 
клінічну картину раку шлунка?

A. Тривалість анамнезу, поширеність 
пухлини, вік.
B. Локалізація і поширеність пухлинно
го процесу.
C. Тривалість анамнезу, наявність від
далених метастазів, вік, група крові.
О. Локалізація пухлини, вік, стать.
Е. Локалізація пухлини, наявність від
далених метастазів, вік.

21. Які специфічні симптоми, характерні для 
раннього раку шлунка?

A. Помірний біль і відчуття дискомфорту 
у надчеревній ділянці, легке нездужання, 
анемія.
B. Синдром малих ознак Савіщького.

С. Майже безсимптомний перебіг на тлі 
проявів фонових захворювань.
О. Погіршення апетиту’, схуднення, пе
чія, відрижка, дисфагія.
Е. Непостійний біль у надчеревній ді
лянці, спотворення смаку й погіршення 
апетиту, схуднення.

22. Який алгоритм стандар'гвої діагностики 
раку шлунка?

A. Первинна діагностика — рентгено
графія шлунка: угочнювальна діагнос
тика — гастроскопія з біопсією, рентге
нографія органів грудної клітки, визна
чення пухлинних маркерів, У ЗД черевної 
порожнини, сканування скелета.
B. Первішна діагностика — рентгено
графія шлунка; уточнювальна діагнос
тика — контрастна рентгенографія 
шлунка, КТ органів грудної клітки, КТ 
й УЗД черевної порожнини.
C. Первинна діагностика — гастро
скопія з біопсією; уточнювальна діагнос
тика — рентгенографія органів грудної 
клітки, КТ й УЗД черевної порожнини, 
визначення пухтинніьх маркерів, скану'- 
вання скелета.
О. Первинна діагностика — гастро
скопія з біопсією; уточнювальна діагнос
тика — рентгенографія шлунка, рентге
нографія органів грудної клітки, КТ й 
УЗД черевної порожнини.
Е. Первинна діагностика —гастроскопія 
з біопсією; уточнювальна діагностика — 
визначення пухлинних маркерів, КТ й 
УЗД черевної порожнини.

23. Яка вторинна профілактика раку шлунка?
A. Добре харчування, відмова від тютю- 
нопаління й алкоголю, виключення 
професійних шкідливостей: солі важких 
металів, азбест, радіоактивні речовини.
B. Не розроблена.
C. Вторинна профілактика раку шлунка 
неможлива.
О. Регулярне харчування, натуральні 
харчові продукти, овочі, фрукти, молоч
ні продукти, відмова від куріння, алко
голю, гострої, солоної, маринованої, 
консервованої їжі.
Е. Лікування хронічних і передракових 
захворювань шлунка: хронічної вираз
ки, гастриту, поліпозу.
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24. Яса фактори ризику і передракові захво
рювання DLiyBKa?

A. Рак шл>ика у предків, хронічний ан
ацидний гастрит, хронічна кальозна ви
разка шлунка, хвороба Менетріє, полі поз, 
оперований шлунок, група крові 11(A).
B. Рак шлунка у предків, виразкова хво
роба шлунка, хронічний гастрит, полі- 
поз, оперований шлунок, група крові 
III (В).
C. 1нф1куъання Нр, хронічний Яр-гаст- 
рит, виразкова хвороба шлунка, пшіі- 
поз, куріння, алкоголізм.
D. Інфікування Нр, дивертикульоз, тю- 
тюнопаління, а.їїкоголізм, нерегулярне 
харчування, рак шлунка у предків.
E. Рак шлунка у предків, виразкова хво
роба шлунка, гострий гастрит, оперова
ний шлунок, групи крові 11(A)—ПІ(В).

25. Яій вайчастіші симптоми мкаево-пошн- 
реного раку пкіунка?

А. БІТІВ у надчеревній диіянці, відраза до 
м’ясної їжі, біль у кістках і суглобах, 
жовтяничність шкіри, субфебрилітет. 
в. Біль у надчеревній ділянці, блювання 
«кавов<тю гущею», мелена, погіршення 
апетиту', схуднення, нудота, дисфагія.
C. Біль у правому підребер’ї, значне 
схуднення, биП) у кістках і суглобах, 
су'бфебрилітет, діарея.
D. Біль у надчеревній ділянці, відраза 
до жирної їжі, значне схуднення, блю
вання, печія і відрижка.
E. Біль у правому підребер’ї, схуднення, 
біль у кістках і суглобах, субфебрилітет, 
діарея, печія і відрижка.

26. Які най.характерніш] симптоми раку прок
симального віддіїу шлунка?

A. Біль у надчеревній дшянці, кістках і 
суглобах, блювання їжею І «кавовою гу'- 
щею», спотворення смаку, сху'днення.
B. Відрижка, блювання їжею і кавовою 
гущею, погіршення апетиту, різке схуд
нення.
C. Біль у надчеревній дшянці, блюван
ня їжею і «кавовою гушею», спотворен
ня смаку, схуднення.
D. Бшь у надчеревній ділянці, дисфагія, 
відрижка «кавовою гущею», відраза до 
м’ясної їжі, схуднення.

Е. Дисфагія, біль за грудниною і в над
черевній ділянці, шо іррадіює у ліву 
руку, спотворення смаку.

27. Які вайхарактерніші симптоми раку 
вихідного віддіпу шлунка?

A. Нудота, відрижка кислим, блювання 
з’їденою напередодні їжею, відчуття 
розпирання в надчеревній ділянці, по
гіршення апетиту.
B. Дисфагія, відрижка, блювання їжею і 
«кавовою гущею», різке схуднення.
C. Біль у надчеревній ділянці, блюван
ня їжею і «кавовою гущею», дисфагія, 
спотворення смаку, схуднення.
О. Біль у надчеревній ділянці, відриж
ка, дисфагія, спотворення смаку, схуд
нення.
Е. Блювання їжею і «кавовою гушею», 
гикавка. Біль у надчеревній ділянці, кіс
тках і суглобах, спотворення смаку, 
схуднення.

28. Хворий, 65 років, скаржиться на нечастий 
помірний біль у надчеревній ділянці, відрижку. 
Апетит збережений. Не схудоіий. В анамнезі — 
резекція шлунка з приводу виразкової хвороби 
20 років тому. Який можливий діагноз? Яка 
тактика обстеженЕШ і лікування?

A. Хронічний гастрит оперованого
шлуліка. Дослідження кислотності
шлункового соку', консервативне ліку
вання, у разі неефективності — гастро
скопія з біопсією.
B. Рак оперованого шлунка. Гастро
скопія з біопсією, потім дообстеження і 
лікування.
C. Хронічний гастрит. Консервативне 
лікування, через З міс. в разі неефек
тивності лікугвання — гастроскопія з 
біопсією.
О. Оперований шлунок. Симптоматич
не консервативне лікудання, через З міс. 
повторна консультація.
Е. Оперований шлунок. Контрастна 
рентгенографія шлу'нка, потім — дооб
стеження і лікування.

29. Хво|жй, 65 років, скаржиться на помір
ний біль і відчуття важкості в надчеревній ді
лянці після споживання іжі. Кислотність 
шлункового соку різко знижена, часто буває 
відрижка, апетит непостійний. Не схудлий. У
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крові — незначва анемія. Хворіє 12 роіов. Під 
час фіброгастроскопП — виражена атрофія 
слизової оболонки. Визначається підвищений 
рівень РЕА. Який імовірний діагноз? Який ал
горитм спостереження?

А. Хронічний гастрит. Гастроскопія з 
біопсією і дослідження кислотності 
1ПЛ>ТІКОВОГО соку кожні з міс. 
в. Хронічний гастрит. Контрастна рен
тгенографія шлунка й дослідження кис
лотності шлункового соку в разі загос
трення.
C. Хронічний гіпоанидний гастрит. Гас
троскопія з біопсією 1 раз на рік.
D. Хронічний гіпоашідний гастрит. 
Контрастна рентгенографія шлунка й 
дослідження кислотності шлункового 
соку кожні з роки.
E. Хронічний гіпоацидний гастрит. 
Спостереження, рентгенографія шлунка 
в разі загострення.

ЗО. Хворий, 65 років, скаржиться на біль у 
надчеревній дияноі після споживання їжі. 
Кислотність шлункового соку різко знижена, 
часто буває відрижка, апетит непостійний. Не 
схудгай. Під час фіброгастроскопії — типова 
кальозна виразка розміром 1,0х1,5 см за вели
кою кривизною. Полібіопсія з краю виразки: у 
4 ділянках — хронічне запалення, в 1 — адено
карцинома. Який імовірний діагноз? Який ал
горитм дій?

A. Початковий рак шлунка. Повторна 
гастроскопія з біопсією через З тиж., у 
разі підтвердження діагнозу раку — 
.хірургічне лікування.
B. Хронічна виразка шлунка. Контраст
на рентгенографія шлунка, противираз- 
кове лікування, повторна біопсія після 
лікування.

С. Хронічна виразка шлунка. Повторна 
гастроскопія з біопсією через З міс.
О. Рак иыунка. Потребує радикального 
хірургічного лікування.
Е. Хронічна виразка шлунка з ма.лігні- 
зацією. Повторна гастроскопія з біоп
сією через 1 міс.

31. Хвора, 55 років, скаржиться на неприємні 
відчуття затримки твердої їжі в надчеревній 
ділянці, які заявилися після стресу з міс. тому, 
їжу запиває рідиною. Не схудла. Після ліку
вання в невропатолога седативними препара
тами і спазмо-шикамн місяць тому був пози
тивний ефект. Периферичні лімфатичні вузли 
не збільшені. Рівень пухлинних маркерів не 
підвищений. Який імовірний діагноз? Яка 
тактика обстеження?

A. Початковий рак шлунка. У разі пов
торних скарг — гастроскопія з біо
псією через 3—4 тиж., при підтвер
дженні діагнозу раку — хірургічне лі
кування.
B. Кардіоспазм, дисфагія. Ліку’вання се
дативними препаратами і спазмолітика
ми, після лікування — повторна кон
сультація невропатолога.
C. Кардіоспазм, дисфагія; лікування се
дативними препаратами й спазмоліти
ками, гастроскопія з біопсією через 
З міс.
О. Ахалазія стравоходу, дисфагія. Ліку
вання седативними препаратами і спаз
молітиками; за необхідності гастро
скопія з біопсією через 1 міс.
Е. Рак кардіального віддшу шлунка, 
дисфагія. Контрастна рентгенографія 
шлунка, потім — гастроскопія з біоп
сією.

32. Які основні симптоми раїо' підшлункової 
залози?

A. Безпричинне схуднення, біть у над
черевній ділянці, оперізувальний, який 
іррадіює в спину, відраза до м’ясної їжі, 
жовтяниця.
B. Нудота, блювання з’їденою їжею, 
відрижка, закрепи, здуття живота, гі- 
персалівадія, мелена.

ТЗ.З* Рак підшлункової залози

С. Дисфагія, біль у надчеревній ділянці, 
запаморочення, мелена, відраза до 
м’ясної їжі, метеоризм, жовтяниця.
О. Нудота, блювання, біль у правому 
підребер’ї, блідість, анемія, закрепи, 
здуття живота, діарея.
Е. Загальна слабість, задишка, тягнучий 
біль у правому підребер’ї, що іррадіює в 
пупок, діарея, блювання, метеоризм.
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33. Які фактори ризику та основні причини 
виникнення РПЗ?

A. Куріння, вживання гострої, солоної, 
жирної, смаженої м’ясної їжі.
B. Вживання алкоголю, солодощів, хар
чових канцерогенів, афлатоксинів.
C. Вживання харчових канперогенів, 
афлатоксинів, консервантів, алкоголю.
D. Спадкові та екологічні фактори, 
вживання кави, алкоголю, прянощів.
E. Спадкові та екологічні фактори, аф- 
латоксини, зовнішнє радіоактивне оп
ромінення.

34. Яка клінічна картина ранніх стадій раку 
підшлункової залози?

A. Специфічні симптоми відсутні, мо
жуть 6>TH неспещїфічні прояви хроніч
ного гастриту або холецистопанкреаттпу.
B. Загальна слабість, схуднення, погір
шення апетиту, мігрувальний біть у жи
воті, бьть у кістках і суглобах.
C. Діарея, метеоризм, відрижка, жовчна 
колька, закрепи, спотворення смаку.
D. Анемія, загальна слабість, рання сиви
на, схуднення, постійне відчуття голоду.
E. Дисфагія, мелена, відраза до м’ясної 
їжі, жовтянипя.

35. Який алгоритм обстеження в разі підозри 
на рак підшлункової залози?

A. УЗД і КТ підшлункової залози, 
ФГДС, визначення пухлинних маркерів 
РЕАта СА 19—9, тонкоголкова біопсія.
B. Лапароскопія, УЗД, визначення фер
ментів підшлункової залози і пухлинних 
маркерів, ФГДС.
C. Контрастна рентгенографія шлунка з 
гіпотонією, ангіографія, КТ органів че
ревної порожнини, лапароскопія.
D. УЗД черевної порожнини, визначен
ня ферментів підшлункової залози і 
пухлинних маркерів, ФГДС.
E. КТ (МРТ) підшлункової залози, 
ФГДС, визначення пухлинних маркерів 
р53 і АФП, тонкоголкова біопсія.

36. Жінка, 55 років, скаржиться на погіршев- 
ня апетиту, зменшення маси тіла на З кг за 
6 міс., постійний помірний оперізувальний 
біль у надчеревТ, що іррадіює в спину. Три 
тижні тому з ’явилися жовтяниця і сильний 
свербіж шкіри. Білірубін крові — 240 мг/л за 
рахунок прямої фракшї. У надключичній ді*

лянці щільняй безболісний лімфатичний вузол 
завбільшки до 1,5 см. Під час УЗД виявлено 
пухлину головки щшшіунковоТ залози діамет
ром до 5 см. Який попередній діагноз і такти
ка .лікування?

A. Рак підшлункової залози, жовтяниця. 
Термінова си.мптоматична, дренуъальна 
операція.
B. Рак підшлункової залози, жовтяниця. 
Променева терапія на тлі інфузійної те
рапії.
C. Цироз печінки, жовтяниця. Інтен
сивна інфузійна терапія.
D. Рак підшлункової залози, жовтяни
ця. Радикальна операція.
E. Рак підшлункової залози, жовтяниця. 
Комбіноване радикальне лікування.

37. Жінка, 53 років, скаржиться па погіршення 
а о е ш у  і зменшення №існ т іїа  ва 5 кг за 2 міс., 
(міерізувальний біль у надчер^иій ділянці після 
споживання іжі, який іррадіює в спин>'. П ’ять 
років тому під час УЗД виявлено ознаки каль
кульозного холециститу. Були рішасні напади 
жовчної кольки — 1—2 рази на рік. Сфор
мулюйте попередній діагноз і тактику обсте
ження.

A. Рак підшлункової залози. УЗД і КТ 
підшлункової залози, дуоденографія, 
визначення РЕА та СА 19—9.
B. Хронічний калькульозний холецис
тит. Видільна холангіографія, ФГДС.
C. Калькульозний холецистит. Видільна 
холецистохолангіографія, МРТ черевної 
порожнини, ФГДС,
D. Хронічний холецистопанкреатит. Хо- 
лангіоскопія, КТ органів черевної по
рожнини, визначення онкомаркерів 
АФП і р53.
E. Хронічний пашдзеатит, хронічний хо
лецистит. Біопсія печішаї, КТ органів черев
ної порожнини, визначення онкомаркерів 
АФП і р53.

38. Жінка, 57 років, скаржиться на погіршен
ня апетиту і незначне схуднення. Під час УЗД  
у головці підшлункової залози виявлено ок
ругле утворення діаметром до 2 см. Який 
діагноз і тактика обстеження?

А. Рак підшлункової залози Гастродуо- 
деноскопія, КТ, визначення онкомар
керів ¥ЕА і СА 19—9, тонкоголкова 
біопсія.
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B. Кіста підшлункової залози. КТ/МРТ 
підшлункової залози, визначення онко- 
маркерів АФП і СА 19—9.
C. Рак підшлункової залози. КТ/МРТ 
підшлункової залози, визначення онко- 
маркерів АФП і СА 19—9.
D. Доброякісна пухлина підшлункової 
залози. КТ/МРТ підшлункової залози, 
визначення ферментів.
E. Рак підшлункової залози. МРТ під
шлункової залози, визначення онко- 
маркерІБ АФП і РЕА.

39. Жінка, 53 років, скаржиться на погіршен
ня апетніу протягом півроку, схуднення на 
4 кг. Тиждень тому заявилася і почала прогре
сувати жовпгяниия, рівень білірубіну — 360 мг/л, 
прямої фракції — 280 мг/л, кал знебарвле
ний, сеча темна. У мезогастрії справа паль
пується безболісна округла нерухома, пцльна 
пухлина діаметром до 5 см. Який попередній 
діагноз і тактика обстеження?

A. Рак підшлункової залози. УЗД і КТ під
шлункової залози, гастродуоденоскопія.
B. Хронічний калькульозний холецис
тит, механічна жовтяниця. Видільна хо- 
лецистохолангіографія, ФГДС.
C. Калькульозний холецистит. Виділь
на холецистохолангіографія, МРТ че
ревної порожнини, фіброгастродуоде- 
носкопія.
D. Хронічний холецистопанкреатит. Хо- 
лангіоскопія і КТ органів черевної по
рожнини.

Е. Хронічний панкреатит, механічна 
жовтяниця. Біопсія печінки і КТ органів 
черевної порожнини.

40. Жінка, 52 років, скаржиться на біль у 
правому щдреберТ після споживання їжі про
тягом 4 років. Раніше під час УЗД визначали
ся конкременти в жовчному міхурі. Тиждень 
то.му був напад болю, пщвишеоня температу
ри тіла до 37,7 °С, з'явн.дася незначна жовтя
ниця, рівень білірубіну — 32 мг/л за рахунок 
прямої фракції. У правому підребер'ї паль
пується округла бо.іюча рухома еластична 
пух.п[ина діа.метром до З см. Сформулюйте по
передній діагноз, визначте симптом і тактні^' 
обстеження.

A. Калькульозний холецистит, механіч
на жовтяниця, симптом Курвуазьє. 
Видільна холецистохолангіографія, гас
тродуоденоскопія.
B. Рак головки підшлункової залози, 
симптом Краузе. УЗД і КТ підшлунко
вої залози, дуоденографія, визначення 
онкомаркерів.
C. Хронічний холецистит. Видільна хо
лецистохолангіографія, МРТ черевної 
порожнини, ФГДС.
D. Хронічний холецистохолангіопанк- 
реатит. Холангіоскопія і КТ органів че
ревної порожнини.
E. Хронічний панкреатит, механічна 
жовтяниця, симптом Щоткіна—Блюм- 
берга. Біопсія печінки і КТ органів че
ревної порожнини.

73.4. Рак печінки

41. Які основні чинники ризику первинного 
раку печінки?

A. Гепатити В, С, цироз печінки, спад
кові метабо.чічні захворювання печінки, 
аф.датоксини, тривале вживання сте
роїдних гормонів, куріння, алкоголь, 
канцерогени, спадкові фактори.
B. Гепатит А, вузловий цироз печінки, 
спадкові метаболічні захворювання пе
чінки, афлатоксини, підвищений рівень 
стероїдних гормонів, куріння, алкоголь, 
спадкові фактори.
C. Гепатити В, С, ВІЛ, хронічний гепа
тит, афлатоксини, тривале вживання

стерощних гормонів, куріння, апкоголь, 
спадкові фактори.
О. Цироз печінки, хронпший гепатит, 
паразитарні захворювання печінки, аф
латоксини, тривале вживання андро
генів, куріння, алкого.іь, спадкові фак
тори.
Е. Низькокалорійне харчування, гепа
тит А, цироз печінки, афлатоксини, 
тривале вживання стероїдних гормонів, 
куріння, алкоголь, спадкові фактори.

42. Які початкові симптоми раку печінки?
А. Загальна слабість, схуднення, зни
ження апетиту, порушення смаку, тяж
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кість або біль в епігастральній ділянці, 
с\’бфебрилітет, наявність пальпованого 
>твору.
B. Нудота, блювання, загальна слабість, 
виснаження, погіршення апетиту, пору
шення смаку, тяжкість або біль в епігас- 
тральній ділянці, субфебрилітет, наяв
ність пальпованого утвору.
C. С\’біктеричність шкіри і склер, СХЗ'Д- 
нення, погіршення апетиту, порушення 
смаку, сильний біль в епігастральній ді
лянці, субфебрилітет, асцит.
D. Жовтяниця, темна сеча, загальна 
слабість, схуднення, погіршення апе
титу', порушення смаку-, нападоподіб- 
ний біль в епігастра.чьній ділянці, суб
фебрилітет, наявність пальпованого 
утвору.
E. Загальна слабість, схуднення, відрюк- 
кд, розлади випорожнень, зниження 
апетиту, порушення смаку, біль у пра
вому підребер’ї, субфебрилітет, наяв
ність патьпованого утвору.

43. Основні методи діагностики первинного 
раку печінки.

A. УЗД, допплєрографія, КТ і МРТ пе
чінки з контрастуванням, тонкоголкова 
пункиійна біопсія під контролем КТ/ 
УЗД.
B. Визначення рівня АФЛ, КТ печінки 
з контрастуванням, тонкоголкова пунк- 
ційна біопсія під контролем КТ/УЗД.
C. Визначення рівня АФП, РЕА й 
СА 19—9, КТ печінки з контрастуван
ням, тонкоголкова пункцій на біопсія 
під контролем КТ/^ЗД.
D. КТ і рентгенографія печінюі з конт
растуванням, тонкоголкова пункційна 
біопсія під контролем КТ/УЗД.
E. КТ печінки з контрастуванням, тре- 
панобіопсія під контролем КТ/УЗД.

44. Чоловік 57 років, яким раніше зловживав
а.ікоголем, протягом півроку скаржиться на 
поганий алетат, біль в епігастральній ділянці.

гіркоту в роті, збільшення жнвота. При УЗД 
KHaBwieHO збйльшення печінки, в правій частці — 
багатовузловий уівір без чітких меж, невели
кий аснит. АПФ — ЗО мкг/л. Який поперед
ній діагноз і тактика обстеження?

A. Цироз печінки? УЗД з допплєрогра- 
фією, КТ і МРТ печінки з контрасту
ванням, тонкоголкова пункційна біоп
сія під контролем КТ/УЗД.
B. Рак печінки? УЗД з допплєрогра- 
фією, КТ і МРТ печінки з контрасту
ванням, тонкоголкова пункційна біоп
сія під контролем КТ/УЗД.
C. Гепатоцелюлярний рак печінки? 
УЗД, визначення рівня РЕА і СА 19—9.
D. Холангіоцелюлярний рак печінки? 
УЗД, КТ печінки, трепанобіопсія під 
контролем КТ/УЗД.
E. Рак печінки? УЗД з допплєрогра- 
фіею, КТ і МРТ печінки з контрасту
ванням, контроль рівня АФП.

45. У чапювіка, який раніше зловживав алко
голем, пш час УЗД виявлено вузол неодноріл- 
иої тільності в правій частці печінки діамет
ром 5 см. Скарг немає, не схуд, апетит збере
жений. АФП — 10 мкг/л. Який попередній 
діагноз і тактика обстеження?

A. Рак печінки? УЗД з допшієрогра- 
фією, КТ і МРТ печінки з контрастл-- 
ванням, тонкоголкова пункційна біоп
сія під контролем КТ/УЗД.
B. Цироз печінки? УЗД з допплєрогра- 
фією, КТ і МРТ печінки з контрасту
ванням, біохімічні показники стану пе
чінки.
C. Гепатоцелюлярний рак печінки? 
УЗД, визначення рівня РЕА і СА 19—9.
D. Холангіоцелюлярнші рак? УЗД, КТ 
печінки, трепанобіопсія під контролем 
КТ/УЗД.
E. Вузлова форма цирозу печінки? УЗД 
з допплєрографією, КТ і МРТ печінки з 
контрастч'ванням, контроль рівня 
АФП-

73.5. Рак ободової кишки
46. Назвіть фактори ризику розвитку раку 
ободової кишки.

А, Віх понад 50 років; генетичні синд
роми з розвитком поліпозу, аденоми

товстої кишки, виразковий коліт, хво
роба Крона, пухлини в родині.
В. Генетична схильність, коліт, закрепи, 
дивертикульоз, хвороба Крона, доліхо-
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сигма, перенесені дизентерія і черевний 
тиф.
C. Перенесені кишкові Інфекції, го
стрий і хронічний коліт, хронічні закре
пи, дивертикульоз і дивертикуліт, пух
лини в родині.
D. Вік понад 70 років; дивертикули тов
стої кишки, хронічний коліт, хвороба 
Крона, рак товстої кишки у предків.
Е- Вік від 50 до 70 років; генетичні синд
роми з розвитком хронічного коліту, за
крепи, поліпоз товстої кишки, диверти
кульоз і дивертгик>'літ, хронічні закрепи.

47. Які освовні причини розвитку раку ободо
вої кишки?

A. Вік понад 70 років, харчові канцеро
гени, хронічні закрепи, дивертикульоз, 
тютюнопаління, кишкові інфекції.
B. Генетична схильність, поліпоз кишок 
(аденоматоз), надмірне харчування і 
маса тіла, жирна м’ясна і білково-вугле
водна їжа, бідна на клітковину, зловжи
вання аткоголем (пиво).
C. Генетична схильність, дивертикульоз, 
надмірне харчування і маса тіла, груба 
рослинна їжа, багата на клітковину, пря
нощі.
D. Вік понад 60 років, виробничі й хар
чові канцерогени, куріння, зловживан
ня кавою, алкоголем, закрепи, диверти
кульоз, кишкові інфекції.
E. Хронічний коліт, дивертикульоз, 
над.хіірні харчуъання і маса тіла, харчові 
канцерогени, груба рослинна їжа, бага
та на клітковину, прянощі.

48. Які ранні симптоми раку ободової кишки?
A. Погіршення апетиту, закрепи, що 
змінюються проносами, здуття кишок.
B. Біль у животі, закрепи, симптоми 
кишкової непрохідності.
C. кров або слиз у калі.
D. Біль у животі, закрепи, що зміню
ються проносами, здуття кишок.
E. Біль у животі, .закрепи, що зміню
ються проноса.ми, здуття кишок, меле
на.

49. Назвіть методи скринінгу раку ободової 
кишки.

А. Визначення РЕА й ендоскопічна або 
КТ-колоноскопія один раз на 2 роки.

B. З появою «кишковихі» скарг або у 
разі виявлення пухлинних маркерів — 
іригоскопія і колоноскопія.
C. Методи ефективного скринінгу раку 
ободової кишки не розроблено.
о .  Гемокульт-тест щороку (у разі пози
тивної реакції — колоноскопія) + коло
носкопія (сигмоїдоскопія) кожні З— 
5 років.
Е. Іригоскопія кожні 5 років у пацієнтів 
із передраковою патологією.

50. Які найчастіиіі клінічні прояви раку обо
дової кишки?

A. Бшь у животі, поганий апетит, кров у 
калі, метеоризм, мелена, кахексія, за
крепи або проноси.
B. Сильний біль у животі, спотворення 
смаку, кахексія, мелена, анемія, підви
щення температури тіла, закрепи.
C. Погіршення апетиту, нудота й блю
вання, схуднення, біль у животі, анемія, 
субфебрилітет, закрепи.
О. Погіршення апетиту, нудота й блю
вання, мелена, анемія, субфебрилітет, 
закрепи, метеоризм.
Е. Непостійний біль у животі, кров у 
калі, анемія, субфебрилітет, закрепи, 
що змінюються проносами.

51. Хвора, 56 років, скаржиться на періодич
ний біль у правій половині живота, субфеб
рилітет, тривалі закрепи, що змінюються про
носами, двічі була темна кров у калі. Гемо
глобін — 102 г/л, еритроцити — 3,2. Протягом 
багатьох років страждає на хронічні закрепи, 
геморой. Під час ректороманоскопії патології 
у прямій і сигмоподібній кишці не виявлено, 
діагностовано зовнішній геморой. Який мож
ливий діагноз? Визначте план і тактик}' об
стеження.

A. Рак правої половини ободової киш
ки. Колоноскопія або іригоскопія.
B. Хронічний коліт, закрепи, геморой. 
Дієтотерапія, проносні, контроль через 
2 міс.
C. Хронічний коліт, геморой. Дослід
ження пасажу контрастної речовини по 
товстій кишці, симптоматична терапія, 
контроль через 2 міс.
О. Рак ободової кишки, закрепи. До
слідження пасаж}' контрастної речовини
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по товстій киш]Ц, визначення пухлин
них маркерів.
Е. Рак ободової кишки. Дослідження 
гт>’хлинних маркерів, КТ черевної по
рожнини, іригос копія.

52. Хворий, 57 років, скаржиться на періо
дичну слабість, закрепи протягом багатьох 
років, упродовж 2 міс. закрепи тричі змінюва
лися пріжосами із смердючими випорожнен
нями; турбує геморой, періодично буває кров у 
калі. Гемоглобін — 108 г/л, еритроцити — 3,3. 
Під час ректороманоскопи патології у прямій 
і сигмоподібній кишці не виявлено, даагносто- 
вано внутрішній геморой. Визначте можливий 
діагноз, план і тактику обстеження.

A. Хронічний геморой, шо кровоточить, 
анемія. Гемороїдектомія, гемостиму'лю- 
вальна і симптоматична терапія.
B. Рак ободової кишки, компенсована 
кишкова непрохідність, анемія, гемо
рой. Колоноскопія.
C. Хронічний геморой, шо кровоточить, 
анемія. Консервативна, гемостиьг>'лю- 
вальна і симптоматична терапія.
D. Початковий рак прямої кишки, 
анемія. Повторна рекгороманоскопія з 
біопсією, визначення РЕА.
E. Рак прямої кишки, анемія. Повторна 
рекгороманоскопія з біопсією й імуно- 
гістологічним дослідженням.

53. Хворий, 59 років, свяржнться на закрепи 
протягом багатьох років, останнім часом за
крепи змінюються проносами із смердючими 
випорожненнями. Апетит і маса тіла збере
жені. Гемоглобін — 118 г/л , еритроцити —
3,4. Під час ректороманоскопії патології у 
сигмоподібній і прямій кипщі не виявлено. 
Який можливий діагноз, план і тактику об
стеження.

A. Хронічний коліт, дисбактеріоз. Спос
тереження і лікування у гастроентеро
лога.
B. Хронічний коліт, закрепи, анемія. 
Спостереження і лікування у гастроен
теролога і гематолога.
C. Рак ободової кишки, кишкова не
прохідність, анемія. Колоноскопія або 
іригоскопія.
D. Хронічний коліт, дисбактеріоз. Спо
стереження і лікування у гастроентеро- 
.юга й інфекціоніста.

Е. Рак ободової кишки, анемія. Іриго
скопія, визначення РЕА.

54. Хвора, 62 років, скаржиться на закрепи, 
поміїміу слаЗеть і субфебрилітет протягом 
Зтиж . Гемоглобін — 118 г/л, еритропити —
3,1, лейкоцити — 8,2. У правій клубовій ділян
ці пальпується нерухомий щільний болючий 
інфільтрат. Шд час пальцевого досліоркення 
патології у прямій кишці не виявлено. Визначте 
.можливий діагноз, п.лан і тактику обстеження.

A. Хронічний апендицит, параколічний 
абсцес, анемія. Іригоскопія, УЗД/КТ 
черевної порожнини.
B. Апендикулярпий Інфільтрат, необхід
ні УЗД/КТ черевної порожнини.
C. Дивертикуліт ободової кишки, пара- 
колічний абсцес. Іригоскопія, УЗД/КТ 
черевної порожніти.
D. Рак правої половини ободової киш
ки, параколічний інфільтрат, анемія. 
Колоноскопія або іригоскопія, УЗД/КТ 
черевної порожнини.
E. Рак правої половини ободової киш
ки, анемія. Іригоскопія, УЗД/КТ черев
ної порожнини, визначення пухлинних 
маркерів (РЕА).

55. Хвора, 65 років, скаржиться на поганий 
апетит, закрепи, що змінюються профузними 
проносами із смердючими випорожненнями, 
пццшщену температуру тсіа до 38 °С лротяго.м 
13 днів. Г ем огло^  — 118 г/л, еритроцити — 
3,6, лейкоцити — 8,8, ШОЕ — 18 мм/год. 
Вище від пупка пальпується нерухомий щіль
ний малоболючий інфільтрат. Під час 
фіброгастроскопії виявлено хронічний гаст
рит. Визначте імовірний діагноз, план і такти
ку обстеження.

A. Рак ободової кишки, анемія. Лапа- 
роскопія, УЗД/КТ черевної порожнини, 
визначення пухлинних маркерів (РЕА).
B. Неспецифічний виразковий коліт, 
параколічний інфільтрат. Іригоскопія, 
УЗД/КТ черевної порожнини.
C. Дивертикуліт ободової кишки, пара
колічний абсцес. Іригоскопія, УЗД/КТ 
черевної порожнини.
D. Хвороба Крона, параколічний абс
цес, анемія. Іригоскопія, УЗД/КТ че
ревної порожнини.
E. Рак ободової кишки, параколічний 
інфільтрат, анемія. Колоноскопія або
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Іригоскопія, УЗД/КТ черевної порож
нини.

56. Хвора, 65 років, скаржиться на поганин 
апетит, нудоту, спрагу, сухість у роті, закреп 
протягом 8 днів, останні 2 дві навіть після 
клізми не відходять гази. Живіт трохи зду
тий, безболісний, перистальтика ослаблена. 
Під час ректороманоскопії пряма кишка по
рожня. Імовірний діагноз, план І тактику об
стеження.

А. Рак ободової кишки, декомпенсова
на кишкова непрохідність. Оглядова 
рентгенографія черевної порожнини, 
колоноскопія або іригоскопія, УЗД/КТ 
черевної порожнини, 
в. Гострий коліт, дисбактеріоз, дина
мічна кишкова непрохідність. Іриго
скопія, УЗД/КТ черевної порожнини.
C. Дивертикуліт ободової кишки, цук
ровий діабет, декомпенсована кишкова 
непрохідність. Оглядова рентгенографія 
черевної порожнини, колоноскопія або 
іригоскопія, УЗД/КТ черевної порож
нини, детоксикаційна терапія.
D. Хвороба Крона, динамічна кишкова 
непрохідність. Іррггоскопія, УЗД/КТ че
ревної порожнини, очисні клізми.
E. Рак ободової кишки. Іригоскопія, 
УЗД/КТ черевної порожнини, визна
чення пухлинних маркерів (РЕА), киш
кові зрошення, клізми,

57. Назвіть основні форми спадкового раку 
товстої кишки.

A. Спадковий рак товстої кишки на тлі 
дивертикульозу та адеиоматозу травного 
тракту.
B. Спадковий поліпозний рак ободової 
кишки (синдром Лінча); спадковий рак 
ободової кишки на тлі сімейного адено- 
матозу.
C. Спадковий рак сигмоподібної кишки 
на тлі дивертикульозу; спадковий рак 
товстої кишки на тлі поліпозу товстої 
кишки.
D. Спадковий неполіпозний рак товстої 
кишки (синдром Лінча); спадковий рак 
товстої кишки на тлі сімейного фібро- 
матозу.
E. Спадковий рак висхідної ободової 
кишки (синдром Лінча); спадковий рак

низхідної ободової кишки на тлі сімей
ного ліпоматозу.

58. Які основні ознаки спадкового неполіпоз- 
ного раку товстої кишки (синдром Ліича)?

A. Наявність у родині трьох—п’яти 
близьких родичів у трьох поколіннях, 
які хворіли на рак товстої їсишки, з них 
один віком до 40 років.
B. Наявність у родині двох близьких ро
дичів віком 55—65 років, які хворіли на 
рак товстої кишки.
C. Наявність у родині у двох поколіннях 
трьох близьких родичів і більше, які 
хворіли на рак товстої кишки, з них що
найменше один віком до 50 років.
О. Наявність у родині кількох близьких 
родичів у двох поколіннях, які хворіли 
на рак травного тракту, з них один ві
ком до 50 років.
Е. Наявність у родині більше ніж трьох 
близьких родичів у двох поколіннях ві
ком 50—70 років, які хворіли на рак 
товстої кишки.

59. Хворий, 53 років, скаржиться на леріо- 
дичиу слабість, закрепи протягом багатьох 
років, геморой, періодично буває червона кров 
у калі. Блідий. Гемоглобів — 108 г/л, еритро
цити — 3,3. Під час колоноскопії патології у  
товстій кишці не виявлено, діагностовано 
кровоточивий внутрішній геморой, у  батька 
був рак товстої кишки. Визначте імовірний 
діагноз, тактику ведення хворого.

A. Хронічний коліт, анемія. Визначення 
пухлинних маркерів і колоноскопія 2 ра
зи на рік.
B. Початковий рак товстої кишки, ане
мія. Визначення пухлинних маркерів.
C. Передрак товстої кишки, геморой, 
анемія. Лікування у проктолога, щоріч
не визначення пухлинних маркерів.
О. Кровоточивий геморой, анемія. Хі
рургічне лікування, спостереження у 
проктолога, колоноскопія щороку.
Е. Хронічний коліт, закрепи, анемія. Ви
значення пухлинних маркерів 2 рази на 
рік.

60. Пацієнта, 60 років, періодично турбують 
закрепи, переважно після порушеввя дієти. 
Апетит і маса тіла збережені. У матері в 75 
років був рак товстої кишки. Визначте імовір
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ний діагноз, тактику обстеження і ведення 
хворого.

A. Хронічний коліт, закрепи. Визначен
ня пухлинних маркерів СА 19—9 і РЕА 
2 рази на рік.
B. Початковий рак товстої кишки. Ви
значення пухлинних маркерів.

C. Передрак товстої кишки. Іригоскопія 
і щорічне визначення пухлинних мар
керів СА 19—9 і РЕА.
D. Хронічний коліт, іригоскопія,. Визна
чення РЕА і колоноскопія 2 рази на рік.
E. Хронічний коліт. Колоноскопія, ге- 
мокульт-тест щорічно і колоноскопія 
один раз на З роки.

73.6. Рак прямо? кишки
61. Назвіть ранні снмпто.мн рак}' прямої киш
ки.

A. Тенезми, патологічні виділення (слиз, 
кров, гній), кров у калі, біль під час де
фекації, закрепи.
B. Загальна слабість, поганий апетит, 
патологічні виділення (слиз, кров, гній), 
кров у калі, біль під час дефекації.
C. Інтоксикація, загальна слабість, па
тологічні виділення (слиз, кров, гній), 
кров у калі, бінь під час дефекації.
О. Закрепи, діарея, тенезми, патологіч
ні виділення (с-іиз, кров, гній), мелена, 
біль під час дефекації.
Е. Нудота, блювання, патологічні виді
лення (слиз, кров, гній), кров у калі, 
бідь під час дефекації.

62. Які методи первинно? діагвостики раку 
прямої кишки?

А. Пухлинні маркери, ректоромано- 
скопія (сигмоїдоскопія) з біопсією або 
іригоскопія.
в. Пальцеве ректальне дослідження, 
ректороманоскопія (сигмоїдоскопія) з 
біопсією або іригоскопія.
С. Пальцеве ректальне дослідження, 
визначення піхіинних маркерів, іри
госкопія.
О. Пальцеве ректальне дослідження, 
іригоскопія, КТ органів малого таза.
Е. Дослідження калу на наявність ати
пових клітин, ректороманоскопія (сиг- 
моїдоскопія) з біопсією або іриго
скопія.

63. Алгоритм діагностики раку прямої кишки.
A. Визначення пухлинних маркерів, 
пальцеве ректальне дослідження, іри
госкопія, КТ/МРТ грудної клітки і ма
лого таза, гемокульт-тест.
B. Пухлинні маркери, ректоромано
скопія (сигмоїдоскопія) з біопсією або 
іригоскопія, КТ/МРТ черевної порож
нини і грудної клітки.

C. Визначення РЕА, пальцеве ректаль
не дослідження, іригоскопія, МРТ че
ревної порожнини, сканування скелета.
D. Пальцеве ректальне дослідження, 
ректороманоскопія (сигмоїдоскопія) з 
біопсією, колоноскопія/іригоскопія, 
рентгенографія органів грудної клітки, 
УЗД малого таза і заочеревинних лімфа
тичних вузлів.
E. Дослідження калу на атипові кліти
ни, гемокульт-тест, ректороманоскопія 
(сигмоідоскопія) з біопсією або іриго
скопія, КТ/МРТ черевної порожнини.

64. Які основні харчові фактори, що підви
щують ризик розвитку раку прямої кишки?

A. Безбіїїкова їжа, надмірна кількість солі, 
перець, часник, сурогатний алкоголь.
B. Голодування, безбіїїкова їжа, солоні 
продукти, надмірна кількість клітковини.
C. Харчові канцерогени, кава, прянощі, 
перець, часник, дефіцит клітковини.
D. Надмірне харчування, вегетаріанс
тво, рослинні жири, кава, перець.
E. Надмірне харчування, м’ясна їжа, 
тваринні жири, алкоголь (пиво).

65. Назвіть методи скринінгу раку прямої 
кишки.

A. Гемокульт-тест 2 рази на рік (у разі 
позитивної реакції — колоноскопія) + 
колоноскопія (сигмоїдоскопія) кожні 
3—5 років; іригоскопіїї з подвійним 
контрастуванням кожні 3—5 років.
B. Визначення РЕА 2 рази на рік, у разі 
позитивної реакції — ендоскопічна або 
КТ-колоноскопія.
C. З появою «кишкових» скарг або у 
разі виявлення пухлинних маркерів: гс- 
мокульт-тест, пальцеве ректальне до
слідження, іригоскопія і колоноскопія.
D. Методів ефективного скринінгу раку’ 
ободової кишки не розроблено.
E. Визначення пухлинних маркерів та 
іригоскопія кожні 5 років у пацієнтів із
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передраковою патологією; для «здоро
вих» пацієнтів — обстеження у разі по
яви найменших скарг.

66. Чоловік, 45 років, блідий, скаржиться на 
загальну слабість, кровотечі під час дефекації 
протягом року, під час пальцевого досліджен
ня й ректороманоскопії визначається геморой, 
що кровоточить. Який імовірний діагаоз і 
план обстеження?

A. Кровоточивий геморой, анемія. 
Аналізи крові, визначення РЕА,
B. Рак прямої кишки, кровоточивий ге
морой, анемія. Колоноскопія/іригос- 
копія, аналізи крові.
C. Рак прямої кишки. Необхідні коло- 
носкопія/іригоскопія, аналізи крові, ге- 
мокульт-тест, визначення РЕА.
D. Геморой, шо кровоточить, анемія. Рак 
прямої кишки. Іригоскопія, аналізи калу 
на пухлинні клітини, визначення РЕА.
E. Рак прямої кишки, анемія. Колонос- 
копія/іригоскопія, аналізи крові, визна
чення пухлинних маркерів.

67. Чоловік, 45 років, блідий, скаржиться на 
закрепи і біль під час дефекащі протягом 
З міс., іноді відзначає незначні домішки слизу 
і крові в калі. Під час огляду виявлено хроніч
ну тріпщну заднього проходу. Повноцінне 
пальцеве дослідження неможливе через біль. 
Який імовірний діагноз і план обстеження?

A. Рак прямої кишки. їрршхкопія, аналі
зи крові, гемокульт-тест, визначення РЕА.
B. Тріщина заднього проходу. Аналізи 
крові, визначення РЕА.
C. Рак прямої кишки, тріщина заднього 
проходу. Колоноскопія/іригоскопія (під 
анестезією), аналізи крові, визначення 
РЕА.
D. Тріщина заднього проходу, рак пря
мої кишки. Іригоскопія, аналізи калу на 
пухлинні клітини, визначення РЕА.
E. Рак прямої кишки, анемія. Колоно
скопія/іригоскопія, аналізи крові, ви
значення пухлинних маркерів.

68. Жінка, 62 років, скаржиться на закрепи і 
помірний біль оід час дефекації протягом 
З міс., іноді відзначає незначні домішки слнзу 
і крові в калі. Апетит і маса тіла збережеш. 
Під час огляду виявлено хронічну тріщину 
заднього проходу. Ректальне дослідження не 
можливе через біль. Який імовірний діагноз і 
тактика обстеження?

A. Тріщина задньою проходу, рак пря
мої кишки. Іригоскопія, аналізи калу на 
пухлинні клітини, визначення РЕА.
B. Тріщина заднього проходу. Протиза
пальне лікування, аналізи крові, визна
чення РЕА. Після лікування за необхід
ності — обстеження.
C. Рак прямої кишки. Іригоскопія, ана
лізи крові, гемокульт-тест, визначення 
РЕА.
D. Рак прямої кишки, тріщина заднього 
проходу. Для виключення пухлини по
казані колоноскопія/іригоскопія (під 
анестезією), аналізи крові, визначення 
РЕА-
E. Рак прямої кишки, анемія. Колоно
скопія/іригоскопія, аналізи крові, виз
начення пухлинних маркерів.

69. Чоловік, 55 років, скаржиться на періо
дичні закрепи, домішки червоної крові в калі. 
Шд час ректороманоскопії виявлено невелику 
поліпоподібну пухлину прямої кишки (2 см). 
У дцдька й діда був рак товстої кишки. Який 
імовірний діагноз і тактика обстеження?

A. Рак прямої кишки. Сигмоїдоскопія/ 
іригоскопія, УЗД/МРТ черевної порож
нини.
B. Рак прямої кишки. КТ/МРТ черевної 
порожнини, визначення РЕА.
C. Рак прямої кишки. Сигмоїдоскопія, 
КТ/МРТ черевної порожнини.
D. Рак прямої кишки. КТ/МРТ черев
ної порожнини, визначення пухлинних 
маркерів.
E. Рак прямої кишки. Колоноскопія/ 
іригоскопія, КТ черевної порожнини.

Відповіщ: 1 — А; 2 — В; З — Е; 4 — D; 5 — А; 6 — А; 7 — В; 8 — С; 9 — D; 10 — Е; 
11 -  А; 12 -  D; 13 -  Е; 14 -  А; 15 -  В; 16 -  С; 17 -  D; 18 -  Е; 19 -  А; 20 -  В;
21 -  С; 22 -  D; 23 -  Е; 24 -  А; 25 -  В; 26 -  Е; 27 -  А; 28 -  В; 29 -  А; ЗО -  D;
31 ~  Е; 32 -  А; 33 -  А; 34 -  А; 35 -  А; 36 -  А; 37 -  А; 38 -  А; 39 -  А; 40 -  А;
41 -  А; 42 -  А; 43 -  А; 44 -  А; 45 -  А; 46 -  А; 47 -  В; 48 -  С; 49 -  D; 50 -  Е;
51 -  А; 52 -  В; 53 -  С; 54 -  D; 55 -  Е; 56 -  А; 57 -  В; 58 -  С; 59 -  D; 60 -  Е;
61 -  А; 62 -  В; 63 -  D; 64 -  Е; 65 -  А; 66 -  А; 67 -  С; 6 8 -  D; 69 -  Е.
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ПУХЛИНИ ЛЕГЕНЬ І СЕРЕДОСТІННЯ

. ПУХЛИНИ л т н і^

14.1.1. ДОБРОЯКІСНІ ПУХЛИНИ ЛЕГЕНЬ

Доброякісні пухлини легень становлять від 7 до 10 % усіх пухлин легень і до 
15—20 % усіх кулеподібних утворень у легенях. Думка про рідкісність доброякіс
них пухлин легень є помилковою. Точна статистика цього різновиду пухлин від
сутня. Частіше доброякісні пухлини легень трапляються в осіб молодого віку'. 
Частота захворюваності чоловіків і жінок однакова.

Доброякісні пухіини легень частіше розвиваються з бронхів, рідше — з еле
ментів легеневої тканини. Поняття «доброякісні пухлини» збірне, включає нелик)’ 
юлькість пухлин різних генезу і гістологічної будови.

За гістологічною структурою доброякісні пухлини легень поділяють на 5 
груп:

• 1-а — епітеліальні (папшома, аденома);
• 2-а — мезодермальні (фіброма, ліпома, лейоміома, хондрома, судинні, зер

нисто-клітинна міобластома, лімфангіома);
• 3-я — нейроектодермальні (невринома, нейрофіброма);
• 4-а — дизембріогенетичні (гамартома, тератома, світлоклітинна («ц>крова») 

пухлина);
• 5-а — інші (гістіоцитома, ксантома, мезотеліома, ангіофолікулярна лімфо- 

ма, слизово-асоційована лімфоїдна п>^аина, хемодектома).
Центральні доброякісні пухлини легені становлять ЗО %, периферичні — 70 %, 

За гістологічною будовою центральні пухлини у 85 % випадків представлені аде
номою. З периферичних пу.члин найчастіше (до 69 %) трапляються гамартоми.

Центральні т^хліши у 86 % випадків локалізуються в головних і часткових 
бронхах. Із сегментарних бронхів пухлини розвиваються лише в 14 % випадків.

Клінічна картина доброякісних пухлин легень залежить від локалізації пухлини 
в легені, ступеня порушення бронхіальної прохідності в процесі її росту і харак
теру змін у легеневій тканині, але не від гістологічної структури пухлини. Відо.мо, 
що від появи перших клінічних симптомів до встановлення діагнозу доброякісної 
пухлини легені минає в середньому З роки, варіюючи від 1 міс. до 20 років. Про
тягом цього періоду хворі неодноразово обстеж>'ються і лікуються в терапевтич
них стаціонарах.

Найяскравішу клінічну картину мають центральні пухлини. Підозра на цент
ральну доброякісну пухлину легені повинна виникати завжди, якщо особи моло
дого і середнього віку скаржаться на каше.ль і кровохаркання. Дуже важливими 
чинниками є тривалість цих симптомів, а також наявність рецидивуючої пневмо
нії або хронічного легеневого нагноєння.

318



Р О З Д І Л  14. ПУХЛИНИ ЛЕГЕНЬ І СЕРЕДОСТІННЯ

Тривалий (протягом кількох років) кашель — найчастіший і відносно ранній 
симптом, реєструється у 62 % хворих. Спочатку кашель сухий, згодом з’являється 
слизисто-гнійне мокротиння.

Температура тіла підвищується в 75 % хворих із центральною доброякісною 
щослиною легені.

Задишка — у 70% хворих внаслідок часткового або повного бронхостенозу, 
який супроводжується виключенням з вентиляції частки або всієї легені.

Біль у грудній клітці — у 65 % хворих, спричинений запальними змінами в 
легені внаслідок порушення прохідності бронха.

Кровохаркання вважається раннім клінічним си\штомом центральної добро
якісної пухлини легені.

Аналіз клінічної симпто.матики дає підстави запровадити в практику поняття 
про синдром центральної доброякісної пухлини легені. Ддя цього синдрому .ха
рактерні: молодий або зріїїий вік хворих, тривалість захворювання, періоди погір
шення і покращання, кашель, кровохаркання, рецидивна пневмонія, хронічні 
легеневі нагноєння.

Периферичні доброякісні пухлини легень, незалежно від їхньої гістологічної 
будови, зазавичай не мають патогномонічних клінічних симптомів і отже, типової 
клінічної картини. Синдрому периферичної доброякісної пухлини властиві округ
ла патологічна тінь у легені, яку виявляють під час рентгенологічного досліджен
ня, анамнестичні дані про тривале існування патологічної тіні, стабільність її роз
мірів або повільний ріст, відсутність чи слабка вираженість клінічних симптомів.

Діагностика. Аналіз клінічних спостережень свідчить про пізню діагностику 
центральних доброякісних пухлин легень. У більшості хворих діагноз встановлю
ють лише у стадії незворотних змін у ділянках погано вентильованої або взагалі 
невентильованої легеневої тканини.

Діагностику доброякісних пухлин починають із рентгеноскопії і рентгеногра
фії легень. Можливості діагностики центральних і периферичних доброякісних 
пухлин легень різні, у  разі звичайного рентгенологічного дослідження централь- 
н>' пухлину запідозрити важче, ніж периферичну. Метод томографії дає змогу 
виявити тінь пухлини в бронху і характерну бронхіальну «куксу» із напівкруглим 
або напівовальним опуклим контуром.

КТ значно розширює можливості діагностики доброякісних пухлин легень.
Обов’язковши методом дослідження при центральних доброякісних пухлинах 

легень є бронхоскопія, завдяки якій можна оглянути пухлину, оцінити її локалі
зацію, характер росту, форму, колір, особливості поверхні і виконати біопсію. 
При периферичних утвореннях легень виконують бронхоскопію з трансброн- 
хіальною біопсією, а також трансторакальну пункцію.

Цитологічне дослідження мокротиння діагностичного значення не має.
Нижче наведено характеристику найпоширеніших форм доброякісних пухпин 

легень.
Аденома бронха має близько ЗО назв: ендотеліома, бронхіома, аденоматозний 

поліп тощо. Пухлина розвивається зі слизової оболонки бронха, частіше розташо
вана в його просвіті на широкій основі, рідше — у тканині бронха (інтраліураль- 
но) або зовні від бронха (екстрабронхіально). Різновиди аденоми — пухлина у 
формі гантелі, пісочного годинника або айсберга. Встановлено тенденцію до по
ширення ендобронхіатьних пухлин у бік головного бронха з основою в частково-
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му або сегментарному бронху; при цьому вони стають рухливими. Форма аденоми 
частіше поліпоподібна, рідше часточкова або горбиста. Частина пухлини, роз
міщена у просвіті бронха, вкрита слизовою оболонкою (незміненою, стовщеною, 
стоншеною, вкритою виразками) рожевувато-червоного забарвлення, інколи із 
синюшним відтінком. Екстрабронхіа.аьна частина пухлини росте експансивно у 
бік легені, оточена капсулою.

Розміри ендобронхіальної аденоми різні, у середньому 2—3 см. Периферична 
аденома досягає 10 см у діаметрі, оточена вираженою сполучнотканинною капсу
лою, щільноеластичної консистенції; на розрізі поверхня зерниста, жовтутто- 
сірого забарвлення.

Папіюма — зазвичай центральна доброякісна пухлина. Плоскоклітинна папі
лома має вигляд сосочкових розростань фіброзної тканини, вкритих багатошаро
вим плоским епітелієм, що інколи містять домішки клітин, які продукують слиз. 
Ознаки дисплазії і тенденцію до рецидивування спостерігають рідко.

Перехідноктітинна папілома — пухлина сосочкової будови, що розвивається з 
респіраторного епітелію. Інколи вияадяють ділянки вистилання з кубічного, цилін
дричного і навіть миготливого епітелію, а також плоского і такого, що секретує 
слиз. Після резекції можливі рецидиви, іноді — випадки малігнізації пухлини.

Гамартома (від грец. “гамартія” — помилка, вада) — доброякісна периферич
на пухлина легені, трапляється часто. Ендобронхіальну гамартому спостерігають 
рідко (1—12 % випадків). Периферична гамартома частіше локалізується в перед
ніх сегментах легень. Часто трапляються поодинокі гамартоми в одній або обох 
легенях. Гамартому розглядають як наслідок порушення розвитку в ембріонать- 
ний період.

Форма пухлини зазвичай округла, поверхня дрібногорбиста або гладенька, 
консистенція шііьна або щітьноеластична. Пухлина чітко відмежована від при
леглої легеневої тканини, не має капсули, на розрізі сіруватого або сірувато-жов
туватого забарвлення, часто з вапняними включеннями.

Мікроскопічно пухлина представлена гіаліновим (рідше еластичним) хряшем 
атипової структури, оточеним прошарком жирової і сполучної тканини. Часто в 
гамартомі виявляють ділянки звапніння або скостеніння. У пухлині інколи вияв
ляють гладкі м’язові волокна, скупчення лімфоїдних клітин. За ознакою перева
жання тканини вилшяють хондроматозну (хондрогамартома, хондрома), -ііпома- 
тозну, лейоміоматозну і фіброматозну форми. Гамартома не малігнізується.

Тератома — утворення дизембріонального походження у вигляді дермоїдної 
кісти або шиїьної тератоми з елементами різних зародкових листків. Пухлина округ
лої форми, з горбистою поверхнею, щільноеластичної консистенції, діаметр варіює 
від 5 до 20 см. Стінка кісти утворена зі сполучної тканини, що вистелена одноша
ровим або багатошаровим епітелієм. Кіста складається з окремих порожнин з рід
ким вмістом жовтого або коричневого кольору. У порожшшах виявляють зуби, 
волосся, хрящі, кістки, сальні і потові залози, інколи органоїдні утворення, шкіру.

Судинні пухлини легень виявляють у 3—4 % спостережень. До них належать 
гемангіоендотеліома, гемангіоперипитома, капілярна гемангіома і склерозуюча 
гемангіома. Усі вони переважно периферичні, округлої форми, щільної консис
тенції з вираженою сполучнотканинною капсулою, спостерігаються поодинокі і 
множинні пухлини, які можуть бути дуже велрткими — до 20 см. На розрізі поверх
ня їх блідо-рожевого або червоного кольору.
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Капілярна гемангіома за гістогенезом є дизонтогенетичним утворенням, проте 
клініко-рентгенологічна і морфологічна картина відповідає доброякісній пухлині. 
Мікроскопічно пухлина має вигляд скупчення новоутворених капілярів. Капіляр
на гемангіома може повільно збільшуватися або залишатися стабільною.

До судинних доброякісних пухлин не слід відносити артеріовенозну аневриз
му — природжене дизонтогенетичне захворювання легень.

Гемангіоендотеліому спостерігають надзвичайно рідко, частіше буває пооди
нокою і розташовується глибоко в легеневій тканині. Мікроскопічно складається 
з шарів ендотеліальних клітин, що вистеляють просвіт судини зсередини.

Гемангіоперицитома трапляється дешо частіше, ніж гемангіоендотеліома, за
звичай розташовується субплеврально. У зв’язку з великою кількістю судин її 
інколи називають гломусною пухлиною, або гломусангіомою. Діаметр пухлини — 
від 2 до 15 см.

Мікроскопічно гемангіоперипитома складається з новоутворених капілярів, 
вистелених одношаровим епітелієм і оточених великими скупченнями перицитів, 
що лежать у вигляді пучків.

Гемангіоперипитома і гемангіоендотеліома можуть малігнізуватися, а після 
видалення — рецидивувати і метастазудати.

Ангіолейоміома — м’якотканинна м’язова пухлина, шо локалізується в бронхах 
і легенях. Розвивається з гладеньких м’язових волокон бронхіальної стінки або 
кровоносних судин — бронхіальних артерій. Лейоміома має м’яку консистенцію і 
добре виражещ' капсулу. Центральна пухлина росте у виг.ляді поліпа на ніжці або 
широкій основі, рідше виникає перибронхіально. Периферична лейоміома може 
рости у вигляді множинних вузлів. На розрізі лейоміома рожевого кольору, зер
ниста, зі спіралеподібною волокнистістю. Мікроскопічно визначають пучки гла
деньких волокон, переплетених між собою.

Неврогенні пухлини виявляють у 2 % усіх хворих із доброякісними пухлинами 
легень. Розвиваються з клітин шваннівської оболонки (невриноми, шванноми, 
лемоцитоми, нейрофіброми, неврилемоми), з елементів симпатичної нервової 
системи (гангліоневроми, симпатикобластоми), з нехромафінних парагангліїв 
(хемодектоми, феохромоцитоми).

Внутрішньолегеневу локалізацію спостерігають набагато частіше, центральні 
пухлини з ендобронхішіьною локалізацією трапляються рідко. Найчастішими є 
невриноми і нейрофіброми, рідше — хемодектоми.

Макроскопічно це округлі щільні вузли неоднакових розмірів, з вираженою 
капсулою, на розрізі сірувато-жовтого забарвлення, з вогнищами порушення кро
вообігу і кістами. Ці пухлини ростуть повільно.

Злоякісне перетворення нейрофіброми спостерігають у 16,6 % хворих.
Фіброма — досить часта пухлина, становить до 8 % усіх доброякісних пухлин 

легень. Буває периферичною, рідше — центральною. Ендобронхіальна форма — 
поліпоподібне утворення розміром 1 —2 см, з гладенькою поверхнею.

Внутрішньопаренхіматозна пухлина росте у вигляді пухлинного вузла округлої 
або овальної форми, з горбистою поверхнею, щільноеластичної консистенції. 
Горбистість інколи різко виражена і створюється враження, шо пухлина скла
дається з двох-трьох вузлів і більше. Фіброма може досягати гігантських розмірів 
і займати майже половину грудної порожнини. Може локалізуватися в обох леге
нях і бути множинною.
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Лікування доброякісних пухлин легень хірургічне, при центральних пухлинах 
можливий варіант ендоскопічного видалення новоутворення в бронху і хірургіч
ний, який полягає в торакотомії і виконанні лобектомії або пневмонектомії. Про
те останнім часом віддається перевага реконструктивно-пластичним операціям, 
що дають змогу поєднувати достатній радикалізм з максимально можливим збе
реженням легеневої тканини.

Існують три види реконструктивно-пластичних операцій: вікончаста резекція 
бронха із зашиванням дефекту, циркулярна резекція бронха з накладанням брон
хіального анастомозу, цирк>'лярна резекція бронха з видаленням однієї або двох 
часток легені і накладанням бронхового анастомозу.

Хворі з периферичними доброякісними пухлинами легень підлягають хірур
гічному лік>'ванню за відсутності значного операційного ризику. Вибір і технічне 
виконання оперативних втручань менш складні, ніж при центральних пухлинах. 
Характер пухлин у вигляді ізольованих і інкапсульованих вузлів дає змогу вико
нувати еконо.чіні операції: енуклеацію пухлини, клиноподібну або сегментарну 
резекцію легені. Показання до лобектомії бувають украй рідко.

14.1,2. РАК ЛЕГЕНІ
Рак легені (РЛ) — одне з найпоширеніших пухлинних захворювань людини — за

лишається нерозв’язаною медичною і соціальною проблемою. З початку 80-х років 
XX ст. РЛ у більшості про\шслово розвинених країн світу посідає 1-е місце в струк
турі онкозахворюваності населення. Підвищується і показник смертності від РЛ: з 
4,5 млн мешканців планети, що помирають від раку, понад 1,2 млн щороку вмирає 
від злоякісних новоутворень легень. Останніми роками у світі щороку реєструтоть до 
1,4 млн нових випадків РЛ, шо становить 12—13 % від загальної кількості хюякіс- 
них новоутворень. Понад 60 % осіб, які захвориш, — жителі розвинених країни.

Значно частіше РЛ уражує чоловіків, аніж жінок, у співвщношенні 6 : 1. Нині 
кожний 20-й чоловік у світі помирає від РЛ. Однак показник захворюваності жі
ночого населення також продовжує підвищуватися і протягом останніх 40 років 
майже подвоївся. Пік захворюваності припадає на старші вікові групи і досягає у 
чоловіків віком понад 70 років близько 400 на 100 тис. населення, а в жінок — 
50—60 на 100 тис. Середній вік хворих на РЛ — 60—65 років.

Найвищі показники захворюваності у світі спостерігають у афроамериканців 
США (99,1 — чоловіки, 38,5 — жінки), корінного населення Нової Зеландії (від
повідно 99,7 і 72,9) і ИІот.ландії (79,8 і 33,7). Високі показники захворюваності 
чоловічого населення Італії (Трієст) — 85,7, Словаччини — 79,1, Росії — 69,8. 
Помірні показники серед чоловічого населення Північної Європи (24—34), Бра
зилії (28,6) й Тзра'ілю (28). Мінімальні показники захворюваності для осіб обох 
статей реєструють у Малі й Уганді (4,2—5,3 — чоловіки, 0,4—1,5 — жінки).

Порівняно високі показники захворюваності жіночого населення (23—31) у 
Великій Британії, Данії, Ісландії, Гонконгу і Сингапурі.

Україна ншіежить до держав з високим показником захворюваності на РЛ — 
37,9 (чоловіки — 67,3, жінки — 12,7), щороку вперше захворюють 16—17 тис. 
Найвищі показники захворюваності (40—60) у Кіровоградській, Запорізькій, Ми
колаївській, Херсонській областях і в м. Севастополі. Нижчий показник захворю
ваності у західних областях — Прикарпатті й Закарпатті.
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Протягом останніх 25 років (1985—2008) показник захворюваності на РЛ в 
Україні знизився з 50,6 до 37,9, швидше за все не внаслідок профілактики захво
рювання, а через скорочення середньої тривалості життя. Водночас низькою за
лишається виявленість РЛ І—II стадії (17,5 і 22,2 % відповідно), підвищився по
казник однорічної летальності (58,2 і 63,9 % відповідно), шо свіїиіить про низьку 
ефективність обраної тактики боротьби із цим захворюванням. Проблему РЛ не 
вирішено в усьому світі, навіть у США показник однорічної летальності стано
вить 60 %, а 5-річної виживаності — 15 % (в Україні — 9,4 %).

Етіологія. Рак легені було описано ще в XVI ст. як рідкісне на той час захво
рювання, яке було виявлено у гірників Саксонії під назвою «злоякісна лихоман
ка». Уже в наш час було встаношіено, що однією з причин захворювання міг бути 
високий вміст радіоактивного газу радону в повітрі шахтншх виробок.

Неухильне підвищення показника захворюваності на РЛ протягом усього 
XX ст. свідчить про наявність діючих факторів, що зумовлюють захворювання. 
Основними причинами РЛ вважають куріння, професійні шкідливості, забруд
нення атмосферного повітря хімічними канцерогенами й радіоактивними речови
нами, підвищений рівень радіації. При цьому сумарна роль куріння і професійних 
чинників значно вища, ніж вплив забруднення повітряного середовища.

Куріння — основна причина виникнення хімічно ішг\’КОваного РЛ. Численни
ми дослідженнями доведено, що РЛ імовірно частіше виникає у к\тзців, 75—86 % 
пухлин легень у чоловіків і до 45—60 % — у жінок зумовлені саме тюкурінням. 
Ризик смерті від РЛ у разі тривалого тютюнопаління зростає в середньому в 10 
разів. Стаж куріння — провідний чішник ризику розвитку РЛ. Особливо небез
печне куріння для осіб віком до 20 років.

Перші епідеміологічні пралі, що свідчать про зв’язок .між курінням і РЛ, були 
опубліковані наприкінці 30-х років .минулого сторіччя в Німеччині. Однак до 
цього питання епідеміологи повернулися лише в середині 50-х років, коли серія 
незалежних досліджень переконливо довела взаємозв’язок куріння з ризиком роз
витку РЛ. І лише через 10 років у Європі й США почали впроваджувати реальні 
заходи щодо активної боротьби з курінням.

Аерозоль тютюнового диму містить понад 3800 хімічних компонентів, з яких 
кілька десятків вважають канцерогенами (поліароматичні вуглеводні, нітросполу
ки тощо), що спричинюють розвиток не лише раку легені, а й злоякісних пухлин 
травного тракт\', сечової і статевої систем. Не меншу небезпеку становить так 
зване пасивне куріння, оскільки курець вдихає лише 15 % тютюнового диму, а 
85 % розсіюються у повітрі, згубно впливаючи на довкілля.

Агентство із захисту навколишнього середовища США вважає, що пасивне 
куріння спричинює з тис. випадків захворювання на РЛ у США щороку. За дани
ми ВООЗ, у світі вш хвороб, пов’язані« із тютюнопалінням, щороку помирають 
6 млн осіб, у тому числі 500 тис. — жертви пасивного кл'ріння. У зв’язку з цим 
можна лише привітати жорсткі заходи щодо заборони к>ріння в усіх гро.мадських 
місцях, яких останнім часом вжито у багатьох країнах. Уже зазначено вірогідне 
зниження показника захворюваності в тих країнах, де проводять активну бороть
бу із курінням і забороняють курити в громадських місцях.

Професійні чинники — друга за значущістю причина РЛ (від 4 до 40 % випад
ків). Підвищений показник захворюваності зазначають у працівників металургій
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ної, алюмінієвої, газової, гірничодобувної, текстильної, взуттєвої, шкіряної, меб
левої промисловості, картонного виробництва, шахтарів, металургів і зварників.

Установлено етіологічний зв’язок РЛ із такими професійними чинниками: 
солі миш’яку, хрому і нікелю, радон і продукти його розпаду, гірничний газ, ге
матит. Особливу увагу необхідно звернути на професії, пов’язані з видобування і 
використанням азбесту, застосування якого з року в рік зростає.

Третя глобальна причина виникнення РЛ — забруднення повітря хімічними й 
радіоактивними канцерогенами. Не випадково показник захворюваності населення 
промислових регіонів значно вищий, ніж сільськогосподарських. Має значення і 
поєднання антропогенних і природних факторів; у безвітряну погоду концентра
ція шкідливих сполук у повітрі міст зростає в со'ші разів, а димові шлейфи про
мислових підприємств поширюються на десятки кілометрів, «накриваючи» вели
чезні простори.

Серед хімічних канцерогенів, що спричинюють розвиток РЛ, можна назвати 
такі як азбест, бензиірен, миш’як, нікель, хром, селен, кобальт, кадмій, берилій і 
багато інших.

Важлива роль у виникненні РЛ відводиться радіоактивним канцерогенам 
(гази, пил). Установлено, що накопичення радіонуклідів у тканині легені немину
че призводить до пригнічення функції природних кілерів і пухлинної трансфор
мації клітин. Тому фактор інгаляційного впливу радіоактивних аерозолів необхід
но розглядати як одну з можливих причин виникнення РЛ.

Нині прийнято вважати, що у виникненні центрального РЛ, який розвиваєть
ся у великих бронхах, основну роль відіграють канцерогенні чинники, шо міс
тяться у вдихуваному повітрі. У разі периферичного раку основним, мабуть, є 
гематогенний або лімфогенний шлях потрапляння канцерогенів у легені. Щодо 
хронічних запальних захворювань легень, то варто визнати найбільш обґрунтова
ною точку зору, відповідно до якої різні хронічні захворювання легень, у тому 
числі професійні й туберкульоз, підвищують ризик виникнення пухлини, створю
ючи несприятливе тло, на якому відбувається пухлинна трансформація.

Вплив спадкового фактора у виникненні РЛ можна вважати доведеним. Однак 
із цим пов’язане виникнення усього 3—5 % пухлин. Проте за наявності в родині 
злоякісної пухлини ризик появи новоутворень у прямих родігчів у з рази вищий, 
а за наявності подібних захворювань у двох—трьох предків імовірність розвитку 
раку зростає ще більше. Пухлини, зумовлені спадковими факторами, зазвичай 
виникають в осіб молодого віку і перебігають дуже агресивно. Усі фактори ризику 
виникнення РЛ можна об’єднати у дві групи:

1- а — генетичні фактори: первинна множинність пухлин, три й більше випад
ки захворювання на рак у прямих родичів;

2- а — модифікуючі фактори, до яких належать:
а) екзогенні — тютюнопаління, забруднення навколишнього середовища, 

професійні шкідливості;
б) ендогенні — хронічні захворювання легень, вік понад 45 років.
На підставі цього формують групи підвищеного ризику розвитку РЛ:
• чоловіки й жінки віком понад 45 років, що багато або тривалий час ку

рять;
• особи, які тривалий час хворіють на хронічні захворювання бронхолегене- 

вої системи;
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• особи, які працюють з азбестом, солями кольорових і важких металів, дже
релами радіоактивного випромінювання, іншими професійнихш шкідливостями;

• пацієнти з обтяженою спадковістю.
Патогенез. Найчастіше злоякісна пухлина розвивається у слизовій оболонці 

бронхів різного калібру й посутньо є бронхокарциномою. Малігнізація нормаль
ної клітини — це наслідок багатоступінчастого процесу генетичних порушень. 
Відомі мікромутації, виявлені під час дослідження пухлин легені (табл. 10).

Ташиця 10. Мутації, виявлені при раку легень

Ген Мутації, що активуються

EGFR
Переважно in-frame делеції і місенс-мутації, що локалізуються в кіназному до
мені. Виякіяють приблизно у ЗО % випадків РЛ у представників східно-азіатсь
ких країн і в 10 % випадків пухлин у пацієнтів інших рас і національностей. 
Трапляються майже винятково в аденокарциномах

HER2 In-frame інсерції, що локалізуються в кіназному домені. Вияаляють приблизно 
в 10 % випадків і лише в аденокарциномах

K-ras
Місенс-мутації зазвичай локалізуються в кодоні 12. Спостерігають у 15—20 % 
випадків іьтоскоклітинних карцином (переважно в аденокарциномах), ніколи 
не виявляють при дрібноктітинному РЛ

MET
Місенс-мутації, шо трапляються з помірною частотою і локалізуються в сема- 
фориновому або юкстакіембраиному доменах. Спостерігають при недрібноклі
тинному і дрібноклітинному РЛ

Ген Мутації, що інактивуються

р53 Траіиіяються приблизно у 90 % випадків дрібноклітинного РЛ і у 50 % недріб- 
ноклітинного РЛ

RBI Часго трапляються при дрібноклітинному РЛ; не виявляють їх при недріб
ноклітинному РЛ

pl6INK4a Часго іранішються при недрібноклітинному РЛ; не виявляють при дрібноклі
тинному РЛ

LKBl/
STKll

Часто трапляються (> 25 %) транкіруточі мутації в аденокарциномах

Ш 018В Помірна частота місенс-мутацій при дрібноклітинному і недрібноклітинному РЛ
M6P/TGF2R Місенс- і транкіруючі мучації часто виявляють у плоскоклітинних карциномах
CHER Місенс-мутації ірапляються доволі рідко
BP Місенс- і транкіруючі мутації трапляюттюя доволі рідко

У патогенезі й прогресуванні РЛ важливу роль відіграють механізми парак- 
ринної і аутокринної стимуляції. У разі аутокринної стимуляції пухлинні клітини 
продукують фактори росту, що змушують їх безперервно ділитися, наприклад при 
недрібноклітинному раку легені (НДРЛ) можуть виділятися: епідермальний фак
тор росту (EGFR), нсйрорегулін, інсуліноподібний фактор росту 1 (IGF1), фактор 
росту гепатоциіів (HGF). Усі ці фактори вступають у взаємодію з відповідними 
рецепторами на поверхні пухлинної клітини. Молекули—переносники сигналу пе
редають сигнал факторам транскрипції, які ініціюють синтез білків, що стимулю
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ють клітинну проліферацію. Сукупність генів пухлинної клітини можна поділити 
на дві групи: онкогени, відповідальні за проліферацію клітини й метастазування, 
і гени-супресори, які ranbM\TOTb процеси проліферації, що стимулюють диферен
ціювання клітини й апоптоз. Пухлинна клітина внаслідок низки причин (мутації, 
неправильний обмін хромосомами й генетичною інформацією) містить дефектну 
генетичну інформацію, внаслідок чого виникає активація онкогенів, що стихтулює 
процеси клітинного розподілу, пухлинного росту і метастазування. Водночас при
гнічується діяльність генів-супресорів, що перешкоджають безконтрольній клі
тинній проліферації. У разі НДРЛ виявлено також різні генетичні порушення 
процесів передачі внутрішньоклітинного сигналу, зокрема:

— пухлинні клітини експресують значно більшу кількість рецепторів епі
дермального фактора росту, ніж нормальні клітини епітелію бронхів, особливо 
при плоскоклітинному раку;

— при аденокарциномі — підвищений вміст на мембрані пухлинної клітини 
рецептора р185 і підвищена експресія гена егЬ2 (HER2/neu), що кодує ней рецеп
тор (зазначені зміни прямо пов’язані з низьким показником виживаності і можуть 
бути маркером лікарської резистентності пухлини);

— у 20—30 % хворих виникає точкова мутація гена RAS, унаслідок чого акти
вується биток Ras, шо стимулює клітинную проліферацію (мутація гена Ras — це 
наслідок вп.диву нітрозамінів тютюнового диму);

— у 50 % хворих на плоскоклітинний рак визначають гіперскспресію або ам
пліфікацію гена MYC, шо призводить до стимуляції процесів проліферації пух
линної клітини.

Водночас доведено, шо складний процес виникнення пухлини у слизовій обо
лонці бронха триває 10—15 років.

У розвитку пухлини видідяють так званий латентний період — час від початку' 
дії канцерогенів до появи пухлини, що діагностується. Цей умовний період може 
тривати від 10 до 17 років залежно від інтенсивності розподігту пухлинних клітин, 
шо визначає злоякісність пухлини.

Для розвитку пухлини діаметром 1—2 мм у середньому' необхідно близько 20 по
двоєнь пухлинної маси, при цьому пухлина подібних розмірів містить уже близько 
І млн пухлинних клітин в 1 мм .̂ Передбачають, що в 50 % випадків РЛ пухлина 
росте до діаметра 1 см (1 млрд пухлинних клітин) утіродовж понад 7 років.

Пусковим моментом морфогенезу при центральному ендобронхіальному раку 
стає ушкодження бронхіального епітелію, внаслідок чого канцерогени починають 
впливати безпосередньо на базальні клітини, зумовлюючи базально-клітинну гі
перплазію. На цьому тлі далі під впливом тривалої дії канцерогенів відбувається 
порушення юдітинного диференціювання з розвитком шіоскоклітинної метаплазії 
і згодом — плоскоклітинного раку.

Периферичний РЛ здебільшого розвивається у вогнищах пневмосклерозу 
внаслідок пневмонії, інфаркту, туберкульозу. У вогнищах плоскоклітинної мета
плазії під впливом різних канцерогенних і неканцерогенних факторів розвиваєть
ся дисплазія епітелію, на тлі якої згодом з’являється преінвазивна карцинома, 
частіїие залозистого типу'.

Складний процес метастазування відбувається шляхом відривання п>'хлинних 
клітин від основної пухлини, набуття ними здатності пронизувати просвіт крово-
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носіїих і лімфатичних судин, циркулювати в кровоносному руслі, виходити за 
межі судини, фіксуватися і розмножуватися в тканинах і органах. Розвиток мета
стазів визначається не лише властивостями пухлинних клітин, а й станом імунної 
систе.ми. Як бачгшо, не біньше ніж 1 % путслинних клітин, що циркулюють у кро
воносному руслі, дають початок .метастазам. Проте РЛ належить до пухлин з ви
соким потенціалом лімфогенного й гематогенного метастазування.

Класифікація раку легені. Термін «рак легені» поєднує різні за морфогенезом, 
клінічними проявами, прогнозом і результатами лікування епітеліальні пухлини. 
Нині все різноманіття їх утворює три основні класифікації: клініко-анатомічну, 
патоморфологічну і за стадіями захворювання.

Гістологічна класифікація злоякісних пух/іин легені (1999, наведено найчастіші 
форми):

1.2. Преінвазивні ураження.
1.3. Злоякісні п>хлини легень.
1.3.1. Плоскоклітиннші рак (ЗО %).
1.3.2. Дрібноклітинний рак легені (18,2 %).
1.3.3. Аденокарцинома (30,7 %).
1.3.4. Великоклітинний рак (9,4 %).
1.3.5. Залозисто-плоскоклітинний рак (1,5 %).
1.3.6. Рак із плейоморфними й саркоматозними елементами.
1.3.7. Карщшощні пухлини (1,0 %).
1.3.8. Рак бронхіальних залоз (на зразок с.линної залози).
У практичній роботі для обліку «агресивності» пухлини класифікацію допов

нюють оцінюванням ступеня диференціювання пухлини (С) — високодиферен- 
ційована (менш злоякісна) або низькодиференційована (більш злояюсна). Часто
та гістологічних типів залежить від клініко-анатомічної форми п>хлини.

При центральному РЛ частіше трапляється плоскоклітинний рак, при пери
феричному — аденокарцинома. У чоловіків частіше буває плоскоклітинний рак, 
у жінок — аденокарцинома (в 4 рази частіше, ніж у чоловіків). Останнє, вочевидь, 
зумовлене тим, що причини виникнення РЛ у чоловіків і жінок різняться.

Дрібноклітинний (ДРЛ) рак легені через його агресивність, схильність до ран
нього метастазування й інші біологічні особливості, шо визначають специфіку 
лікування, виділено в окрему групу.

Иедрібнок.'іітинний рак легені (НДРЛ) об’єднує всі інші тііпи РЛ. Це пояс
нюється тим, що нині наслідюі лікування різних гістологічних форм НДРЛ при
близно однакові й гістологічну структуру поки що мало враховують під час ви
значення тактики лікування. Анатомічну класифікацію стадій раку легень показа
но на мал. 15.

Класифікація раку легені за системою ТММ 
(6-е видання, 2002 р.)

Регкиюрні лімфатичні вузли

Регіонарними лімфатичними вузлами легень є внутрішньогрудні і надключич
ні. Безпосереднє проростання пухлиною лімфатичних вузлів класифікується як 
метастази в лімфатичні вузли.
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1TV - А
W  > 2  CM В

> 3 см

Ж
Мол. 15. Анатомічна класифікація стадій раку легень

Тх Позитивна цитологія
т . Пі’хлина менша ніж 3 см

Т, Пухлина більша ніж 3 см, переходить на головний бронх більше ніж на 2 см від бі- 
ф>'ркаційното кіля, проростає вісцеральну плевру, частковий ателектаз

Тз Пузслина проростає грудну стінку, діафрагму, перикард, медіастинальну плевру, голо
вний бронх на відстань менше ніж 2 см від біфуркаційного кіля; тотальний ателектаз

Т4 Іітазія пухлини в середостіння, серце, великі судини, трахею, стравохід, окремі вузли 
в тій самій частці легені; алоякісний виліт

N , Затулені перибронхіадьні лімфатичні вуали, корені легені на боці ураження
Середостіння на боці ураження
Середостіння 3 протилежного боку, надключичні лімфатичтті вузли

М, Виваляють віддалені вузли в іншій частці легені

Групування за стадіями

Occult carcinoma Т х No

Стадія 0 т . N „ M o

Стадія ІА Т , N o M „

Стадія ЇВ Т , N o M o

Стадія ПА Т , N , M o

Стадія ПВ Та N . M „

Т , N o M o

Стадія 1І1А т „ т , N a M o

Т з N p  N , M „
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С тадія  ІІІВ Б у д ь-як а  Т N3 Мо

т, Б у дь-як а  N Мо

С тад ія  IV Б у д ь -я к а  Т Б у д ь -як а  N м,

М етастазуван н я . Для РЛ характерне лімфогенне метастазування. Згідно з Між
народною анатомічною класифікацією (1980) лі.мфатичні вузли легень і середостін
ня позділяють на групи, що відповідають егапам регіонарного метастазування:

1) внутрідіньолегеневі лімфатичні вузли, що лежать уздовж сегментарних 
бронхів — І етап метастазування;

2) бронхо-легеневі лімфатттчні вузли, розташовані уздовж часткових бронхів і 
великих судин — II етап метастазування;

3) лімфатичні вузли, розмішені вздовж головних бронхів і навкололегеневих 
судин, верхні й нижні трахеобронхіальні — III етап метастазування;

4) паратрахеальні, превенозні, параезофагальні, парааортальні (медіастиналь- 
ні) лімфатичні вулаи — IV етап метастазування. Окрім цього, необхідно врахову
вати особливості зонального ліліфовідток>'. У лівій легені відтік лімфи з верхньої 
частини верхньої частки спрямований у ліві паратрахеальні лімфатичні вуз.іи, що 
з’єднуються з передніми лівими медіастинальними вузлами й вузлами в дітянці 
лівого поворотного нерва. Відтік лімфи з язичкових сегментів і верхньої частини 
нижньої частки спрямований у ліві й праві паратрахеальні, а також біфуркаційні 
лімфатичні вухти. Відтік льмфи від базальних сегментів нижньої частки спрямо
ваний у біфуркаційні лімфатичні вузли. Справа лімфовідтік з верхнюї і середньої 
часток переважно спрямований у праві паратрахеальні лімфатичні вузли, з ниж
ньої — у біфуркаційні.

На практиці процес лімфогенного метастазування дуже варіабельний і в кож
ному випадку індивідуа.пьний. У разі блокл^ання лімфатичних вузлів різними по
передніми (запальними) патологічними процесами, шо часто трапляються, роз
вивається дезорганізація лімфовідтоку і він стає хаотичним.

РЛ вирізняється високим метастатичним потенціалом: при 1 стадії метастази в 
регіонарні .лімфатичні вузли виявляють у 10—16 % хворих, при II — у 30—40 %, при 
!1ІА — у 70—80 %, ІІІВ — у 80—90 %. У 15—25 % хворих на РЛ виявляють так звані 
«стрибальні» метастази в .лімфатичні в^дли. Останнє є одшім з основних аргументів 
на користь необхідності виконання розширеної лімфаденектомії в разі раку легені.

Гематогенні метастази в печінку виявляють у 40 % хворих, у мозок — у 25— 
40 %, у кістки — у 15—20 %, у надниркові залози — у 25—30 %, метастази в нир- 
ш  — у 15—20 %.

Клініко-анатомінна класифікація раку легені. Найчастіши.ми є дві основні 
юіінічні форми РЛ — центральний і периферичний РЛ (мал. 16).

Центральний РЛ (40—60 %) — пухлина, що розвивається з великого (сегмен
тарного, часткового, головного) бронха і супроводжується бронхообтуїіаційним 
синдромом (ендобронховий, пери бронхіальний в>дловий, розгалужений).

Периферичний РЛ (40—50 %) — пух.лина, шо розвивається у слизовій оболонці 
дрібного й найдрібнішого бронха і росте у вигляді вузла, розташованого в пери
феричних відділах легені (вузловий, пневмонієподібний, бронхіоло-альвеолярний 
рак, рак верхівки легені або рак Панкоста).
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Мал. 16. Клінічні форми раку легені
Центрсиьний рак легені: І — невелика за розмірами екзоф ітна ендобронхіальна пухлина (Е Е П ) сп р и 
чиню є синдром вікарної емфіземи; 2 — ЕЕП  зумовлює гіповентилянію  середньої частки правої легені; 
З — ЕЕП провокує ателектаз ниж ньої частки правої легені. Ш триховими лін іям и  позначені анатом іч
ні межі частки; 4 — ЕЕП  зумовлю є розвиток ателектазу, пневмоніту та  абсцедування; 5 — пухлина 
ниж нього часткового бронха. Н а ірлиті ателектазу та рецидиву пневмонітів утворюкугься броахоекга- 
зи; 6 — невелика за розмірами ЕЕП  проміж ного бронха без поруш ення його прохідності. Клінічно: 
вираж ений бронхіальний синдром. Рентгенологічно; норма. Хворому показана бронхоскопія; 7 — 
ЕЕП  дистальних відділів лівого головного бронха зумовлю є ателектаз лівої легені; 8 — екзоф ітна пе- 
рибронхіальна п и л и н а  верхнього часткового бронха без поруш ення його прохідності. Рентгенологіч
но може визначатися синдром пататогії кореня легені. Пухлина візуалізуеться за допомогою  
ком п ’ю терної та сагітальної томографії. Ендоскопічно пухлина на визначається. П ереваж но м орф оло
гічна вериф ікація діагнозу відсугня; 9 — ендоф ігна перибронхіальна пухлина зумовлює розвиток 
бронхоекгазів; 10 — ендоф ітна периброн.хіальна пу.х.ішна без пор>лиення прохідності бронха. Рентге
нологічно визначається синдром патології легеневого малю нка; 11 — ендоф ітна перибронхіальна пух

лина спричиню є ателектаз, пневм оніт, абсцедування.
Периферичний рак легені: 12 — невеликїгх розмірів окр>тла тінь щ ільної консистенції; 13 — округла тінь 
більш их розмірів, проте щ ільність її незначна; 14 — округла тінь поліииклічної ф орм и з  доріжкою  
ущ іаьнення паренхіми в напрям ку до кореня легені — явищ а лімфангоїту; 15 — навколосерцево роз
таш ована округла тінь; 16 — неправи-тьної ф орм и розпад у пухлині чітко візуалізуеться на томограмах; 
17 — розпад і нагноєння пухлини на зразок абсцесу; 18 — повний  розпад путслини. Н екротичні маси 

дренувалися крізь бронх, утвори-тася порюжниііа тип>' кісти або каверни
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Атипові форми РЛ трапляються рідше: медіастинальна форма — характери
зується масивним проростанням середостіння і ураженням медіасттшальних лім
фатичних вузлів переважно з одного боку (часто супроводжується синдромом 
стиснення верхньої порожнистої вени); кісткова форма пов’язана з розвитком 
розгалуженого раннього метастатичного ураження кісток і розвитком больового 
синдрому; мозкова форма — наслідок метастатичного ураження головного мозку, 
супроводжується розвитком неврологічної симптоматики.

Клінічна картина. У початковій стадії і протягом доклінічного періоду’ РЛ уп
родовж кількох років перебігає безсимптомно.

Клінічні прояви РЛ уктовно можна ділити на три групи:
• 1-а — первинні (місцеві) симптоми, зумовлені аласне пухлиною;
• 2-а — вторинні симптоми, пов’язані з розвитком ускладнень, зумовлених 

пухлинним ростом;
• 3-я — загальні симптоми, спричинені впливом пухлини на організм.
Первинні симптоми або місцеві прояви ендобронхового РЛ зумовлені власне

пухлиною. Найчастішими з них є кашель, кровохаркання, біль у грудній клітці, 
субфебрилітет.

Кашель — найчастіший із ранніх симптомів РЛ, трапляється у 80—90 % хво
рих, здебільшого буває наслідком подразнення слизової оболонки бронха пухли
ною, шо росте, і супутнім місцевим запальним процесом. При сгшоброніальних 
пуктіинах кашель вішикає у ранній стадії за.хворювання, коли пуктина ше не ви
ходить за межі бронха і не видима на рентгенограмах.

При перибронхіальних і периферичних пухлинах кашель з’являється пізніше 
у разі здавлювання або проростання бронха ззовні. Спочатку кашель неіюетій- 
ний, потім стає постійним, болючим, іноді нападоподібним. У курців і пацієнтів 
із супутньою патологією, у яких кашель був до виникнення пухлини, слід зверну
ти увагу на зміну характеру кашлю, пов’язану з розвитком хтоякісної пухлини.

Кровохаркання — другий за частотою, але найважливіиіий із ранніх симптомів 
РЛ (30—50 % хворих), який зм>’шує бідьшість пацієнтів зверн>тися до лікаря. 
Кровохаркання на ранній стадії РЛ — наслідок звиразк>’вання поверхні пухлини 
внаслідок розвитку' запального процесу, тому кровохаркання, шо надзвичайно 
важливо, може бути навіть при невеликих ( 1—2 мм) ендобронхідтьних пу^хлинах. 
У такому разі кровохаркання частіше епізодичне, іноді — одноразове, у вигляді 
прожилок крові у мокротинні.

При поширених стадіях захворювання причиною кровохаркання найчастіше 
буває деструкція пухлини і внаслідок цього кровотеча із судин пухлини або ле
гені. Тому мокротиння у вигляді малинового желе — це здебіпьшого ознака по
ширеного Процесу.

Незважаючи на те що кровохаркання спостерігають при багатьох захворюван
нях, необхідно в першу чергу' виключити РЛ, тому' обов’язково слід застосовувати 
бронхоскоп Ічне дослідження.

Субфебрильна температура тіла може бути наслідком розвитку’ ателектазу або 
локддьного западьного процесу в зоні ендобронхіальної пухлини.

Бйіь у грудній клітці трапляється у 30—40 % хворих на РЛ, переважно в разі 
поширеного пухлинного процесу: у разі проростання пу'хлиною парієтальної 
плеври, ірудної стінки, трахеї, діафрагми, великих судин і нервових сплетень.

На ранній стадії РЛ болю майже не буває.
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При пош иреному РЛ існує низка специфічних болючих симптомів:
• біль у надключичній ділянці, що іррадіює в руку, — при раку̂  верхівки ле

гені (Панкоста), який проростає плечове нервове сплетення;
• біль у кістках і суглобах — у разі синдрому Пьєра-Марі — Бамбергера;
• біль у кістках і хребті, зумовлений метастатичним процесом;
• бить голови — у разі метастазів у головний мозок.
Вторинні симптоми супроводжують поширений пухлинний процес. Найчасті

шими з них є задишка, гіпертермія, загальна слабість, охриплість голосу, гіарото- 
ракс. Задишку спостерігають у 25—40 % хворих на РЛ, головним чином при цен- 
'гральному раку, що супроводжується обтурацією великого бронха. Часом задишка 
може бути рефлекторного характеру або зумовлюватися гемодинамічними пору
шеннями. Виражена задишка в стані спокою або фізичного навантаження зазви
чай свідчить про наявність задавненого пухлинного процесу або гідротораксу 
(плеврит). Гіпертермія з підвищенням температури тиіа до 38—39 '’С найчастіше 
супроводжує обтураційне ускладнення при центральному раку (обтураційний 
пневмоніт, ателекзаз) або є наслідком розвитку параканкрозного запального про
цесу. Інколи підвищення температури тііа зумовлене метастатичним процесом 
або загальним впливом пухлини на організм. У цьому разі протизапальна терапія 
неефективна. Підвищення температури тіла можливе під час розпаду периферич
ної пулотини з виникненням гнійної порожнини й рясним виділенням гнійного 
мокротиння, як при абсцесі легені.

До вторинних симптомів РЛ належить і так званий синдром стиснення верхньої 
порожнистої вени (кава-синдром), що полягає у порушенні венозного відтоку'’ від 
верхньої половини тулуба й голови внаслідок стиснення метастазами верхньої 
порожнистої веїш. Синдром характеризується ціанозом, гіперемією і набряком 
шкіри гаюви й верхньої половини тулуба, розширенням шийних і підшкірних 
вен, появою сітки міжвенозних анастомозів на передній грудній стінці. Синдром 
верхньої порожнистої вени — ознака неоперабельності пухлини. Його часто роз
цінюють як алергійну реакцію, дерматит тощо доти, доки не з’яшіяться інші оз
наки пухлинного процесу.

Охритіість голосу внаслшок ураження поворотного нерва й парезу гортані час
то супроводжує поширений пухлинний процес, іноді при цьому буває захпинання 
їжею, особливо рідкою. Зміни голосу зазвичай пояснюють застудою, ларингітом 
тощо, тим більше, шо спочатку вони можуть бути минущими. Розвіяти сумніви 
може лише ларингоскопія, під час якої виявляють парез голосової зв’язки. Наяв
ність симптому здебільшого свідчить про неоперабельність пухлини, однак іноді, 
особливо ліворуч, радикальну операцію можна виконати.

Синдром Горнера (птоз, міоз, енофтальм) привертає увагу̂  звуженням очної 
щілини і є наслідком стиснення пухлиною симпатичного стовбура з протилежно
го боку.

Дисфагія при РЛ трапляється значно рідше і буває спричинена здавленням 
стравоходу збільшеними параезофагальними вузлами. У разі проростання пухли
ни легені в стравохід може з’явитися стравохідно-бронхова нориця, що характе
ризується нападами кашлю під час споживання їжі й пиття. Під час контрастного 
рентгенологічного дослідження може потрапити зі стравоходу в дихальні шляхи.

Гідроторакс — досить часте явище при РЛ. Причини його різні — від порутпення 
вштоку лімфи до канпероматозу плеври. Тому рідина може бути серозною, гемо
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рагічною, хільозною, гнійною. Масивний гідроторакс може супроводжуватися за
дишкою, капілем, тахікардією. Плеврит може бути першим проявом РЛ. Про ха
рактер плевриту можна стверджувати лише після ретельного цитологічного до
слідження ексудату^ Якщо пухлинних клітин в ексудаті немає, правомірно 
порушувати питання про можливість хірургічного лікування РЛ.

Загальні симптоми РЛ: загальна слабість, задишка, втомлюваність, погіршення 
апетиту, втрата маси тіла, зниження працездатності й інші прояви зазвичай су
проводжують поширений пухлиннші процес і не з’являються на ранній стадії за
хворювання.

Паранеопішстичні синдроми, пов’язані з РЛ, Під впливом злоякісної пухлини, 
шо секретує біологічно активні речовіши, часом виникають так звані паранео- 
пластичні синдроми неспецифічного характеру, які можуть навіть передувати 
розвитку клінічної картини раку. Клітини пухлини легені, що належать до АРиО- 
клітин, можуть синтезувати біологічно активні речовини, які спричинюють ви
никнення різних синдромів і симптомів. Пухлина синтезує низку гормонів: АКТГ, 
АДГ, ТТГ, МСГ, паратиреоїдний гормон, соматотропін, інсулін, глюкагон, про- 
лактин, окситоцин. Паранеопластичні синдроми, наведені нижче, трапляються у 
10—20 % хворих на недрібноклітинний рак легені.

Системні синдроми
Анорексія, кахексія, зменшення маси тіла. Ли
хоманка. Ортостатична гіпотензія. Небактеріаль- 
ний ендокардит. Дерматоміозит/поліміозит. 
Системний червоний вовчак

Шкірні синдроми
Гіпертрихоз. Акрокератоз. Дерматоміозит. 
Акантоз. Легенева остеоартропатія. Герпетїіфор- 
мний кератит. Васкуліт

Гематологічні синдроми
Анемія/поліцитемія. Гіперкоагуляція. Тромбо- 
цитопенічна пурпура. Диспротеїнемія (у тому 
числі амілоїдоз). Лейкоцитоз/лейкемоїдна реак
ція. Еозинофітьоз

Ниркові синдроми
Гломерулопатії. Тубулоінтерстиціальні порушен
ня

Неврологічні синдроми 
Периферична нейропатія. Міастсніч- 
ний синдром Ламперта—Ітона. Не
кротична міелопатія- Церебральна ен- 
цефалопатія. Втрата зору. Вісцеральна 
нейропатія

Ендокринні або метаболічні синдроми 
Синдром Кушінга. Гіперкальціємія. 
Гіпонатріємія. Гіперглікемія. Гіпер
тензія. Акромегалія. Ппертиреоідизм. 
Гіперкальцитонінемія. Гінекомастія. 
Галакторея. Карциноїіший синдром. 
Гіпоглікемія. Гіпофосфатемія. Молоч
но-кислий ацидоз. Гіпоурикемія. П- 
перамілаземія

Клінічні прояви РЛ залежать від трьох основних факторів:
1) клініко-анатомічна форма захворювання;
2) наявність і локалізація віддалених метастазів;
3) системні порушення, зумовлені паранеопластичними синдрома\ш.
Клінічна картина периферичного РЛ. У початковій стадії периферичного РЛ,

коли невелика пухлина розвивається в периферичних відділах легені, протягом 
тривалого часу захворювання перебігає безсимптомно й може бути вияшіене лише 
під час рентгенологічного дослідження. З ростом пухлини і поширенням її на при
леглі структури з’являються відповідні симптоми: при стисненні або інфільтрації
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великого бронха — кашель, кровохаркання, задишка; при проростанні парієтальної 
плеври і грудної стінки — помірний непостійний біль у грудній клітці; у разі роз
паду пухлини — підвищення температури тіла, кров’янисто-гнійне мокротиння.

Клінічна к а р п ш а  пухлини верхівки легені (рак П а н к о ст а ). При путслинах верхів
ки легені, шо швидко поширюються на грудну' стінку, судини й нервові стовбури 
плечового сплетення, найчастіше спочатку біль з’являється у плечовому поясі і 
постушово іррадіює у верхіпо кінцівку, міжлопаткову ділянку. Пізніше до симпто
мів приєднується м’язова слабкість в ураженій кінцівці і синдром Горнера (у разі 
залучення до пустинного процесу нижніх шийних симпатичних гангліїв). На рен
тгенограмах пухлина має вигляд патологічної тіні, розташованої на верхівці ле
гені.

Клінічна к а р п ш а  пневм онієподібного РЛ. Пневмонієподібний периферичний 
РЛ вирізняється інфільтративним ростом пухлини, що втшикла на рівні дрібних 
бронхів і альвеол. К.тінічна картина спочатку подібна до клінічної картини мля
вого перебігу пневмонії: кашель, підвищення температури тіла, задишка, біть у 
грудній клітці, загальна слабість, нездужання. Рентгенологічно виявляють него- 
.могенне ущільнення легеневої жанини без види.мого пустинного вузла. Для вста
новлення діагнозу необхідна біопсія легені.

К іін іч н а  картина центрального ен добронхіального РЛ. Центральний ендоброн- 
хіа^тьний рак росте в просвіті великого бронха, поступово спричинює його обту- 
рацію і здебільшого суттроводжу'ється розвитком бронхообтураційного синдрому, 
характерного для цієї клінічної фор.ми РЛ. Пусіина розвивається в слизовій обо
лонці великого бронха і вже на ранній стадії може супроводжуватися кашлем, 
кровохарканням і субфсбрилітетом, шо пов’язано з розвитком локального запаль
ного процесу в слизовій оболонці бронха навколо пухлини. Сама пустина зазви
чай не візуалізуеться на рентгенограмах на тлі щільної бронхіальної стінки і .може 
бути виявлена лише під час бронхоскопії.

У разі неускладненого перебігу пухлинного процесу інших клінічних проявів ран
нього ендобронхіального раку' немає і загальний стан хворого запишається без змін.

З початком розвитку бронхообтураційного синдрому, після настання повної 
обтурації бронха, ураженого пухлиною, з’являється більш виражена клінічна кар
тина. У виникненні обтурації бронха беруть участь два основні фактори: пухлина, 
що майже повністю перекриває просвіт бронха, і набряк слизової оболонки брон- 
.ха, шо виникає з різних причин. Не випадково обтурація бронха пухлиною частіше 
вршикає в холодну пору року, коли зростає ймовірність запального набряку слизо
вої оболонки, зумовленого зовнішніми чинниками (інфекція, переохолодження).

Перша фаза бронхообтураційного синдро\гу — рецидивний обтураційний пнев- 
моиіт — починає розвиватися після повної обтурації бронха: посилюється (або 
з’яв-ляється) кашель; підвищується температура тіла; з’являється задишка (вира- 
женість якої залежить від калібру ураженого бронха); можливий біль у грудній 
клітці, загальне нездужання. Ці симптоми є наслідком розвитку на тлі повної 
обтурації бронха запального процесу (пневмонії) у відключеній частині легені. У 
цю стадію більшість пацієнтів звертаються до лікаря зі скаргами на підвищення 
температури тіла, кашель, задишку, біль у грудній клітці і лікуються з приводу 
грипу, респіраторних захворювань, пневмонії тощо. Описана клінічна картина 
відповідає кожному із них захворювань, а звичайне рентгенівське дослідження
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зазвичай не виявляє патології, тому що пухлину, розташовану ендобронхіально, 
на рентгенограмах не видно.

Унаслідок протизапальної терапії набряк слизової оболонки зменшується і 
прохідність бронха частково відновлюється — це сприяє відновленню дренажної 
функції бронха й швидкому куніруванню запального процесу. Клінічні прояви 
ослаблюються, нормалізується температура тьта, зменшується задишка — хворого 
визнають здоровим.

Друга фаза — рецидивний обтураційний бронхіт — неминуче настає після пов
торної обтурації бронха з розвитком уже описаної клінічної картшш. Подібні 
епізоди можуть розвиватися кілька разів упродовж досить тривалого часу (5— 
12 міс.), доки не настане незворотна обтурація бронха.

Третя фаза — вентшиний стеноз — передує повній обтурації бронха впродовж 
короткого періоду (до 1—2 міс.), протягом якого повітря на вдиху (завдяки деяко
му розширенню просвіту бронха під час вдиху) проникає через звужений просвіт, 
але під час видиху вийти вже не може. Це призводить до емфізематозного здуття 
ураженої частини легені.

Четверта фаза — гіповентиляція й ателектаз — розвиваються на тлі повної 
незворотної обтурації бронха, анатомічна частіша легені (сегмент, частка) або вся 
легеня зменшується в об’ємі і нарешті зникає її повітряність — фінальна стадія 
розвитку бронхообтураційного синдрому.

Рентгенологічні ознаки гіповентиляції й ателектазу різних відділів легені за- 
іальновідомі і в разі виявлення їх відразу ж виникає підозра про наявність цент
рального РЛ. Тривалість розвитку бронхообтураційного синдрому від першого 
епізоду обтурації бронха до формування ателектазу становить від кшькох .місяців 
до 1,5 року. За цей час багато хворих по кілька разів ліку^ються з приводу повтор
ної пневмонії, загострень хронічного бронхіту, отримутоть протитуберкульозну 
терапію і навіть встигають відвідати протитуберкульозний санаторій.

Відомо, що 75 % хворих на центральний РЛ до встановлення правильного 
діагнозу консультують і лікують у понад двох—трьох л1куъальних закладах. За цей 
час .хвороба найчастіше набутває поширеного .характеру. Тохіу' надзвичайно акту
альною залишається проблема ранньої діагностики центрального РЛ у початковій 
стадії розвитку  ̂бронхообтураційного синдрому' або до його початку.

Центральний перибронхіальний вузловий рак перебігає з менш вираженою клі
нічною картиною, обтурація бронха розвивається повільно і не завжди. Тому до 
розвитку обтурації бронха в клінічній картині переважають кашель, биіь у грудній 
клітці, субфебрилітет. Центральний перибронхіальний розгалужений рак характери- 
зуегься розростанням пухнинної ткангши навколо брон.хів у вигляді інфшьтрату, 
що включає парен.хіму легені, перибронхіальну клітковину й зовнішню стінку 
бронха. У початковій стадії діагностика захворювання становить певні труднощі 
через відсутність рентгенологічних й ендоскопічних змін. Клінічні прояви також 
більше нагадують хронічний запальний процес, шо супроводжується кашлем зі 
слизистим або слизисто-гнійним мокротиння.м, болем у грудях, субфебрильною 
температурою тіла.

Діагностика. Проблему' своєчасної діагностики РЛ не вирішено й досі, бітьше 
ніж 2/3 хворих мають поширені стадії захворювання, тому стійкого лікування 
вдається домогтися лише в 6—9 % хворих. Діагностика РЛ складається з двох 
послідовних етапів:
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/. Первинна діагностика — установлення діагнозу, визначення клініко-анато- 
мічної форми захворювання, гістологічної структури й ступеня диференціювання 
пухлини.

Методи первинної діагностики РЛ (рекомендовані для всіх пацієнтів);
1. Повне клінічне обстеження: фізикдльний огляд, клінічний і біохімічний 

аналізи крові.
2. Рентгенологічне дослідження органів грудної клітки, обов’язково у двох 

проекціях.
3. Бронхологічне дослідження з біопсією.
4. Трансторакальна пункція пухлини (у разі периферичного раку) пщ контро

лем КТ.
5. Патоморфологічна верифікація.
II. Уточнювальна діагностика:
•  визначення ступеня пош ирення щ х і̂рши (стадію вання за системою 

TNM),
• оцінювання загального стану пацієнта (функціональний стан органів ди

хання, сечовиділення і серцево-судинної системи, лабораторні дані);
• визначення показань і протипоказань до лікування.
Уточнювальніметоди діагностики (рекомендовані для пацієнтів, які потре

бують хірургічного або променевого лікування):
1. КТ грудної клітки й надниркових залоз.
2. УЗД органів черевної порожнини й грудної клітки.
3. Сканування кісток скелета.
4. Рентгенографія кісток скелета.
5. КТ або МРТ головного мозку.
6. Функціональне дослідження легень і серця.
7. Медіастиноскопія, медіастинотомія, торакоскопія, торакотомія за показан

нями.
Причини пізньої діагностики РЛ достатньо вивчені й загальновідомі. Серед 

них лікарські помилки становлять 43 %; так званий прихований перебіг захворю
вання з мінімальними клінічними проявами — 33 %; небажання хворого зверта
тися до лікаря, незважаючи на наявність клінічних проявів захворювання — 
24 %.

Насправді РЛ у 70—80 % випадків супроводжується клінічними проявами і 
стала думка про те, що захворювання має безсимптомний перебіг, глибоко по
милкова. Складність полягає в тому, що численні симптоми не бувають спе
цифічними лише для цього захворювання і цілком можливі в разі іншої бронхо- 
легеневої патології. Тому хворі на РЛ довгостроково лікутоться з приводу різних 
захворювань, які за клінічною картиною подібні до РЛ.

Доля хворого на РЛ у багатьох випадках вирішу'ється під час первинного звер
нення до поліклініки загдпьної лікувальної мережі. Якщо лікар зуміє запідозрити 
або розпізнати ознаки РЛ, захворювання буде вчасно виявлено і пацієнт має шан
си на успііине лікування. В іншому разі діагноз буде встановлено у задавненій 
стадії, коли надії на успішне лікування немає.

Діагностика РЛ під час первинного звернення є непростим завданням. Правиль
но зібраний анамнез може дати дуже важлггеу інформацію для встановлення
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діагнозу. Особливу увагу потрібно звернути на час появи або зміни характеру 
кашлю, навіть давні поодинокі епізоди кровохаркання, незрозумілу гіпертермію, 
часті так звані застудні захворювання або повторну пневмонію протягом кількох 
останніх місяців. За даними В.І. Старикова (1997), 85 % хворих на центральний 
РЛ одноразово лікувалися з приводу пневмонії протягом року, а ЗО % — лікува
лися більше ніж 2 рази.

Анамнестичні дані, що дають змогу запідозрити РЛ:
• тривалттй кашель, сухий або з мокротинням;
• зміна характеру кашлю у курця або хворого з хронічною бронхолегеневою 

патологією;
• прожилки крові в мокротинні або кровохаркання, навіть одноразове;
• повторні підвищення температури тиіа без вірогідно встановленого діагнозу;
• повторна так звана пневмонія у тій самій легені;
• вказівки на можливість спадково зумовленої пухлинної патології.
Під час зовнішнього опляду ознаки захворювання виявляють переважно в піз

ній стадії РЛ. Звертають увагу на блідість шкірних покрргвів (анемія), ціаноз шкі
ри і набряк м’яких тканин тулуба й голови (кава-синдром), зміну голосу (парез 
гортані), звуження очної щілини (симптом Горнера), задишку, відставання однієї 
половини грудної клітки під час дихання, деформацію нігтьових фаланг у вигляді 
барабанних паличок.

Під час пальпації необхідно оцінити стан надключичних, шийних, пахвових і 
пахвинних лімфатичних вузлів, болючість у різних відділах грудної клітки.

Для діагностики центрального РЛ величезне значення мають правильно вико
нані аускультація і перкусія грудної клітки.

За всією подібністю клінічних проявів центрального РЛ і запальних захворю
вань лише в разі бронхообтураційного синдрому виявляється так званий симпто- 
мокомтекс «німоїлегені», що полягає в такому:

• у разі повної обт>фапії бронха (обтураційний пневмоніт, гіповентиляція, 
ателектаз) над ураженою ділянкою легені дихання або різко ослаблене, або взагалі 
не вислуховується;

• над ураженою ділянкою легені відсутні вологі й сухі хрипи, характерні для 
пневмонії і деяких інших легеневих захворювань;

• у разі неповної обтурації бронха (вентильний стеноз, гіповентиляція) над 
відповідною ділянкою легені наприкінці вдиху й видиху можна вислухати харак
терні запізніті грубі свистячі хрипи (повітря важко проходить через звужений 
просвіт бронха);

• у разі обтурації бронха голосове тремтіння в проекції ураженої ділянки ле
гені буде різко ослаблене порівняно з протилежним боком;

• перкуторно над ураженою ділянкою легені при пухлинній обтурації частіше 
вислуховується коробковий звук (е.мфізема внаслідок вентильного стенозу) або 
звичайний легеневий звук, при пневмонії — частіше вкорочення звуку;

• локальний грубий шум тертя плеври може свідчити про наявність канцеро- 
матозу плеври. Зазначені симптоми — наслілок обтурації бронха й відсутності 
р>тсу повітря в бронхах ураженої ділянки легені дистальніше від пухлини. Тому 
наявність хоча б одного із симптомів, що свідчать про порушення прохідності 
бронхів, стає підставою для бронхологічного дослідження. Рентгенівське дослід
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ження В подібних випадках вважається недостатнім, а відсутність видимих змін на 
рентгенограмах не виключає ендобронхіальної патології.

Під час перкусії грудної клітки можна виявити коробковий звук (емфізема) 
або вкорочення звуку в разі ущільнення легеневої тканини, наявності пристінко
во розташованої пухтини й вільної рідини.

У тому разі, коли в плевральній порожнині є вільна рідтша, вирішити питання — 
дихає легеня чи ні — можна за допомогою простого прийому: хворого необхідно 
вкласти на здоровий бік; рідина переміститься до середостіння і дихання по па
хвовій лінії вислуховуватиметься; якщо ж бронх обтурований, дихання не ви
сл уковунати м еться.

Інструментальні методи дослідження. Рентгенографія легень — найпростіший 
і найдостутініший метод дослідження при РЛ, який обов’язково виконують у двох 
проекціях, щоб виявити патологічні утворення, приховані за тінню серця або ку
полами діафрагми. Відомі випадки, коли лише по прямій рентгенограмі за пухли
ну легені вважали новоутворення, розміщені в фудній залозі або м’якшх тканинах 
грудної стінки. Наііефективнішим рентгенівське дослідження буъае в разі пери
феричних і перибронхіальних путслин, яке дає змогу' виявити новоутворення діа
метром від 5 до 10 мм. Периферичний вузиювий рак початкових стадій найчасті
ше неправильної округлої або полігональної форми з короткими тяжами (спіку- 
лами) по периферії, що спрямовані у легеневу тканину.

.Менш інформативним є рентгенівське дослідження при ендобронхіально.му 
пентральному раку% коли гіухтина розмішується у просвіті бронха і не візуалі- 
зується на його тлі, У подібних випадках обтурацію бронха виявляють за непря
мими ознаками, що свідчать про порушення вентиляції частини легені: гіповен- 
тиляція, ателектаз, зміщення тіні середостіння у хворий бік, високе стояння ку
пола діафрагми з ураженого боку, chnhitom Г о л ьцхнехт—Якобсона — зміщення 
тіні середостіння на глибокому вдиху у хворий бік.

На початковій стадії центрального РЛ за перших ознак обтфаиійного пневмо- 
ніту рентгенологічних симптомів переважно немає й орієнтуватися на них у 
діагностиці захворювання не можна.

КТ дає змогу уточнити поширеність процесу і часо.м виявити деформацію, 
звуження або обрив (куксу) ве.чрпсих бронхів, наявність перибронхіальної пу.хлини 
й збільшених лімфатичних вузлів у корені легені й середостінні. КТ набагато ін- 
формативніша і дає можливість точно визначити локалізацію процесу, залучення 
прилеглих структур, поширення процесу на грудну стінку і середостіння, виявити 
збільшені лімфатичні вузли в середостінні, формувати «об’ємне» зображення. 
Внутрішньовенне контрастування дає змогу візуалізушати лі.мфатичні вузли й су
динні струтегури середостіння, уточнити особливості васку'ляризації пухлини. 
Чутливість КТ при НДРЛ становить 57 %, специфічність — 82 %. Але слід заува
жити, що .можливості рентгенівських методів дослідження обмежені і їх можна 
оцінювати лише в комплексі з результатами інших методів обстеження. Тому на 
підставі лише рентгенівського дослідження не можна робити висновок про .харак
тер процесу (доброякісний, злоякісний) і ухвалювати рішення про неможливість 
хірургічного лікування.

МРТ дає змогу оцінити поширення пухлини на прилеглі структури, особливо 
інвазію великих судин, м’яких тканин, тіл хребців. МРТ можна розглядати як 
альтернативу КТ при непереносимості йодовмісних контрастнігх препаратів.
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ПЕТ — сучасний метод дослідження, який перевершує КТ в оцінюванні ха
рактеру ураження медіастииальних лімфатичних вузлів, але не має особливих пе
реваг для оцінювання поширеності пухлини (окрім випадків залучення до пух
линного процесу плеври, коли чутливість ПЕТ досягає 89 %, специфічність — 
94 %). ПЕТ дає змогу діагностувати пухлинну інвазію грудної стінки й 
середостіння, диференціювати запальні й пухлинні зміни.

Броихологінне дослідження, або бронхоскопія — обов’язковий метод діагности
ки РЛ. За допомогою бронхоскопії можна виявити навіть початкові форми ендо- 
бронхового раку й верифікувати діагноз за допомогою шіткової або щипцевої 
біопсії і дослідження промивних вод бронхів. Ендоскопічне дослідження необхід
но викон>твати всім .хворим з підозрою на РЛ, за наявності кашлю, ознак брон- 
хідіьної обструкції, а тим більше — у разі кровохаркання. Флуоресцентна брон
хоскопія із застосуванням гематопорфірину, що вибірково накопичується в пух
лині, підвищує ефективність ранньої діагностики ендобронхіального раку. 
Черезбронхіальну пункційну біопсію виконують для морфологічної верифікації 
ураження медіастииальних лімфатичних вузлів, однак інформативність методу 
для оцінювання стану медіастиндіьних шмфатичних вухтів незначна через велику 
кількість псевдоиегативних результатів (до ЗО %).

Ендоскопічну стравохідну й ендобронхіальну сонографію проводять для оціню
вання стан>' різних гр>ті медіастинатьних лімфатичних вузлів і для їх тонкоголко- 
вої біопсії. Обидва методи вирізняються високою чутливістю (89—93 %) і спе
цифічністю (94—100 %).

Транапоракоігьну пункційну біопсію застосовують для діагностики периферич
них новоутворень, розташованих у периферичних відділах легень. Пункцію вико- 
н>тоть під рентгенівським (КТ) або ультразвутсовим контролем з місцевою анес
тезією. У разі аспіраційної біопсії матеріал досліджують цитологічно, трепанобіоп- 
сії — гістологічно. З найсерйозніших ускладнень методу слід вважати 
кровохаркання, пневмоторакс і повітряну емболію. У разі повітряної емболії під 
час дослідження хворому необхідно негайно надати горизонтального положення 
з опушеною головою. Своєчасна діагностика пневмотораксу потребує ауску'льта- 
тивного, а за необхідності — рентгенівського контролю протягом 3—4 год після 
дослідження.

Плевральну пункцію із цитологічним дослідженням застосовучоть за наявності 
гідротораксу, вона обов’язкова навіть у разі мінімальної кііькості візьної чи осум- 
кованої рідини в плевральній порожнині. Пункцію виконують у проекції скуп
чення рідини під місцевою анестезією по верхньому краю ребра, шо розташоване 
нижче. Отриману рідину досліджують на наявність пухлинних клітин, мікобак
терій туберкульозу, дріжджових грибів, визначають наявність формених елементів 
крові та в.міст біїїка. Після дослідження за пацієнтом потрібне спостереження 
протягом 2 год для своєчасної діагностики пневмотораксу.

Медіастиноскопію виконують в умовах операційної під загальним знеболюван
ням, Через розріз у яремній вирізці в середостіння вводять медіастиноскоп, через 
який під візуальним контролем виконують біопсію медіастииальних лімфатичних 
ву'Хзів. Дослідження показане для верифікації метастатичного ураження медіасти- 
нальних, паратрахеальних і біфуркаційних лімфатичних вузлів (N^).

Торакоскопію (відеоторакоскопію) також виконують в умовах операційної під 
загальним знеболюванням. Через уведений у плевральну порожнину торакоскоп
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ретельно оглядають легеню і плевру, виконують біопсію підозрілих ділянок плев
ри, легені й лімфатичних вузлів.

з  інших інструментальних методів дослідження для діагностики РЛ застосову
ють трансбронхіальну щгнкцію лімфатичних вузлів (під час бронхоскопії), біопсію 
надключичних лімфатичних вузлів, радіоізотопне сканування скелета (для вияв
лення кісткових метастазів), цитологічне дослідження мокротиння.

Дослідження пухлинних маркерів стосовно РЛ діагностичного значення поки 
що не має.

Стандартна схема обстеження хворого з підозрою на РЛ

Периферичний рак:
• рентгенографія легень у двох проекціях;
• КТ для визначення поширеності й стадіювання процесу;
• морфологічна верифікація (тонкоголкова трансторакальна пункція, цитоло

гічне дослідження мокротиння, біопсія при бронхоскопі'О;
• бронхоскопія.
ЦeнmpaJгьнuй рак:
• рентгенографія легень у двох проекціях;
• фібробронхоскопія з біопсією;
• морфологічна верифікація;
.  КТ.

Р ан нє і своєчасн е виявлення раку легені. Основна причина пізньої діагностики 
РЛ — неефективна робота загальної лікувальної мережі й насамперед численні 
лікарські помилки тактичного й діагностичного плану. Разом з відсутністю онко
логічної настороженості негативнішу роль відіграють незнання лікарями клініч
них проявів різних форм РЛ і неповне обстеження хворих.

Насамперед усім хворим (особливо віком понад 45 років), які звернулися до 
лікаря з приводу легеневих скарг і гіпертермії, необхідно виконаній рентгенівське 
дослідження легень у двох проекціях. При цьому важливо, щоб рентгенолог про
водив дослідження цілеспрямовано з урахуванням клінічної картини захворюван
ня й результатів фізикального дослідження (аускультація, перкусія).

За наявності навіть непрямих симптомів центрального раку (кашель, крово
харкання, ослаблення дихання або голосового тремтіння, ознаки порушення вен
тиляції) необхідно здійснити ендоскопічне дослідження.

Виявлення патологічного утворення на рентгенограмах — підстава для на
правлення хворого в спеціалізоване онкоторакальне відділення. Грубою тактич
ною помшакою слід вважати направлення хворих із підозрою на РЛ у пульмоно- 
логічний або протит>'беркульозний стаціонар, а тим більше призначення будь- 
яких видів терапії до консультації онколога й установлення точного діагнозу.

Динамічне спостереження в подібних випадках неприпустиме, тому що на тлі 
відсутності видимих змін з боку пухлини процес метастазування триває, не су
проводжуючись жодними клінічними проявами й зміною стану хворого. Крім 
того, рентгенологічно важко вловити невелике збідьшення пухлини (слід 
пам’ятати, що в разі збітьшення лінійних розмірів округлого утворення в 1,2 разу 
його обсяг подвоюється!).
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Тому длтке важливо, щоб рішення про тактику обстеження хворого з підозрою 
на РЛ приймалося спільно з онкоторакшіьним хір>фгом. Виходячи із цього, по
трібно визнати за доцільне відразу направити хворих з підозрою на РЛ на кон
сультацію в спеціалізоване онкоторакальне відділення, хшнаючи всі проміжні 
етапи. Це стосується насамперед пацієнтів з мінімальними клінічними проявами, 
що потенційно підлягають хірургічному лікуванню.

У цілому раннє виявлення РЛ на сьогодні є складним в організаційнол^ ас
пекті завданням. Незважаючи на те що для виявлення периферичних пухлин до
сить ефективною є флюорографія у двох проекціях, щорічне обстеження населен
ня віком понад 45 років усіх вікових груп практично нереальне. Більш прийнят
ною є тактика вибіркового скринінгу зі щорічним обстеженням контингентів груп 
ризику, про що вже йшлося.

Щодо центрального РЛ, що перебігає без вираженої рентгенологічної симпто
матики, то завжди, коли є навіть непрямі ознаки наявності егщобронхіальної пух
лини, необхідно виконати бронхоскопію як головний метод дослідження, кри
терій повноти обстеження хворого з підозрою на РЛ — абсолютно вірогідний 
висновок про наявність або відсутність пухлини.

Алгоритм дгагностики РЛ

Скарги: кашель, кровохаркання, субфебрилітет, повторні так звані пневмонії і 
респіраторні захворювання.

Зміни на рснтгено(флюоро)грамах: вогнишеві тіні, вентиляційні порзшіення.
Консультація пуль.монолога або онколога: огляд, пальпація надключичних 

лімфатггчних вузлів, аускультація. Рентгенографія органів грудної клітки у двох 
проекціях.

Бронхоскопія за підозри на ендобронхіальну пухлину й у пацієнтів груп ризику.
За відсутності пухлини — спостереження у пульмонолога або терапевта. За 

показаннями — повторна консультація онколога.
Поширений і/або неоперабельний рак — консультація радіолога й хіміотера- 

певта, консервативна терапія.
Стадії 11—ІІІА — ад’ювантна терапія.
Диспансеризація, спостереження у онколога.

Лікування. Наслідки лікування РЛ на сьогодні слід визнати незадовільними. 
Показники 5-річної виживаності хворих упродовж останніх 20 років майже не 
змінилися і становлять у Європі дія чоловіків — 7 %, для жінок — 12 %, трохи 
виші середні показники виживаності в США — 14 %. Це пояснюють насамперед 
високим метастатичним потенціалом РЛ, а також тим, що понад 75 % хворих 
розпочршають лікування вже на стадії поширеного пухлинного процесу.

Хірургічне лікування залишається основним методом лікування РЛ, хоча його 
ефективність залишає бажати кращого, тому’ що 5-річна виживаність після ради
кального хірургічного лікування коливається в межах ЗО—35 %. При цьому потен
ційно операбельними виявляються не бшьше ніж 10—20 % випадків НДРЛ і .лише 
в 10—15 % випадків вдається виконати радикальні операції. У спеціалізованих 
онкоторакальних клініках післяопераційна летальність не неревишує 2—3 %.
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Через високу частоту лімфогєнного метастазування РЛ і необхідність ввдален- 
ня регіонарних лімфатичних вузлів у хірургії пухлин легені застосовують операції 
в обсязі видалення частки легені (лобектомія), двох часток праворуч (бітобекто- 
мія) і повного видалення легені (пульмонектомія).

Техніка торака.аьних операцій досить відпрацьована і ґрунтується на таких 
принципах:

• роздільне оброблення елементів кореня легені;
• медіастинальна лімфодисекпія на боці операції;
• хірургічна профітактика неспроможності бронхіальної кукси.
Віаповідно до сучасних бачень радикальна операція при РЛ припускає повну

іпсилатеральну (на боці ураження) лімфодисекцію з видаленням медіастинальної 
клітковини й лімфатичних колекторів: видаляють кореневі, паратрахеальні (у 
тому числі біфуркаційні) і медіастинальні лімфатичні вузли. Результати дослід
жень останніх років свідчать, що радикальні операції з розширеною лімфодисек- 
цією при пухлинах T,_зN^_2MQ дають змогу поліпшити віддалені наслідки хірур
гічного лікування РЛ на 10—20 %.

Водночас у хірургії РЛ отримали визнання бронхопластичні операції, спрямо
вані на максимально можливе збереження легеневої паренхіми, звісно, за умови 
дотримання усіх принципів радикалізму.

Патіативні операції (за наявності віддалених лімфо- або гематогенних мета
стазів) при РЛ вважають маловиправданими, оскільки вони майже не подовжують 
життя хворих. Водночас цьтком обгрунтовані малоінвазивні симптоматичні втру
чання, спрямовані на відновлення прохідності бронхів, ліквідацію гідротораксу 
або больового синдрому. Подібні втручання, не подовжуючи життя хворих, дають 
змогу' значно поліпшити його якість.

Наслідки хірургічного лікування РЛ прямо залежать від стадії процесу і насам
перед від наявності лімфогенних метастазів. При T,_2NцM̂-, 5-річна виживаність 
досягає 50—70 %, при Т,_2МіМр — 30—50 %, при Т,_зК^_2М(, — 25—35 %. Вважа
ють, що, починаючи з П стадії РЛ, хворим після радикальної операції показана 
ад’ювантна хіміопроменева терапія.

Хіміотерапію при РЛ загалом вважають малоефективною, але її застосовують 
досить широко як кохшонент комбінованого лікування, а також для усунення 
ускладнень пухлинного процесу (обтураційний пневмоніт, плеврит, синдром 
стиснення верхньої порожнистої вени) і поліпшення якості житгя.

Найбільше виражений ефект після хіміотерапії настає при дрібноклітинному 
РЛ аж до вираженої регресії пухлини й метастазів. Однак ремісія при дрібноклітин
ному раку зазвичай нетривала й гарантувати стійкий ефект лікування неможливо.

Решта морфологічних форм РЛ, об’єднаних у групу так званого недрібноклі- 
тинного РЛ, набагато менше чутливі до хіміотерапії, ефективність якої в цій групі 
не перевищує 30—35 %.

Для .хіміотерапії РЛ застосовують кілька десятків різних препаратів і велику 
кількість схем поліхіміотерапії на основі їх поєднання. Системну іюліхіміотера- 
пію застосовують на .метастатичній стадії захворювання (N4-), після виконання 
хірургічного втручання (ад’ювантну) або при неоперабельному раку^

У разі неоперабельного пухлинного процесу передбачають проведення 6 курсів 
терапії за наявності ефекту' вщ лікування або 4 курсів у випадках, коли досягнуто
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лише стабілізації процесу. Подальше прогресування захворювання вимагає пере
ходу до другої лінії хіміотерапії. Передопераційна (індукційна) поліхіміотерапія 
при ІІІА стадії РЛ припускає проведення двох-трьох курсів лікування до досяг
нення максимального ефекту, після чого виконують радикальну операцію. Спо
стереження свідчать, що подібна тактика лікування при місцево-поширеному 
раку̂  (Т2_зК^_2> дає змогу зменшити кількість місцевих рецидивів і поліпшуй ре
зультати виживаності.

Найпоширенішими хіміопрепаратами дія лікування РЛ є; цисплатин, гемци- 
табін, етопозид, вінорельбін, доцетаксел, мітотакс, іринотекан, топотекан, міток- 
сантрон, мітоміцин С, циклофосфан, метотрексат, іфосфамід, блеоміцин, вінк- 
ристин, вінбластин, доксорубіцин, а також їхні аналоги й похідні. Нині прийнято 
вважати найбільш ефективними й стандартними платиновмісні схеми хіміотерапії 
у вигляді дуплетів (цисплатин+гемцитабін, цисплатин+вінорельбін, циспла- 
тин+етопозид, цисплатин+ доцетаксел, карбоплатин+пактітаксел). Включення в 
схему третього препарату незначно підвищує ефективність лікування, але призво
дить до значного посилення токсичності.

Сучасна хіміотерапія НДРЛ передбачає використання таргетних препаратів: 
бевашізумабу, ерлотітнібу, гефітинібу в першій лінії хішотерапії і при підтримую
чому лікуванні після успішної хіміотерапії першої лінії. Інгібітори тирозинкінази 
(ерлотиніб, гефітиніб) прямо показані за наявності мутації гена ЕУРК, яка має 
місце у ЗО % випадків при аденокарциномі легені у країнах Східної Азії і в 10 % 
серед інших напій. У разі виявлення гена ЕМЫАСК ефективним є призначення 
таргетного препарата кризотиніб.

Незважаючи на те що сучасна хіміотерапія майже не подовжує життя хворим, 
її застосуваггая виправдане для ліквідації ускладнень захворювання, підвищення 
резектабельності й поліпщення якості життя хворих.

У деяких клініках тривають дослідження із застосування регіонарної і ендолім- 
фатичної хіміотерапії. Резу^тьтати досліджень, проведених у Ростовському НД1 
онкології (Росія) і Донецькощ' протипу.хлинному центрі, підтвердили ефектив
ність аутолімфотерапії й ендолімфатичної хіміотерапії у лікуванні РЛ. Триває 
вивчення ефекпівності регіонарної хіміотерапії центрального РЛ шляхом >ъеден- 
ня препаратів у систему внутрішньої грудної артерії. Окрім того, щороку 
з’являються нові, ефективніїді хіміопрепарати і поєднання їх, розробляються ме
тоди потенціювання дії препаратів, тому хіміотерапія РЛ є перспективним напря
мом його лікування.

Променеву терапію давно застосовують у лікуванні РЛ як у складі комбінова
ної терапії, так і самостійним методом лікування. Променеву терапію за ради
кальною програмою проводять у дозі не менше ніж 60 грей як альтернативу хірур
гічному .пік\тнню у разі його неможливості. Паліативна променева терапія спря
мована на зменшення вираженості клінічних проявів поширеного неоперабе.дь- 
ного раку і в поєднанні з хіміотерапією дає змогу успішніше усувати ускладнення 
РЛ. Останніми роками вивчають способи підвищення ефективності променевої 
терапії за рахунок застосування джерел енергії у високих дозах або препаратів- 
радіомодифікаторів, що підвищують чутливість пухлинної тканини до іонізуючо
го випромінювання. Інтенсивне опромінення проводять у деяких клініках перед 
операцією в неоад’ювантному режимі для підвищення абластичності майбутньої
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операції, однак ефективність подібної терапії ймовірно не доведено. Післяопера
ційна (ад’ювантна) променева терапія в комбінації з хіміотерапією на стадії N + 
підтвердила свою ефективність у рандомізованих дослідженнях і дає можливість 
вірогідно збільшити виживаність хворих після радикальних операцій. Особливо 
висока ефективність променевої терапії в разі метастатичного ураження головно
го мозку.

Подальше вдосконалення методів променевої терапії РЛ дає змогу вважати 
цей метод консервативної терапії досить перспективним. Розробляються методи
ки інтраопераційної і ендобронхіальної променевої терапії.

Стандартні схеми лікування иедрібноклітинного РЛ
(наявність пухлинних клітин у мокротинні або промивних водах брон

хів за відсутності видимої пухлини) — показане динамічне спостереження з регу
лярними (два рази на рік) ендоскопічними й рентгенівськими (спіральна КТ) 
дослідженнями.

Стадія 0 — неінвазивна карцинома; показане хірургічне втручання в
мінімальному обсязі: ссгментектомія або лобектомія, припустима фізична де
струкція пухлини (лазерна, кріогенна, термічна), у разі відмови від операції мож
лива ендобронхіальна променева терапія (брахітерапія).

Стадія ІЛ—ІВ — стандартним вважають хірургічне лікування в об
сязі лобектомії або пневмонектомії з лімфодисекцією. Зменшення обсягу операції 
не виправдане, оскітьки в цій стадії у ЗО % хворих виявляють метастази в регіо- 
нарні лімфатичні вузли.

Стадія ІІА—1ІВ — стандартним вважають хірургічне ліку
вання в обсязі лобектомії або пневмонектомії з розширеною медіастинальною 
лімфодисекцією. Обґрунтоване застосування бронхопластичних операцій, які ви
конують відповідно до принципів радикалізму. У разі виявлення регіонарних ме
тастазів і при недиференційованому раку доцільно проводити післяопераційну 
(ад’ювантну) хіміопроменеву терапію.

Стадія НІЛ — основний метод лікування, хірургічне втру
чання в обсязі лобектомії або пневмонектомії з розширеною медіастинальною 
лімфодисекцією, виправдане застосування розширених і комбінованих операцій. 
Нині стандартом лік\'вання в цій стадії є передопераційна (неоад’ювантна) 
поліхіміотерапія, шо дає змогу створити сприятливіші умови для виконання ра
дикальної операції. У післяопераційний період необхідно застосувати ад’ювантну 
хіміопроменеву терапію.

Стадії IIlB—fV — при поширеному РЛ застосовують
хіміотерапію, променеву терапію або хіміопроменеве лікування.

Хірургічна реабілітація хворих на РЛ повтягає у виборі адекватного обсягу опе
рації, що забезпечує радикалізм і максимально можливе збереження функціону
вання легеневої тканини. Після резекції легені хворі швидко адаптуються в піс
ляопераційний період і згодом відновлюють свою працездатність. Повне видален
ня легені, особливо правої, неминуче призводить до зниження працездатності 
хворих, однак якість їхнього життя залишається досить задовільною з дещо обме
женим фізичним навантаженням.

Перспективи поліпшення результатів .ііікування пов’язані насамперед із по
дальшим удосконаленням організаційних і технічних методів ранньої діагностики
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РЛ І підвищеїшям ефективності методів комбінованої терапії. Сучасний рівень 
розвитку хірургії РЛ дає змогу на ранній стадії забезпечити 5-річну
виживаність до 60—70 % і гарантувати високу якість життя хворих.

П р оф іл акти к а. Методи профілактики РЛ відомі і достатньою мірою підтверди
ли свою ефективність. їх спрямовано на усунення впливу основних факторів, шо 
зумовлюють захворювання:

• боротьба з курінням;
• захист працівників від впливу шкідливих професійних факторів;
• очищення повітряного середовища шляхом ліквідації шкідливих вироб

ництв і виробничих процесів.
Активна боротьба з курінням і шкідливими професійними чинниками — цілком 

реальна і в перспективі через кілька десятиріч може сприяти зниженню показни
ка захворюваності у 2—3 рази. Особливо актуальною є боротьба з куріїгням серед 
осіб молодого віку у формі роз’яснення згубності цієї шкідливої звички для 
здоров’я. Ефективний захід — заборона к\т?іння в усіх громадських місцях.

І4.2 .ПУХЛИНИ СЕРЕДОСТІННЯ
Вважають, шо путєіини середостіння становлять 4—7 % усіх злоякісних ново

утворень. Можуть розвиватися із тканин, шо ембріогенетично належать до медіас- 
тинального простору, а також із аберантних тканин, які змістилися в середостін
ня внаслідок порушення ембріогенезу. За морфологічною структурою виділяють 
близько 100 різних гпостин пієї локалізації. Найчастішими є позаорганні пух.пгши 
(мезснхіма.дьного походження, нейрогенні, тератоїдні, змішані), органні, загруд- 
нинної залози (тимуса), щитоподібної залози, серця і перикарда, пухлини систем
ного характеру (лімфогранулематоз, негоджкінські лімфоми та ін.).

Статистичні дані щодо первинних пухлин середостіння практично відсутні. 
Приблизна частота пухлин середостіння становить: позаорганних — 43 %, орган
них — 40 %, гемобластозів — 17 %. Показник захворюваності на пухлини середо
стіння має тенденцію до неухильного зростання; за останні 20 років він збільшив
ся удвічі.

Доброякісні пухлини середостіння трапляються в 4 рази частіше, ніж злоякісні.
Середостіння — це складне анатомічне утворення, з боків обмежене паріє- 

тальними плевральними листками, грудниною та хребтом, а знизу — діафрагмою. 
Містить у собі клітковину і внутрішні органи.

У торакальній клініїїі використовують схему поділу середостіння на два відді
ли (передній і задній) і два поверхи (верхній і нижній).

Фронтальна площина, що проходить через середину тра.хеї та головних брон
хів, подітяє середостіння на переднє і заднє. У передньому ссредостіїгні розташо
вані загруднинна залоза, трахея з головними бронхами, лімфатичні вузли, серце з 
проксимальною частиною великих судин, діафрагмальні нерви. У задньому сере
достінні розмішені низхідна аорта, стравохід, блукаючі нерви, лімфатична прото
ка, парна і непарна вени. Вищеназвані органи здебільшого щільно прилягають 
один до одного, однак між ними є невеликі щьіини і простори, заповнені сполуч
ною тканиною, клітковиною, дрібними лімфатичними протоками, тонкими не
рвовими гілками та жировою тканиною.
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Межа між верхнім і нижнім поверхами — лінія, що прямує від нижнього краю 
V грудного хребця через біфуркацію трахеї і груднинно-ключичний суглоб.

К ласи ф ікац ія . У зв’язку з різноманітним характером пухлин середостіння як за 
їх гістогенезом, так і за локалізацією надзвичайно важливим є створення класи
фікації, за якою можна визначити оптимальний план лікування хворих, а також 
оцінити його виконання.

З клінічної точки зору первинні пухлини середостіння слід розглядати у широ
кому розумінні, тобто включати не тільки позаорганні пухлини з тканин середостін
ня, а й солідні пухлини, що вїтходять з органів, повністю розташованих у середостін
ні, а також потопши cиcтe^ffloгo .характеру з ізольованим ураженням середостіння.

В основу класифікації покладено критерії гістогенезу пухлин середостіння.
Кіініко-морфологічма юшсифікація первинних пух^іин середостіння:
A. Пухлини системного характеру (гемобластози): 

годжкінські лімфоми (лімфогранулематоз); 
негоджкінські лімфоми; 
мієломна хвороба; 
лейкоз.
Органні пухлини: 
загруднинної залози; 
щитоподібної залози (аберантна форма); 
серця й перикарда.

B. Позаорганні путслини середостіння: 
мезенхімального походження; 
невро генні; 
тератощні;
змішаного та нез’ясованого гістогенезу.

Класифікація ТЫМ для пухлин середостіння відсутня.
Клінічна картина. При ураженні середостіння протягом тривалого часу скарги 

у хворих відсутні. Найчастіші скарги на кашель, біль за грудниною. Скаргами 
загального характеру є слабість, погіршення апетиту, підвищення температури 
тііа, зменшення маси "гіла.

У більшості хворих (82 %) з ураженням середостіння сішптоми захворювання 
тривалий час відсутні, тому патологія середостіння часто діагностується як випад
кова рентгенологічна знахідка.

Симптоми з’яв.іяються в міру росту пухчини і стиснення нею прилеглих ор
ганів або анатомічних утворень. Клінічні ознаки, спричинені пухлиною середо
стіння, класифікують за розладом функцій сулііжних органів. Виділяють такі син
дроми:

• синдром стиснення трахеї або стравоходу;
• синдром стиснення судин;
• синдром стиснення або проростання нервових стовбурів.
Синдром стиснення трахеї або головьшх бронхів супроводжується кашлем, 

кровохарканням, задишкою. Задишка у вигляді стридорозного дихання — різка 
інспіраторна задишка, яка супроводжується свистячим шумом піц час вдиху. 
Стиснення стравоходу супроводжується явищами дисфагії різного ступеня аж до 
повної непрохшності.
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Найчастіше спостерігається синдром стиснення верхньої порожнистої вени 
(кава-синдром). Характеризується різноманітними об’єктивними і суб’єктивними 
ознаками. З’являються ціанотичність видимих слизових оболонок і шкіри облич
чя, набряклість обличчя і верхніх кінцівок, розширення підшкірних вен на шиї та 
передній грудній стінці. Венозна сітка нагадує голову медузи. Суб’єктивно відзна
чаються шум і важкість у голові. Цей синдром є патогномонічним для різних за 
гістогенезом злоякісних пухлин, шо локалізуються у передньоверхньому відділі 
середостіння. Значно рідше трапляється синдром стиснення нижньої порожнис
тої вени, який розвивається внаслідок стиснення цієї вени в кардіодіафрагмаль- 
ному синусі. Супроводжу'ється набряком нижніх кінцівок і нижньої половини 
тулуба.

Синдром стиснення або проростання нервових стовбурів характеризується бо
лем за грудниною, у спині, парестезія ми, порушеннями чутливості та посиленим 
потовиділенням.

Для злоякісних пухлин середостіння найтиповішим є синдром загальних оз
нак (слабість, погіршення апетиту, зменшення маси тіла, підвишенїш температу
ри тіда).

Для медіастинальної форми лімфогранулематозу окрім зазначених симптомів 
характерні свербіж шкіри, рясне нічне потіння, хвилеподібна гарячка.

Рідкіснішими є симптоми ураження поворотного або діафрагмального не
рвів.

У хворих із пухлинами середостіння можуть збільшуватися периферичні над- 
клю'шчні лімфатичні вузли, особливо при лімфогранулематозі, негоджкінських 
лімфомах і тимомах.

При доброякісних пухлинах середостіння початок зах'ворювання поступовий, 
тоді як для злоякісних новоутворень характерний гострий початок зі швидким 
наростанням клінічних проявів.

Для пухлин заднього середостіння характерний триваліший безсимптомний 
перебіг. Перші симптоми з^лиовлені стисненням нервових стовбурів, тому що 
пухлини частіше прилягають до хребта.

Д іа гн о сти к а . У діагностиці n>xnMH середостіння провідна роль без сумніву на
лежить променевим методам. Багатоосьова рентгеноскопія та рентгенографія у 
бшьшості випадків дають мож.ливість виявити ново>творення в середостінні, його 
розташування та зробити висновок про характер пухлини. Томографія дає змогу 
уточнити структуру затемнення, його контури, відношення до прилеглих органів 
і тканин.

Вііжливою є інформація про співвідношення пухлини з трахеєю, стравоходом, 
великими артеріальними чи венозними судинами. Найповнішу інформацію щодо 
цього дає КТ, яка набула широкого використання в онкології. За допомогою ме
тоду можна висувати припущення стосовно біологічного характеру процесу в се
редостінні (доброякісний чи злоякісний). Однак рентгенівські методи пов’язані з 
певним променевим навантаженням на організм обстежуваного, яке в разі вико
нання серії комп’ютерограм досягає високих значень.

Останнім часом усе частіше вдаються до спроб використати у шагностиці пух
лин середостіння МРТ, яка дає можливість певною мірою оцінити фізико-хімічні 
властивості пухлини. До переваг методу слід віднести відсутність променевого
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навантаження. МРТ також дає змогу одержати зображення в будь-якій площині, 
не потребує застосування контрастних речовин, має високу розрізнювальну здат
ність, забезпечує контрастування м’яких тканин. Окрім того за допомогою МРТ 
отримують тканинні характеристики пухлини за інтенсішністю сигналу, часом 
релаксації та протонною щільністю.

Прані останніх років вказують на залежність інтенсивності сигначу МРТ від 
ступеня кровопостачання, а також від клітинного типу та гістологічних особли
востей щ^хлини. Основною перешкодою в дослідженні органів грудної клітки за 
допомогою МРТ є наявність дихальних рухів і серцевих скорочень. Інформатив
ність МРТ робить її обов’язковим методом дослідження під час планування так
тики лікування і особливо обсягу майбутнього оперативного втручання.

Виконання пневмомедіастинографії, штучного пневмотораксу, ангіографії 
практично не доповнюють інформацію про патологічний процес у середостінні, 
отриману за допомогою МРТ.

Д ія радіонуклідної діагностики пухлин середостіння використовують *’̂ Ga 
(галію цитрат) і

Важливе значення у визначенні локалізації та ступеня поширення новоутво
рень середостіння має бронхоскопія. Під час бронхоскопії залежно від характеру 
виявлених змін може бути виконано щипцеву біопсію, цункційну трансбронхіаль- 
ну чи транстрахеальну біопсію. Щипцеву біопсію застосовують, якщо є підозра на 
пухлинну інвазію стінки трахеї чи бронха або за її наявності.

Обов’язковим методом дослідження, шо спрямоване на верифікацію діагнозу, 
є трансторака,льна п>лікція новоутворення середостіння. Метод має високу розріз
нювальну здатність, діагностична ефективність при цьому сягає 95 %.

Запропоновано два варіанти трансторакальної голкової біопсії. Періштй перед
бачає виконання процедури тонкою голкою з мандреном і отримання матеріалу 
пухлини шляхом аспірації. Методика, що її названо трансторакальною аспірацій- 
ною біопсією, дає матеріал для цитологічного дослідження. Другий спосіб — тран- 
сторакальна пункційна біопсія, для виконання якої застосовують голки різної 
конструкції, дає змогу вилучити з патологічного вогнища ш\їаточок тканини для 
гістологічного дослідження.

у  разі точного дотримання методики і техніки виконання трансторакальна 
пункція не супроводжується значними ускладненнями, ризик розвитк}'  ̂ таких 
ускладнень, як пневмоторакс, кровохаркання, повітряна емболія, перебінь- 
шений.

Останнім часом з метою визначення поширення пухлинного процесу часом 
виконують парастернааьн>' медіастинотомію з біопсією. Для цього під загальним 
знеболюванням спочатку виконують невеликий розріз шкіри і м’язів по краю 
груднини в ділянці другого-третього міжребер’я, а потім перерізують (рідше вида
ляють) сегменти и  і IIІ ребер. Відшаровують легеню разом із парієтальною плев
рою, оголюють верхнє середостіння, проводять ревізію і біопсію, після чого рану 
наглухо зашивають пошарово.

Диференціювати пухлини середостіння необхідно від медіастинальної форми 
раку легені, саркоїдозу, перикардіальних кіст, аневризм магістральних судин та 
деяких інших захворювань.
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Лімфоми середостіння
Лімфогранулематоз середостіння (хвороба Годжкіна) — системне захворювання 

лімфоїдної тканини, становить до 25 % усіх гшерплазій медіастинальних лімфа
тичних вузлів. Ураження лімфатичних вузлів частіше двобічне. Початкові форми 
захворювання можуть супроводжуватися характерними симптомами інтоксикації: 
свербіж шкіри, субфебрилітет, пітливість, нездужання. У разі збільшення розмірів 
пухтини з’являються ознаки стиснення органів середостіння, біль. У більшості 
пацієнтів (75—80 %) захворювання виявл5поть випадково.

Рентгенологічна картина залежить від форми і локалізації процесу. Частіше 
збільшені паратрахеальні і біфуркаційні лімфатичні вузли (до 80 %) з одного боку 
і лімфатичні вузли переднього середостіння (25—30 %). Контури середостіння 
асиметрично розширені в обидва боки, хвшіясті, характерна багатоконтурність і 
симптом ку’ліс. При медіастинальному лімфогранулематозі може розвинутися ек
судативний, а згодом і геморагічний плеврит.

Негоджкінські лімфоми середостіння трапляються рідше, аніж лімфогрануле
матоз. Пухлина являє собою конгломерат збільшених лімфатичних вузлів у ви
гляді горбистої пухлини неправильної форми. Спочатку перебіг захворювання 
безсимптомний, згодом з’являється відчуття тиснення в грудях, біль, інші си\ш- 
томи стиснення органів середостіння. Стиснення великих судин грудної порож
нини зумошіює застій у верхній порожнистій вені, шо проявляється ціанозом і 
набряком верхньої половини тіла й обличчя з порушенням дихання і серцевого 
pитмy  ̂ При стисненні трахеї і стравоходу виникають дисфагія та кашель.

Пухлини заіруднинної золози
Пухлини загруднинної залози (тимоми) є найчастішими новоутвореннями пе

реднього середостіння (20 %); розрізняють епітеліальні, лімфоїдні, тератоїдні пух
лини, а також доброякісні і злоякісні.

Прийнято розрізняти умовно більш доброякісні — інкапсульовані тимоми і 
менш доброякісні — мінімально інвазивні (з інфільтрацією капсули) та інвазивні 
(які поширюються на прилеглі ткангши) тіімоми.

Доброякісна лімфоїдна тттмома мікроскопічно .майже не відрізняється від нор
мальної тканини загруднинної залози, виражена лімфоїдна інфільтрація і наяв
ність капсули вважаються добрими прогностичними ознаками. Клінічно, досяг
нувши великих розмірів, такі пухлини характеризуються сихттомами стиснення 
органів середостіння, часом можуть з’явитися симптоми злоякісної міастенії. Доб
роякісні епітеліальні тимоми у своїй товщі можуть містити кістозні утворення.

Злоякісні епітеліальні тимоми вирізняються швидким ростом і бурхливим ме
тастазуванням. Злоякісну лімфоїдну тимому морфологічно важко відрізнити від 
лімфосаркоми. Гранульозоподібна тимома морфологічно подібна до лімфограну
лематозу.

Клінічні прояви тимоми різноманітні: на початковій стадії захворювання пе
ребіг безсимптомний, з ростом пухлини можуть з’явитися біль за грудниною, за
гальна слабість, втомлюваність, пітливість, гіпертермія, охриплість голосу, відчут
тя тяжкості за грудниною, схуднення, свербіж шкіри. Інколи, частіше в жінок, 
тимоми супроводжуються розвитком симптомів міастенії (птоз, диплопія, дис
тонія, дисфагія, прогресуюча м’язова слабкість).

349



ЧАСТИНА V. СПЕЦІАЛЬНА ОНКОЛОГІЯ

Рентгенологічно пухлини загрулнинної залози розташовані за грудниною, 
займають серединне положення, асиметрично поширюючись в обидва боки.

Поперечний розмір пухлини зазвичай значно бііьший від сагітального. КТ 
середостіння дає можливість виявити пухлини невеликих розмірів, на різних 
стадіях, часом із кальцинатами, у 25—30 % випадків — з порожнинними утворен
нями. Провідним методом дослідження є пункцій на біопсія,

Позаорганні пухлини середостіння
Група позаорганних пухлин середостіння — найрізноманітніша за гістогене

зом. Найчисленнішу групу — близько 40 різновидів — становлять пухлини мезен- 
хімального походження: ліпо.ма та ліпосаркома, фібро.ма та фібросаркома, лейо- 
міома та лейоміосаркома, міксома та ін.

Ліпома середостіння може поєднуватися з ліпомами підшкірної жирової кліт
ковини або з ліпоматозом. Мезенхімоми виникають з примітивної мезенхіми і 
мають будову змішаної пухлини.

Мезенхімальні пухлини
Мезенхімальні пухлини середостіння становлять 5—6 % пухдин цієї локаліза

ції. До них належать пухлини, які містять не менше двох похідних мезенхіми. 
Більше ніж 50 % цих пухлин є злоякісними.

Класифікація спаїучнагкашшних пухлин середостіння

Доброякісні пухлини:
ліпома
лімфангіома
гемангіома
гемангіопери цитома
гемангіоендотеліома
лейоміома
фіброма

Злоякісні пухлини: 
ангіосаркома 
ліпосаркома 
синовіальна саркома 
фібросаркома 
лейоміосаркома 
рабдоміосаркома 
злоякісна мезенхімома

Фіброма — доброякісна пухлина зі зрілої сполучної тканини, щільна, округла, 
іноді багатовузлова. Локалізується в усіх відділах середостіння, перебіг спочатку 
безсимптомний. Клінічні прояви зазвичай пов’язані зі стисненняьі прилеглих 
тканин і органів. Часом відзначається інвазивний ріст пухлини, частота малігні- 
запії досягає 25 %.

Фібросаркома — злоякісна пухлина з незрілої сполучної тканини, дещо часті
ше трашіяється в чоловіків, неправтільної овальної форми, без капсули, інфиіь- 
трує при-теглі тканини. У зв’язк>̂  з інфільтрацією прилеглих тканин клінічні про
яви більш виражені, ніж при доброякісних пухлинах.

Пухлини з жирової тканини

Ліпома — доброякісна пухлина зі зрілої жирової тканини, становить 5—8 % 
щ'хлин середостіння, частіше трапляється в жінок із надмірною масою тіла. Роз
виток більшості жирових п '̂хлин супроводжується болем, інтенсивність і характер 
якого залежать від локалізації новоутворешія. При пухлинах великих розмірів
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відзначаються задишка, серцебиття, втолстюваність. Під час рентгенологічного 
дослідження в середостінні вияшіяється неоднорідне часточкове утворення низь
кої інтенсивності з нечіткими хвилястими контурами. Під час КТ характерною 
ознакою .піпоми є низький коефіцієнт ослаблення (70—130). Залежно від локалі
зації розрізняють ліпоми:

— медіастинальні, розміщені -гільки в середостінні;
— шийно-медіастинальні, розташовані на шиї та в середостінні;
— абдоміномедіастинальні ліпоми, що лежать у середостінні та верхніх відді

лах живота і зазвичай утворюються із підшкірної передочеревинної жирової кліт
ковини і проникають у середостіння через шілину Ларрея (груднинно-ребровий 
трикутник);

— інтрамуральні, які локалізуються в органах середостіння;
— парастернально-медіастинальні, які поширюються у вигляді пісочного го

динника через міжребер’я.
Ліпоми ростуть повільно. Перебіг доброякісний. Досягнувши великих роз

мірів, можуть стискати прилеглі органи.
П б ер н ом а — пухлина з жироутворювальних ембріональних клітин, рідко утво

рюється в середостінні, зовні нагадує великочасточкову ліпому буруватого кольо
ру. Росте повільно і безсимптомно. Перебіг доброякісний.

Л іп осарком а — злоякісна пухлина з жирової тканини неправильної форми, 
складається з окремих вузлів різної щільності, ріпко локалізується в середостінні, 
росте повільно, метастазує пізно (у легені, печінку, головний мозок), трапляється 
частіше у чоловіків.

Д об р о я к існ а  м езенхім ом а — доброякісна пухлина, утворена з декількох різних 
мезенхімальних тканин (ангіофіброма, ангіоліпома, рабдоміоліпома), росте у ви
гляді щільного округ-лого утворення, яке рідко локалізується в середостінні.

З лоякісн а м езенхім ом а — саркоматозна пухлина з мезенхімальних тканин (ан- 
гіофібросаркома, ангіоліпосаркома, рабдоміоліпосаркома тощо), трапляється рід
ко, вшикає в будь-якому віці. Перебіг бурхливий, швидко поширюється на при
леглі органи.

Судинні пухлини

Судинні пухлини середостіння спостерігаються в 1—2 % випадків і залежно 
від ступеня зрілості можуть б>ти зрілими (кавернозні, капиіярні, венозні, ар
теріальні, змішані — гемангіоми і лімфангіоми) і незрілими (ангіоендотеліоми, 
ангіосаркоми, злоякісні гемангіоперицитоми).

Гем ангіом а — пухлина з новоутворених судин, горбиста, різного ступеня щіль
ності, з поверхневою сіткою розширених судин. Частіше трапляється в чоловіків 
і дітей, характеризується тривалим безсимптомним перебігом. Рентгенологічно це 
щільне петлясте утворення неправильної овальної або округлої форми.

Л ім ф ан гіом а — пухлина, утворена з лімфатичних судин, трапляється рідко, 
являє собою одно- або багатокамерну кісту зі стінками різної товщини, заповнену 
прозорою, геморагічною або хільозною рідиною.

Аш іолейом іом а — пухлина, утворена з гладеньких м’язів артеріальної стінки у 
вигляді невеликих вузлів, локалізується в задньому середостінні. Часто супровод
жується больовіш синдромом. Хворіють однаково часто молоді особи обох статей.
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Гем ангіопериіш том а — рідкісна пухлина, утворена із судин і перицитів, інкал- 
сульована, перебіг доброякісний, однак здатна перетворитися на хлоякісну, часті
ше локалізується в передньому середостінні, однаково часто хворіють чоловіки і 
жінки.

Злоякісн і судинні пухлини (ангіосаркоми) трапляються рідше, ніж доброякісні. 
До них належать ангіоендотеліоми, злоякісні гемангіоперипитоми, ангіосаркоми, 
які становлять до 7—9 % усіх пухлин середостіння.

Спостерігаються однаково часто як у чоловіків, так і в жінок, особливо у ві
ковій групі 35—50 років. Локалізуються в усіх відділах середостіння, тому клінічні 
прояви різні і залежать від локалізації та поширення пухлинного процесу. У по
чатковій стадії перебіг захворювання безсимптомний.

Пухлини з м'язової тканини

М’язові пухлини середостіння утворені з гладеньких м’язів (лейоміома, лейо- 
міосаркома) або посмугованих м’язів (рабдоміома, рабдоміосаркома).

Лейоміома середостіння трапляється переважно у чоловіків, частіше локалі
зується в задньонижньому середостінні. Лейоміома пов’язана зі стравоходом або 
виходить із нього, у більшості випадків розташовується в середніх і нижніх відді
лах заднього середостіння.

Рабдоміома і рабдоміосаркома частіше спостерігаються у чоловіків, локалізу
ються в передньому середостінні у вигляді поодиноких щііьних округлих вузлів.

Нейрогенні пухлини середостіння

Нейрогенні пухлини можна зарахувати до новоутворень середостіння, частота 
їх становить від 15 до 25 %. Щ пухлини однаково часто трапляються як у чо
ловіків, так і в жінок різних вікових груп. Можуть локалізуватися в усіх віддиіах 
середостіння, але частіше — у задньому середостінні. Нейрогенні щхлини сере
достіння прийнято поділяти на З групи: пухлини симпатичної нервової системи, 
пухлини периферичних нервів, інші нейрогенні пухлини.

у  більшості випадків захворювання розвивається безсимптомно, то.му най
частіше тривалість його обчислюється роками.

Із клінічних проявів при нейрогенних пухлинах середостіння частіше 
з’являється больовий синдром різної інтенсивності, рідше — загальна слабість, 
втомлюваність, гіпостезія, гіпертермія, пітливість, схуднення, дратівливість, ох
риплість голосу, симптом Горнера, відчуття оніміння верхніх кінцівок.

Біль частіше виникає при пухлинах заднього середостіння внаслідок здавлю
вання міжреберних нервів. Описано випадки здавлювання нейрогенними пухли
нами спинного мозку.

Для нейрогенних пухлин можливий ріст за типом пісочного годинника. У 
цьому разі більша частина пухлини лежить у задньому середостінні, решта — у 
хребті.

Зазвичай пухлини цієї групи локалізуються в задньому середостінні. Від 24 до 
40 % хворих із нейрогенними пухлинами мають численний фіброматоз.

Невринома (шваннома) — зріла пухлина, утворена зі шваннівських клітин обо
лонок нервів, одна з найчастіших (55—65 %) нейрогенних пухлин середостіння.
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Округлі або овальні, щільні невриноми зазвичай локалізуються в задньому сере
достінні, перебіг безсимптомний, можуть досягати великих розмірів.

Н ейроф ібром а — зрита пухлина, >'тюрена з клітинних елементів нервової обо
лонки, досить часто трапляється у вигляді поодинокої пухлини заднього середо
стіння або хвороби Реклінгаузена (множинні нейрофіброми) — щільної, округлої, 
добре відмежованої пухлини, що повільно росте.

Н ейроген на сар ком а (нейросарком а) — злоякісна пухлина, утюрена з клітин 
нервової оболонки, найчастіше — озлоякіснена нейрофіброма, трапляється пере
важно в чоловіків віком 20—40 років, у вигляді поодинокої пухлини заднього се
редостіння або у поєднанні з хворобою Реклінгаузена.

Н ей р об л асто м а (си м патогон іом а, си м п ати ко бл астом а) — незріла пухлина сим
патичної нервової cиcтe^^и, яка рідко локалізується в середостінні, росте у ВИГЛ5ЩІ 
щільного округлого вузла, характеризується ілоякісним перебігом, схильністю до 
інфільтративного росту і метастазування. Симпатогоніоми частіше трапляються в 
молодому віці і в дітей.

Гангліоней робластом а — злоякісна гангліоневрома, вирізняється швидким рос
том і помірною схильністю до метастазування.

Гангліоневром а — зріла пухлина, утворена з елементів симпатичного ганглію, 
частіше локалізується в задньому середостінні ліворуч, характеризується повіль
ним ростом і доброякісним перебігом. Частіше хворіють чоловіки віком до 20 
років.

Ф ео хр о м о ц и то м а  — гормонально-активна парагангліома, утворена з .хромафін- 
ної тканини, яка досить рідко локалізується в середостінні, Феохромоцитома 
часті ще спостерігається в осіб літнього віку, супроводжується розвитком парок- 
сизмальної гіпертензії. Аналогічні за будовою пухлини, які не мають гормональ
ної активності, належать до хемодектом.

Х ем одектом а — пухлина, яка утворюється з хеморецепторів, належить до рід
кісних пухлин середостіння, однаково часто трапляється як у чоловіків, так і в 
жінок переважно віком 18—40 років, іноді супроводжу'ється гіпертермією.

Герм іногенні пухлини середостін н я є вадою розвитку, утворені з ектопованих 
клітин насіннєвого епітелію, становлять 2—5 % від загальної кількості первинних 
пухлин яєчників. Герміногенні пухлини поділяють на семіноми і несеміноми (те
ратоми) різного ступеня зрілості.

М еш асти н ал ьн а сем іном а — злоякісна пухлина, утворена з ектопованих гермі
нативних клітин. Характеризується значною злоякісністю, трапляється лише в 
чоловіків, часто поєднується з тератомою середостініш.

Х оріон епітеліом а середостін н я  — злоякісна екстрагенітальна гормонально-ак
тивна пухлина, яка частіше уражує чоловіків молодого віку (15—35 років), ніж 
жінок. Пухлина схильна до гематогенного метастазування в легені, печінку, під
шлункову залозу, надниркові залози, кістки, головний мозок. При вираженій гор
мональній активності розвиваються гінекомастія і атрофія яєчок у чоловіків, на- 
грубання грудних залоз у жінок.

Теротома

Тератома утворена із тканин декількох типів, похідних від одного, двох або 
трьох зародкових листків. Пухлина з’являється внаслідок порушення формування
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тканин в ембріональний період розвитку. Розрізняють незрілі або злоякісні тера- 
тобластоми і зрілі або доброякісні тератоми.

Залежно від гістологічного типу будови тератоїдні пухлини поділяють на три 
групи: гістощні тератоми, утворені з одного виду тканини; органоїдні, представ
лені кількома тканинами; організмоїдні тератоми (ембріоми), що містять залиш
ки тканин різних органів.

Зріла тер атом а середостін ня — зазвичай багатовузлова кістозна пухлина, яка 
містить слизисті маси, жир, волосся, хрящі, кістки, однаково часто трапляється в 
осіб молодого віку обох статей. Спочатку захворювання перебігає безсимптомно, 
зі збільшенням пухлини з’являються ознаки стиснення органів середостіння.

Н езріла тер а то м а  середостін н я (тер а то б л асто м а ) — злоякісна пухлина, трап
ляється значно рідше, ніж доброякісні тератоми, головним чином у юнаків і чо
ловіків молодого віку, у  15—20 % випадків незрілі тератоми містять елементи 
семіноми або хоріонепітеліоми, що характеризується ознаками гормональної ак
тивності: підвищенням рівня хоріонічного гонадотропіну та а-фетопротеїну, гіне- 
комастією й атрофією яєчок у чоловіків, збільшенням грудей і виділенням моло
зива у жінок.

Л ікуван н я п>клин середостіння — складне завдання, що потребує диференці
йованого підходу в кожному випадку захворювання. Загальновизнаною є необхід
ність хірургічного видалення доброякісної пухлини, якщо стан хворого задовіль
ний. Така тактика спричинена загрозою ускладнень, пов’язаних із стисненням 
прилеглих структур і можливістю малігнізації доброякісних пухлин середостіння. 
Нині тактика динамічного спостереження при пухлинах середостіння визнана 
хибною і безперспективною.

Лікування злоякісних пухлин середостіння зазвичай потребує застосування трюх 
основних методів — хірургічного, променеюго і хіміотерапевтичного в різній послі
довності. Автори, спираючись на запропоновану ними класифікацію, у тій самій 
послідовності розглянуть і підходи до лікування злоякісних пухлин середостіння.

Як уже зазначалося, гемобластози спочатку можуть перебігати у вигляді ізо
льованого ураження середостіння. Це характерніше для гематосарком, при яюіх 
(30—40 % випадків) першими уражуються лімфатичні вузли середостіння. Часто 
уражаються паратрахеальні лімфатичні вузли. Пухлина набуває великих розмірів, 
локалізується здебільшого в передньому середостінні. Інколи єдиним клінічним 
симптомом лімфом середостіння є компресія верхньої порожнистої вени. Через 
швидке наростання симптоматики хворі потребують невіакладної медичної допо
моги. У зв’язку з цим іноді навіть без морфологічної верифікації діагнозу хворим 
проводять паліативний курс променевої терапії на дітянку середостіння в дозі 
20 Гр. Після усунення симптомів компресії переходять до верифікації діагнозу й 
розроблення програми лікування. Часто відбувається повна резорбція пух.іини, 
що утруднює отримання матеріалу для верифікації процесу. У разі підтвердження 
діагнозу та визначення гістологічного варіанта лімфоми проводять к\рси індукцій
ної поліхіміотерапії з можливим наступним опромінюванням середостіння.

Нині досягнуто значних успіхів у лікуванні лімфом. У разі застосування пра
вильної комбінованої (хіміопроменевої) терапії можливе повне вилікування хво
рих. Хірургічний метод при лімфомах середостіння зазвичай не використовують. 
Проте в разі торакотомії з метою біопсії показане максимальне видалення пухли
ни, шо поліпшує прогноз лікування і якість життя хворого.
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Р О З Д І Л  14. ПУХЛИНИ ЛЕГЕНЬ! СЕРЕДОаіННЯ

У групі органних пухлин середостіння найчастіше спостерігаються пухлини 
загруднинної залози й аберантних часток щитоподібної залози, у яких розви
вається зоб або рак. Первинні пухлини серця й перикарда трагьтяються досить 
рідко. Пухлини загруднинної і щитоподібної залоз локалізуються в перелньом>' 
середостінні. Лікування органних пухлин середостіння (за відсутності протипока
зань) х1р>рпчне. Вибір достутіу до пухлини залежить від локалізації, розмірів і 
біологічної активності щ'хлини.

Застосовують два види доступів — черезплевральний і позаплевральний. Че- 
резплевральний доступ у вигляді бічної торакотомії більш шадний, менш травма
тичний, супроводжується меншою крововтратою і дає можливість дістатися ма
гістральних судин грудної клітки, кореня легені, переднього і заднього відділів 
середостіння.

Позаплевральний доступ передбачає виконання стернотомії в різних варіан
тах, травматичний, має більшу кількість ускладнень і не завжди забезпечує опти
мальні умови для видалення пухлини середостіння.

Оперативні втручання при пухлинах середостіння здебшьшого мають нестан
дартний характер, що зу.мовлено різноманітністю топографо-анатомічних співвід
ношень щхлини з прилеглими утвореннями та різною поширеністю процесу. 
Часто операції бувають комбінованими, поєднаними з резекцією частини легень, 
перикарда, грудної стінки. Виконання хірургічних операцій при пухлинах середо
стіння вимагає високої кваліфікації хірурга й анестезіолога, тому шо зони хірур
гічного втручання — найшокогенніші, а саме втручання пов’язане з механічним 
впливом на серце, магістральні судини, інші анатомічні утворення.

Пш час видалення злоякісних пухлин середостіння необхідно дотримуватися 
правил абластики й антибластики. У післяопераційний період у разі гістологічно
го підтвердження діагнозу злоякісної тимоми хворим здійснюють променеву те
рапію на ложе пухлини і системну поліхіміотерапію.

За наявності позаорганних пухлин середостіння лікування здебільшого хірур
гічне. У разі підтвердження морфологічних даних про злоякісність процесу і оз
нак неоперабельності проводять променеву терапію і поліхіміотерапію (останию — 
залежно від гістогенезу пухлини).

Протипухлинну хіміотерапію (індукційну й ад’ювантну) застосовують при по
ширених пухлинах, морфологічно верифікованих і чутливих до хіміотерапії, у 
тому числі і в поєднанні з променевою терапією. Хіміопро.меневе лікування дає 
змогу досягти вираженішого ефекту, по-перше, за рахунок поєднаного впливу на 
пухлини двох методів терапії, по-друге — внаслідок радіомодифікованого ефекту 
хіміопрепаратів, який посилює пошкоджувальну дію променевої терапії.

При пухлинах середостіння з успіхом використовують системне (внутрішньо
венне) і регіонарне введення хіміопрепаратів. Методику регіонарної внутрішньо- 
артеріальної хіміотерапії запропоновано в Донецькому протипухлинному центрі. 
Вона продемонструвала високу ефективність при пухлинах переднього середо
стіння, що стало підставою для затвердження цього методу як стандарту перед
операційної хіміотерапії.

Отже, новоутворення середостіння представлені широким спектром різних за 
гістогенезом і клінічним перебігом пухлин, що вимагає обов’язкового індивіду
ального підходу до діагностики та лікування хворих.
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Ч А С Т И Н А  V. СПЕЦІАЛЬНА ОНКОЛОГІЯ

ТЕШИ дШ ОШсЙЮНТРЙЛЮ̂

14.1. Пухлини легень

1. Які найпоширеніші форми раку в порядку 
зниження показника захворюваності?

A. Рак легені, грудної залози, товстої 
кишки, шлунка, печінки, передміхуро
вої залози.
B. Рак шлунка, печінки, передміхурової 
залози, легені, грудної залози, товстої 
кишки.
C. Рак грудної залози, товстої кишки, 
шлунка, легені, печінки, передміхурової 
залози.
О. Рак легені, шлушка, грудної залози, 
нирки, товстої кишки, печінки.
Е. Рак шлунка, стравоходу, грудної за
лози, товстої кишки, печінки.

2. Назвіть основні п|шчнни раку легені.
A. Вживання алкоголю, хронічні інфек
ційні захворювання бронхолегеневої 
системи, забруднення навколишнього 
середовища хімічними й радіоактивни
ми канцерогенами.
B. Куріння, професійні шкідливості, 
хронічні захворювання бронхолегеневої 
системи, забруднення повітряного сере
довища хімічними й радіоактивними 
канцерогенами.
C. Зловживання алкоголем, хронічні ві
русні захворювання бронхолегенеюї сис
теми, забрудаення навколишнього сере- 
довиша канцерогенами й солями важких 
металів.
О. Професійні шкідливості, хронічні 
інфекційні захворювання бронхолегене
вої системи, забруднення навколиш
нього середовиша канцерогенами.
Е. Професійні шкідливості, вживання 
алкоголю, хронічні захворювання брон
холегеневої системи, забруднення нав
колишнього середовиша хімічними й 
радіоактивними канцерогенами.

3. Назвіть групи високого ризику виникнен
ня раку легені.

А. Чоловіки-курці і хворі на алкоголізм, 
пацієнти з хронічними захворюваннями 
бронхів; особи, які працюють із про
фесійними шкідливостя.ми; пацієнти з 
обтяженою спадковістю.

B. Чоловіки й жінки віком понад 60 
років, які курять; пацієнти з інфекцій
ними захворюваннями бронхолегеневої 
системи; особи, 5псі працюють з радіо
активними речовиналш; пацієнти з об
тяженою спадковістю.
C. Чоловіки й жінки віком понад 45 
років, які курять; пацієнти з хронічни- 
.ми захворюваннями бронхолегеневої 
системи; особи, які працюють із про
фесійними шкідливостями; пацієнти з 
обтяженою спадковістю.
О. Чоловіки віком понад 60 років, які 
курять; пацієнти із хронічними захво
рюваннями бронхолегеневої системи; 
жінки, які працюють із професійни.ми 
шкідливостями; пацієнти з обтяженою 
спадковістю.
Е. Чоловіки й жінки віком понад 50 
років, які зловживають алкого.лем; па- 
пієнти із захворюваннями брон.хо.деге- 
невої системи; особи, які працюють із 
професійними шкідливостями; пацієн
ти з обтяженою спадковістю.

4. Яка тривалість розвитку пухлини при 
раку легені?

А. Рак легені розвивається в середньому 
протягом 1—2 років, здебільшого пух
лина росте до діаметра 1 см (1 млрд 
пухлинних клітин) не більше року, 
в. Рак легені розвивається в середньому 
протягом 1—3 років, у 50 % випадків 
пухлина росте до 1 мм (1 млрд пухлин
них клітин) близько 6 міс.
C. Рак легені розвивається в середньому 
протягом 2 років, у 50 % випадків пух
лина росте до діаметра 1 мм ( І млн пух
линних клітин) понад 7 років.
D. Рак легені розвивається в середньо
му протягом 10—17 років, у 50 % випад
ків пухлина росте до діаметра 1 см 
(1 млрд пухлинних клітин) понад 7 
років.
E. Рак легені розвивається в середньому 
протягом 15—17 років, у 30 % випадків 
пухлина росте до діаметра З см (1 млрд 
пухлинних клітин) понад З роки.
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Р О З Д І Л  Ы. ПУХЛИНИ ЛЕГЕНЬ! СЕРЕДОаіННЯ

5. Які основні морфологічні форми раку ле
гені?

A. Плоскоклітинний рак (50 %), адено
карцинома (20 %), дрібноклітинний рак 
(10 %), полім(ффно-клітинний рак (9 %).
B. Перснеподібно-клітинний рак (ЗО %), 
аденокарцинома (21 %), дрібноклітинний 
рак (28 %), круглоклітинний рак (9 %).
C. Плоскоклітинний рак (50 %), дріб
ноклітинний рак (20 %), великоклітин- 
ний рак (10 %).
В. Плоскоклітинний рак (40 %), адено
карцинома (30 %), великоклітинний рак 
(10 %), дрібноклітинний рак (10 %), 
вівсяноклітинний рак (10 %).
Е. Плоскоклітинний рак (30 %), адено
карцинома (ЗІ %), дрібноклітинний рак 
(18 %), великоклітинний рак (9 %).

6. Які основні клінічні форми раку легені?
A. Центральний (ендо- і перибронхіаль- 
ний, розгалужений), периферичний (вуз
ловий, пневмоніеподібний, рак Пан- 
коста), атиповий (медіастинальний, моз
ковий, кістковий тощо).
B. Центральний(перибронхіальний,роз
галужений), периферичний (периброн- 
хіальний вузловий, пневмоніеподібний),
C. Ендобронхіальний, перибронхіаль- 
ний, вузловий, розгалужений, пневмо- 
нієподібний, бронхіолоальвеолярний, 
атшіовий.
О. Ендобронхіальний, перибронхіаль- 
ний, вузловий, розгалужений, пневмо- 
нієподібний, рак верхівки легені, ати
повий.
Е. Центральний (ендобронхіальний), пе
риферичний (пневмоніеподібний), ати
повий (рак Панкоста, медіастинальний, 
мозковий, кістковий тощо).

7. Назвіть морфогенез раку легені.
A. У 50 % рак легені (аденокарцинома) 
виникає в паренхімі легені.
B. У 97 % пухлини легені виникають у 
слизовій оболонці бронхів — бронхо- 
карциноми.
C. Залозистий рак легені виходить із па
ренхіми, плоскоклітинний — виникає в 
стінці бронха.
О. Аденокарцинома виходить із парен
хіми, плоскоклітинний рак виникає в 
стінці бронха.

Е. Бронхокарцинома виникає в сли
зовій оболонці бронха, рак — у парен
хімі.

8. Дайте визначення центрального раку ле
гені.

A. Пухлина головного або часткового 
бронха, шо супроводжується розвитком 
ателектазу.
B. Пухлина великого (часткового, сег
ментарного) бронха, що супроводжуєть
ся розвитком ателектазу.
C. Пухлина великого (часткового, сег
ментарного) бронха, що супроводжуєть
ся розвитком бронхообтураційного син
дрому.
О. Пухлина великого (часткового, сег
ментарного) бронха, що супроводжуєть
ся розвитком медіастинальних метаста
зів.
Е. П>'хлина, шо росте в прикореневій 
зоні легені й супроводж^^ється розвит
ком бронхообтураційного синдрому.

9. Дайте визначення периферичного раку 
легені.

A. Пухлина, що росте із сегментарного 
бронха і супрюводжується розвитком 
ателектазу,
B. Пухлина, що розвивається з вісце
ральної плеври й росте у вигляді вузла в 
периферичних відділах легені.
C. Пухлина, що розвивається з паренхі
ми легені й росте у вигляді вузла в пери
феричних відділах .легені,
П. Пухлина, що розвивається з дрібного 
бронха й росте у вигляді вузла в пери
феричних відділах легені.
Е. Пухлина, що розвивається з альвеол 
легені й росте у вигляді вузла в перифе
ричних відділах легені.

10. Назвіть ранні симптоми центрального 
раку легені та їхній патогенез.

A. Загальна слабість, задишка, непо
стійний біль у грудях — наслідок пух
линної інфільтрації.
B. Загальна слабість, задишка, непо
стійний біль у грудях — наслідок пух
линної інфільтрації.
C. Кашель, біль у грудях, .легенева кро
вотеча, підвищення температури тіла — 
наслідок параканкрозного запального 
процесу.

357



Ч А С Т И Н А  V. СПЕЦІАЛЬНАОНКОЛОПЯ

D. Загальна слабість, задишка, непо
стійний біль у грудях — наслідок пух
линної інтоксикації.
E. Кашель, кровохаркання, субфебриль- 
на температура тіла — наслідок локаль
ного запального процесу.

11. Які ранні СИ.МПТОМИ периферичного раку 
легені?

A. Невелика периферична пухлина рос
те безсимптомно, поки не проросте 
парієтальну плевру, великий бронх або 
судину'.
B. Кашель, бшь у грудях, легенева кро
вотеча, підвищення температури тіла — 
наслідок параканкрозного запального 
процесу.
C. Біль у грудяк, кашель, легенева кро
вотеча, підвищення температури тіла — 
наслідок параканкрозного запального 
процесу,
D. Кашель, біть у грудях, кровохаркан
ня, субфебрилітет — наслідок локально
го запального процесу.
E. Біль у грудях, кашель, кровохаркан
ня, підвищення температури тіла — на- 
с.дідок пухлинної інтоксикації.

12. Який патогенез симптомів центрального 
раку легені?

A. Розвиток паранеопластичного синд
рому внаслідок пузслинної деформації 
бронха.
B. Розвиток бронхообтураційного синд
рому внаслідок пухлинної обтурапії 
бронха.
C. Розвиток паранеопластичного синд
рому внаслідок пухлинної інфільтрації.
D. Розвиток паранеопластичного синд
рому внаслідок пухлинної інтоксикації.
E. Розвиток паранеопластичного синд
рому внаслідок стенозу бронха.

13. Який алгоритм діагностики в разі піоозри 
на рак легені?

A. Рентгенографія легень у двох проек
ціях, спіральна КТ грудної клітки, ви
значення пухлинних маркерів.
B, Рентгенографія легень у трьох проек
ціях, контрастна бронхографія, МРТ 
грудної клітки.

С. Рентгенографія легень у двох проек
ціях, бронхоскопія з біопсією, КТ груд
ної клітки.
о . Рентгенографія легень, спіральна КТ 
і УЗД грудної клітки, визначення пух
линних маркерів.
Е. Рентгенографія легень, рентгенівська 
КТ, спіральна КТ грудної клітки, ви
значення пухлинних маркерів.

14. Жінка, 67 років, занедужала 2 тиж. 
тому після переохолодження: сильний ка
шель із мокротинням, висока температура 
тіла, нічний піт. Праворуч у нижніх відділах 
легень вислуховуються дрібнопухирчасті 
хрипи. На рентгенограмах легень у двох 
проекціях — неоднорідна івфі.іьтрапія ниж
ньої частки праворуч. Який можливий 
діагноз, тактика обстеження?

A. Гострий бронхіт. Спостереження, пов
торна КТ органів грудної клітки.
B. Гостре респіраторне захворювання. 
Спостереження терапевта.
C. Центральний рак легені. Бронхо
скопія.
О. Нижньочасткова пневмонія право- 
ру'ч. Антибіотикотерапія, спостережен
ня терапевта.
Е. Рак легені, КТ органів грудної кліт
ки, визначення пухлинних маркерів.

15. Чоловік, 57 років, який курить, скар
житься на кашель, су^феб|иільну температуру 
тіла, нічний піт, 2 міс. тому було одноразове 
кровохаркання. Нині стан задовільний, апе
тит і маса тіла збережеш, температура тіла 
нормалма. На рентгено1ра.мах легень у двох 
проекціях патології немає. Дихання праворуч 
різко ослаблене, хршгів немає. Який можли
вий діагноз, тактика обстеження?

A. Хронічний бронхіт. Спостереження, 
КТ органів грудної клітки.
B. Загострення хронічного бронхіту, 
спостереження і лікування у терапевта.
C. Пневмонія. Антибіотикотерапія, 
спостереження пульмонолога.
О. Рак легені, КТ органів грудної кліт
ки, визначення пухлинних маркерів.
Е. Центральний рак легені. Бронхо
скопія,
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14 Пухлини середосттння

16. 5Iid основні снмлгмш пухлин середостінвя?
A. Відчуття дискомфорту і біль у загруд- 
нинній ділянці, кашель, задишка, тахі
кардія, аритмія, субфебрильна температу'- 
ра тіла, свербіж шкіри, синдром стиснен
ня верхньої порожнистої вени, синдром 
Горнера.
B. Біль у загруднинній ділянці, дисфа
гія, у разі фізичного навантаження кро
вохаркання, тахікардія, аритмія, висока 
температура тіла, синдром стиснення 
верхньої порожнистої вени.
C. Відчуття дискомфорту і біль у загруд
нинній ділянці, брадиаритмія, гіпертер
мія, синдром стиснення верхньої порож
нистої вени, синдром П’єра — Марі.
D. Стенокардія, тахікардія, аритмія, ар
теріальна гіпотензія, субфебрильна тем
пература тіла, синдром стиснення верх
ньої порожнистої вени, синдром Горне
ра, гіпертермія.
E. Відчуття дискомфорту в міжлопат- 
ковій ДІЛЯНЦІ, дисфагія, тахікардія, 
аритмія, субфебршіьна температура тіла, 
синдром стиснення верхньої порожнис
тої вени, синдром Горнера.

17. Які основні методи первинної діагностики 
пухлин середостіння?

A. Рентгенографія органів грудної кліт
ки в прямій проекції, МРТ [рудної кліт
ки, пункційна біопсія, ез^агоскопія 
або бронхоскопія.
B. Рентгенографія органів грудної кліт
ки в прямій і бічній проекціях, КТ або 
МРТ грудної клітки, пункційна біопсія 
під рентген/КТ-контролем, медіасти- 
носкопія, бронхоскопія.
C. Рентгенотомографія органів грудної 
клітки, МРТ грудної клітки, пункція та 
біопсія під контролем УЗД, езофа
госкопія, торакоскопія.
D. Рентгенографія органів грудної кліт
ки у двох проекціях, рентгенівська КТ 
середостіння, визначення онкомаркерів, 
езофаго- і бронхоскопія.
E. Рентгенографія і томографія середо
стіння, КТ грудної клітки, пункційна 
біопсія піл контролем КТ, езофаго- і 
бронхоскопія, визначення пухлинних 
маркерів.

18. Які основні види доброякісних і первин
них злоякісних новоутворень середостіння?

А. Кісти стравоходу і трахеї, тимоми, 
нейрогенні пухлини, мезенхімальні пух
лини, пухлини з лімфоїдної, жирової і 
судинної тканини.
в. Пухлини загруднинної залози (тимо
ми), нейрогенні пухлини, мезенхімальні 
пухлини, пухлини з лімфоїдної, жирової 
і судинної тканини.
С. Пухлини серця, трахеї, бронхів.
О. Пухлини діафрагми, плеври, страво
ходу, загруднинної залози, нейрогенні 
пухлини, мезотеліоми.
Е. Кісти загруднинної залози, стравохо- 
д>', мезенхімальні пухлини, ліпоми, лім- 
фосаркоми, бронхосаркоми.

19. Молода жінка, 32 років, скаржиться на 
поступово наростаючий набряк об.іиччя, шнї, 
верхньої половини тулуба: шкіра обличчя із 
синюшним відтінком, з обох ^ к ів  няаклю- 
чнчні лімфатичні вузли збільшені до 2 см, 
м’які, безболісні. Окрім відчуття дискгшфор- 
ту за грудниною інших скарг немає. Хворіє 
З тиж. Який попередній діагноз, тактика об
стеження?

А. Пухлина середостіння. Дослідження 
пухлинних маркерів, рентгенографія 
органів грудної клітки у двох проекціях, 
КТ грудної клітки, бронхоскопія, 
в. Ниркова недостатність. УЗД нирок, 
клітинний аналіз сечі.
С. Тромбоз шийних вен. УЗД і допплє- 
рографія судігн шиї, дослідження згор- 
тальної системи крові.
О. Пухлина середостіння. Синдром 
зстиснення верхньої порожнистої вени. 
Рентгенографія органів грудної клітки у 
двох проекціях, КТ грудної клітки, біо
псія надключичного лімфатичного вуз
ла, бронхоскопія.
Е. Алергійний набряк. Рентгенографія 
органів грудної клітки у двох проекціях, 
пухлинні маркери, виявлення алер
генів.

20. Жінка, 43 років, хворіє протягом З тиж., 
окрім відчуття дискомфорту за грудниною не
покоять кашель, свербіж шкіри і су'бфебрнль- 
на температура тіла. Який попередній діагноз, 
першочергові обстеження?
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А. Збільшений надключичний вузол лі
воруч, гострий бронхіт. Флюорографія, 
спостереження пульмонолога, контроль 
через 1 міс.
в. Лімфогранулематоз. Рентгенографія 
органів грудної клітки, КТ грудної кліт
ки, біопсія лімфатичного вузла.
С. Т>'беркульоз легень. Флюорографія, 
дослідження мокротиння на мікобак
терії туберкульозу, консультація фтизіат- 
ра.
О. СНЩ. Рентгенографія органів груд
ної клітки у двох проекцігьх, досліджен
ня крові на ВІЛ.
Е. Невринома середостіння. Рентгено
графія органів грудної клітки у двох 
проекціях, КТ грудної клітки, бронхо
скопія.

21. Чоловік, 47 років, скаржиться на непос
тійний кашель, опущення верхньої повіки 
праворуч, періодичний біль у правій паювнні 
грудної клітки. Хворіє протягом 2 міс. Який 
попередній діагноз, першочергові обстежен
ня?

А. П іщ ина середостіння, синдром Гор
нера. Рентгенографія органів трудної 
клітки у двох проекціях, КТ грудної 
клітки, бронхоскопія, 
в. Лімфогранулематоз. Визначення пух
линних маркерів, флюорографія, роз
горнутий аналіз крові.
С. Туберкульоз легень. Флюорографія, 
дослідження мокротиння на мікобак
терії туберкульозу, консу.льтацІя фтизіат- 
ра.
О. СНІД. Рентгенографія органів груд
ної клітки у двох проекціях, досліджен
ня крові на ВІЛ.
Е. Гострий бронхіт. Флюорографія, 
спостереження пульмонолога, контроль 
через 1 міс.

22. Чоловік, 58 років, який курить, скар
житься на віггчуття дискомфорту за грудни
ною, каше.іь, охриплість голосу і субфебриль- 
ну' температуру тЬіа. Хворіє протягом 2 міс., 
захворювання пов'язує із застудою. Який по
передній діагноз, першочергові обстеження?

A. Загострення хронічного ларинготра
хеїту'. Флюорографія, розгорнутий аналіз 
крові.
B. Пу'хлина середостіння, парез гортані. 
Рентгенографія органів грудної клітки у

двох проекціях, КТ грудної клітки, ла- 
рингобронхоскопія.
C. Туберкульоз легень. Флюорографія, 
дослідження мокротиння на мікобак
терії туберкульозу, консультація фтизіат- 
ра.
D. СНІД. Рентгенографія органів груд
ної клітки у двох проекціях, досліджен
ня крові на ВШ.
E. Гострий бронхіт. Флюорографія, 
спостереження пульмонолога, контроль 
через 1 міс.

23. Жінка, 43 років, хворіє протягом 5 тиж. 
Непокоять ві/гчуття дискомфорту за грудаїи- 
ііою і субфебрильна температура тіла. На рент
генограмах грудної клітки симетричне збіль
шення лімфатичних вузлів коренів легень, 
симптом метелика. З обох біжів збільшені до 
1 см надключичні лімфатичні вузли. Який по
передній діагноз, першочергові обстеження?

A. Туберкульоз легень. Флюорографія, 
дослідження мокротиння на мікобак
терії туберкульозу, консультація фтизіат- 
ра.
B. Лімфогранулематоз. Визначення пух
линних маркерів, флюорографія, роз
горнутий аналіз крові.
C. Саркощоз Бека. Рентгенографія ор
ганів грудної клітки у двох проекціях, 
КТ грудної клітки, біопсія надключич
ного лімфатичного вузла.
D. Лімфосаркома середостіння. Рентге
нографія органів грудної клітки у двох 
проекціях, дослідження крові на ВІЛ.
E. Хронічний бронхіт. Флкюрографія, 
спостереження пульмонолога, контроль 
через 1 міс.

24. У  чоловіка, 35 років, щд час чергового 
рентгенологічного дослідження грудної клітки 
(попереднє було 2 роки тому) у передньому 
середостінні більше праворуч виявлено чітко 
відмежоване округле утворення діаметром до 
5 см. Скарг немає. Який п о л у д н ій  діагноз, 
першочергові обстеження?

A. Медіастинальна форма раку легені. 
Рентгенографія органів грудної клітки у 
двох проекціях, визначення пухлинних 
маркерів, бронхоскопія.
B, Лімфогранулематоз. Визначення пух
линних маркерів, флюорографія, роз
горнутий аналіз крові.

360



Р О З Д І Л  и .  ПУХЛИНИ ЛЕГЕНЬ І СЕРЕДОСТІННЯ

С. Туберкульоз лімфатичних вузлів се
редостіння. Флюорографія, досліджен
ня мокротиння на БК, консультація 
фгизіатра.
О. Пухлина переднього середостіння, 
тішома. Рентгенографія грудної клітки 
у двох проекціях, КТ грудної клітки, 
трансторакальна пункційна біопсія ут
ворення.
Е. Ліпома середостіння. КТ грудної 
клітки, хірургічне лікування.

25. Жінка, 23 років, скаржиться на субфеб- 
рильну температуру тіла, свербіж шкіри, нічне 
потіння. На рентгенограмах грудної клітки 
збільшеввя .іімфатичннх вузлів коренів ле
гень. Ліворуч збільшений до 1 см надключич
ний лімфатичний вузол. Який попередній 
діагноз, першочергові обстеження?

A. Саркоїдоз Бека. Рентгенографія ор
ганів грудної клітки у двох проекціях, 
КТ грудної клітки, біопсія надключич
ного лімфатичного вузла.
B. Лімфогранулематоз. Рентгенографія 
легень, КТ, пункція та біопсія лімфа
тичного вузла, аналіз крові.
C. Туберкульоз легень. Флюорографія, 
дослідження мокротиння на .мікобак
терії туберкульозу, консультація фгизіат
ра.
О. Лімфосаркома середостіння. Рентге
нографія органів грудної клітки у двох 
проекціях, дослідження крові на ВІЛ.
Е. Хронічний бронхіт. Флюорографія, 
спостереження пульмоно.тога, контроль 
через 1 міс.

Відповіді: 1-А : 2 -В ; 3 -С ; 4 - 0 ;  5 -Е ;  6 -А ; 7 -В ; 8 -С ; 9 - 0 ;  10 -Е ; 11-А; 12-В ; 
1 3 -  С; 1 4 -0 ;  15-Е , 16 -  А; 17 -  В; 18 -  В; 19 -  О; 20 -  В; 21 -  А; 22 -  В; 23 -  С; 
24 -  О; 25 -  В.
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ПУХЛИНИ ЖІНОЧИХ аДТЕВИХ ОРГАНІВ

да «ДЗЛіРАХШИЙКИІіиНІІІІ^, ■ І|І* Г

Епідеміологія. Рак шийки матки (РШМ) належить до найчастіших алоякісних 
новоутворень жіночої репродуктивної системи і посідає 6-е місце серед злоякісних 
пухлин у світі і 2-е — серед усіх новоутворень у жінок. За даними Міжнародного 
агентства з вивчення раку, щороку в світі реєструється 500 тис. нових випадків 
РШМ і 190 тис. смертей. Показник захворюваності значно різниться не тільки на 
різних континентах, а й в  окремих країнах і регіонах. Багато дослідників звернули 
увагу на загальну закономірність: у тих країнах, де дуже високий показник захво
рюваності на РШ М, відносно низький показник захворюваності на рак ендометрія 
та грудної за,този. Ці особливості характерні для економічно слаборозвинених 
країн і країн з порівняно невеликою середньою тривалістю життя. Так, наприклад, 
у Родезії показник захворюваності на РШМ становить 80,1, а на рак тіла матки — 
усього 3,6 (співвідношення 22: !); у Колумбії — відповідно 75,6 і 6,8 (співвідношен
ня 11:1).

До 1992 р. захворюваність на РШМ знижувалася, але останніми роками з’явилася 
тенденція до її підвищення. Близько 50 % випадків РШМ припадає на вікову кате
горію від 35 до 55 років. За данилш Міжнародної федерації онкогінекологів (FIGO), 
останніми роками намітилася тендениія до підвищення захворюваності на РШМ 
серед осіб молодого віку, збільшення кількості хворих із III—IV стадіями і леталь
ності протягом 1-го року від моменту встановлення діагнозу. В Україні у 20)2 р. 
показник захворюваності на РШМ становив 20,9 % на 100 тис. населення.

Етіологія. За результатами багаторічних дос.діджень встановлено, що в етіоло
гії плоскоклітинного РШМ провідна роль належить папііомавірусній інфекції, 
яка передається статевим шляхом. Так, Ганьйон (1950) не встановив жодного ви
падку смерті від РШМ серед католицьких черниць Монреалю (Канада), Фромені 
(1969) надав такі самі дані щодо 31 658 черниць, а надалі було констатовано, шо 
РШМ у незайманих жінок — це виняток, причому він майже завжди не плоско- 
клітинний, а залозистий. Вірус папідоми людини (ВПЛ) належить до ДНК, тобто 
містить віруси родини Papova Viridae і має тропність до багатошарового плоского 
епітелію, у який він інтегрує свій геном, шо й спричинює появу мутацій. Відомо, 
що близько 95 % випадків РШМ пов’язані з онкогенни.ми типами ВПЛ, які поді
ляють за ступенем ризику на серотипи «низького ризику» — 6, 11, 42—44 тощо і 
серотипи високого онкогенного ризику — 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 50, 51, 53, 55, 
56, 58, 59, 64, 68. Міжнародне агентство з вивчення раку офіційно визнало ВПЛ 
16-го і 18-го типів канцерогенними факторами в етіології плоскоклітинної карци
номи РШМ, а 31-й, 33-й і 35-й типи — можливими канцерогенами. Однак для
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індуісції пухлинного росту ОДНОГО тічьки інфікування ВПЛ недостатньо, необхід
ний також вплив кофакторів, наприклад синергізм з вірусом простого герпесу 2- 
го серотипу (HSV-2).

У виникненні РШМ відіграють роль екзо- і ендогенні модифікуючі агенти. До 
перших можна віднести ранній початок статевого життя, часту зміну статевих 
партнерів, травму, запалення і в деяких випадках — хімічні та фізичні агенти, шо 
їх використовують для запобігання вагітності та з лікувальною метою. До ендо
генних факторів належать вік, порушення імунологічного статусу, гормональні 
розлади. Ризик виникнення РШМ зростає у 2—4 рази в осіб віком 50—59 років. 
Однак це стосується клінічно вираженого раку (ПІ—IV стадії). Середній вік хво
рих з початковими стадіями значно нижчий і становить для преінвазивного раку 
39—42 роки, дня мікроінвазивної карциноми — 41—43 роки.

Пepezшyxлинн̂  захворювання шийки матки. До передракових змін належать 
вогнища атипового розростання незрілого епітелію незапдіьного характеру, шо 
виникають часто мультицентрично і не виходять за межі базальної мембрани. У 
шийці матки передраком є дисплазія, особливо тяжкої форми.

На II Міжнародному конгресі з патології шийки матки і каїьпоскопії (1975) для 
позначення поняття дисплазії впроваджено термін «цервікальна інтраепітеліальна 
неоплазія»  ̂(CIN). Прийнято розрізняти три ступеня C1N; легк>', середньої тяжкості і 
тяжку. CIN І у 57 % випадків спонтанно регресує, у 32 % — зберігається у вигляді 
CIN І протягом тривалого часу, 11 % — прогресують у CIN II — CIN III і тільки 
0,5 % — в інвазивну карциному. На відміну від дисплазії легкого ступеня CIN III 
перетворюється на інвазивний рак у 12 % випадків протягом 2 років, а регресує до
сить рідко.

Ранні форми РШМ. Прогресування клітинних і тканинних змін призводить до 
виникнення карциноми (преінвазивної), яка практично завжди перетворюється на 
інвазивний рак, у зв’язку з чим вимагає негайного хірургічного лікування. Наступ
ним етапом є мікроінвазивний рак, видшення якого відображу'є перехід пухлинного 
процесу з локального в стан початкової генералізації (регіонарне метастазування). 
Ранньою формою інвазивного РШМ є мікроінвазивний рак. Першою морфологіч
ною ознакою мікроінвазії пухлини в строму шийки матки є мікроскопічне виявлен
ня патадогічних розростань на межі епітелію і строми. У разі прогресування хворо
би ці з\ііни визначаються вже в стромі. Всесвітня асоціація лікарів гінекологів-он- 
кологів рекомендує два критерії, за якими будується гістологічна концепція МРШМ: 
стромальна інвазія вглиб до З мм (у разі об’єму пухлини не більше ніж 100 мм )̂; 
відсутність комплексу пухлинних клітин у лімфатичшіх судинах шийки матки (LVI -) . 
Адекватним мінімальним хірургічним втручанням, що дає змогу діагностувати 
мікроінвазію пухлини в строму шийки матки, є конізація шийки матки.

Метастазування. РШМ характеризується раннім і поширеним метастазуван
ням у тазові лімфатичні вузли. Метастазування відбувається лімфогенним, гема
тогенним і контактним шляхами. Поява метастазів є прогностично несприятли
вим фактором. Умовно прийнято розрізняти кілька етапів лімфогенного метаста
зування:

I етап — зовнішні і внутрішні клубові лімфатичні вузли;
II етап — загальні клубові лімфатичні вузли;
III етап — поперекові лімфатичні вузли;
IV етап — лімфатичні вузли середостіння і надключичних ділянок.
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У разі метастатичного ураження тазових лімфатичних вузлів можливий розви
ток ретроградних метастазів у пахвових лімфатичних вузлах.

Частота метастазування залежить від поширеності процесу і стадії диферен
ціювання пухлини. При ІА стадії метастази спостерігаються менше ніж в 1 % 
хворих, при ІБ — у 2,5 — 18 %, при II — у 16 — 35 %, при III — у 40 — 56 % 
хворих. Метастази в лімфатичні вузли найчастіше виникають, якщо пухлина роз
ташована в каналі шийки матки, що пов’язано з особливостями лімфовідтоку.

Гематогенні метастази з’являються у разі місцево-інфільтративного поширен
ня пухлини, після розвитку лімфогенного метастазування; при цьому найчастіше 
уражуються легені, печінка й кістки.

Клінічна картина. Безсимптомний період розвитку РШМ триває протягом 10— 
15 років. За цей час дисплазія шийки матки трансформується в преінвазивний, а 
згодом в інвазивний рак. При цьому у третини хворих відбувається спонтанна 
регресія дисплазії, а в деяких випадках навіть розвивається карцинома in situ.

Клінічна картина РШМ характеризується шзерною симптоматикою, особли
во на ранній стадії. Ранніми клінічнихіи проявами РШМ можна вважати рясні 
водянисті білі, ациклічні, частіше контактні, кров’янисті виділення. Пізні симп
томи характеризуються поширенням пухлини на прилеглі органи і проявляються 
метрорагією, болем у малому тазу, дизурією, порушеннями дефекації.

Діагностика. Ефективним методом виявлення та вторинної профілактики 
РШМ є популяційний цитологічний скринінг. Упровадження його дало змогу на 
20—30 % знизити смертність від РШМ в Англії, Ісландії, Фінляндії, Швеції, де
яких інших кршнах. При цьому щорічні цитологічні дослідження в жінок віком 
20—65 років зменшують ризик виникнення раку на 90 %. На ефективність цито
логічного скринінгу впливають регулярність обстежень (один раз на 1—5 років), 
повнота охоплення населення (70—80 %), дотримання техніки взяття мазків, 
кваліфікація лікарів і лаборантів. Актуальним залишається завдання розроблення 
критеріїв для формування груп ризику.

Профілактичіге обстеження включає: огляд зовнішніх статевих органів, піхви 
і шийки матки, бімануальне ректовагінальне обстеження, дослідження мазків з 
екто- і ендоцервікса. У разі виявлення фонової патології виконується полібіопсія 
підозрілих диіянок шийки матки. Завершальний етап діагностики — взяття 
зіскрібка із каналу шийки матки. Вирішальне значення в діагностиці РШМ мають 
інструментальні методи досліюкення: а) кольпоскопія; б) цитологічні методи; 
в) гістологічні методи.

Під час огляду шийки матки в дзеркалах оцінюють її зовнішній вигляд. У 
разі екзофітної форми РШМ визначається утворення, що нагадує цвітн>̂  капус- 
т>̂  У разі ендофітноТ форми пухлини шийка матки набуває діжкоподібної форми 
синюшного забарвлення. В усіх випадках шийка матки контактно кровоточить, 
що можна перевірити, виконавши пробу Хробака; дотик зонда до підозрілої ді
лянки.

Надалі для визначення поширеності пухлинного процесу та коректного ви
значення стадії хвороби застосовують:

• фізикальні методи — пальпація лімфатичних вузлів, огляд шийки матки і 
піхви в дзеркалах, ректовагінальне обстеження;

• променеві методи — екскреторну урографію, іригоскопію, рентгенологічні 
дослідження органів грудної клітки, скануъання кісток — сцинтиграфію;
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Діагностичний алгоритм при РШ М

• інвазивні методи — біопсію, конізацію шийки матки, кольпоскопію, цис
тоскопію, ректороманоскопію, вишкрібання каналу шийки матки;

• додаткові методи — КТ, МРТ, УЗД, лімфоірафію, лапароскопію;
• визначення онкомаркерів у сироватці крові.
Важливий метод діагностики, за допомогою якого встановлюють місцеве по

ширення процесу, — ультразвукова ехографія внутрішніх статевих органів та ін
ших органів черевної порожнини, заочеревинних лімфатичних вузлів таза і попе
рекової ділянки, сечовивідних шляхів.

Застосування сучасного комплексу УЗ-методик у хворих на РШМ з вико
ристанням трансабдомінального й інтракорпоральних доступів дає змогу з висо-
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кою ТОЧНІСТЮ ОЦІНИТИ розмір шийки матки, 11 ехоструктуру, можливе проростан
ня пухлини у прилеглі органи, а також стан регіонарніїх лімфатичних вузлів і 
дистальних відділів сечоводів. Ультразвукова тривимірна ехографія із застосуван
ням режиму кольорового допплєрівського картування дає можливість оцінювати 
ступінь васкуляризації шийки матки в цілому і окремих її зон з диференціально- 
діагностичною метою.

Для визначення глибини інвазії пухлини, її поширення на прилеглі тканини і 
виявлення метастатичного ураження регіонарних лімфатичних вузлів бітьш ефек
тивним є поєднане застосування КТ і МРТ.

За даними РКТ, основні ознаки РШМ — деформація, збільшення розміру та 
щільності шийки матки, розширення і неоднорідність структури ендоцсрвікса, 
наявність патологічної ділянки неправильної або округлої форми з ознаками ін
фільтративного росту'. На інфітьтрацію в параметральну клітковину вказують 
зміщення шийки, ущільнення пришийкової клітковини, зв’язкового апарату, а 
також зміна конфігурації кардинальних зв’язок і сечового міхура. Про інвазію 
сечового міхура і прямої кишки свідчить потовщення стінок органів у зоні пух
линного росту, а про метастатичну лімфаденопатію — збільшення (більше ніж на 
J см у діаметрі) лімфатичних вузлів таза і парааортальної групи.

МРТ застосовується для встановлення стадії процесу, дає змогу візуалізувати 
поширення пухлини на параметрій. За даними МРТ, ознаками РШМ є непра
вильна форма шийки матки з нечіткими нерівними контурами, наявністю утво
рення неправильної або округлої форми, з неоднорідно підвищеним МР-сигна- 
лом за рахунок пухлинної інфільтрації шийки матки з порушенням кільця церві- 
кальної строми.

Останніми роками в діагностиці РШМ застосовують новий маркер, що асо
ціюється з плоскоклітинними пух.іинами, — SCCA (плоскоклітинного раку' анти
ген), який вважають перспективним для діагностики та моніторингу перебігу пух
лини. Рівень SCCA може підвищуватися в сироватці крові при високодиференці- 
йованих плоскоклітинних злоякісних пухлинах різної локалізації: голова і шия, 
стравохід, легені, кишки тощо. Діагностична чутливість SCCA при шіоскоклітин- 
ному РШМ становить 55—87 % зі специфічністю 90—91 %. Вивчення динаміки 
рівня SCC в процесі лікування РШМ є дуже важливим після кожного етапу ліку
вання. Підвищений рівень SCCA після проведеної терапії свідчить про наявність 
залишкової пухлини. Нормалізація рівня маркера після лікування дає надію на 
тривалий безрецидивний період.

Існують і інші молекулярно-біологічні тести для визначення перебігу та про
гнозу у хворих на РШМ. Специфічним антигеном, рівень якого чітко корелює з 
агресивністю перебігу' захворювання у хворих на РШМ, є тканинний поліпеп- 
тидний антиген TPS {tissue polypeptide specific antigen). Доведено, що наявність 
підвищеного рівня TPS у сироватці крові хворих на плоскоклітинний РШМ до 
оперативного втру'чання (навіть за відсутності метастазів у регіонарні лімфатичні 
вузли, невеликих розмірів пухлини і неглибокої інвазії) корелює з підвищеним 
ризиком виникнення рецидивів захворювання.

Нині проводиться оцінювання прогностичного значення рівня остеопонтину 
OPN у хворих на РШМ. Доведено, що цей показник у плазмі крові хворих на 
інвазивний РШМ значно вищий порівняно з хворими на РШМ in situ і здоровими 
жінками.
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Оцінити біологічну агресивність пухлини можна також шляхом вивчення по
казників її проліферативної, апоптозної активності, ступеня неоангіогенезу тощо. 
Багато авторів як за кордоном, так і в Україні, досліджують особливості експресії 
антигенів р53, Вс1-2, С-Мус, Кі-67, HER-2/neu (с-ЕгЬВ), VEGF, MMP, TP, 
CXCR4, СОХ-2, р16 та ін.

Морфогенез і гістогенез пухлини. Морфологічні форми РШМ різняться від
повідно до їхнього гістогенезу (класифікація ВООЗ, 1992).

Найбільш прогностично сприятливим є плоскоклітинний зроговЬіий рак. 
Плоскоклітинний незроговілий рак і аденокарцинома характеризуються неспри
ятливим прошозом.

Гістологічні форми РШМ:
А- Птоскоклітинний рак: зроговітий, незроговітий; бородавчастий; кондило- 

матозний; папілярний.
B. Аденокарцинома: муцинозна (ендоцервікальна, перснеподібно-клітинна, 

кишкова), ендометріоїдна, світлоклітинна, малігнізована аденома, залозисто-па
пілярна, мезонефроїдна.

C. Ішиі епітеліальні пухлини: залозисто-плоскоклітинний рак; зернисто-клі
тинний рак; аденокістозний рак; аденобазальний рак; карциноідні пухлини; дріб
ноклітинний рак.

D. Злоякісні пухлини м’яких тканин: ендоцервікальна стромальна саркома, 
ембріональна рабдоміосаркома, ендометріальна стромальна саркома.

E. Пухлини змішаного походження: аденосаркома, карциносаркома, пухлина 
Вільмса.

Анатомічну' класифікацію стадій раку шийки матки показано на мал. 17.

Моя. 17. А н ато л г іч н а  к л а с и ф ік а ц ія  с т а д ій  раку шийки м а т к и
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Класифікація раку шийки матки за сиаемою ТНМ 
(6-е видання, 2002 р.)

Правила класифікації

Класифікація застосовується тільки ддя  раку. Має бути гістологічне підтверд
ження діагнозу.

Регіонорні лімфспичні вузли

Регіонарними лімфатичними вузлами шийки матки є вузли, розташовані біля 
шийки і тіла матки, підчеревні (внутрішні клубові, замикальні), внутрішні і зов
нішні клубові, прикрижові і бічні крижові.

T N M Ш ийка матки FIG O

Т . In situ 0

Т , П о ш и р е н н я  д о  м атки 1

Т и Д іагн о сту ється  т іть к и  м ікр о ск о п іч н о ТА

Ть. Н а гли бин і м енш е н іж  3 м м , п ош и р ю ється  го ризон тально  м ен ш е н іж  н а  7 мм 1А1

Т , . Н а глибин і м ен ш е н іж  5 м м , пош ирю ється  гор и зо н тал ьн о  м ен ш е н іж  н а  7 м м 1А2

Т.ь П ухлина в и зн ач а ється  кл ін іч н о , б ільш а н іж  Т Іа 2 ІВ

Ти. П у хли н а м ен ш а н іж  4  см ІВ1

Т и . П ухлина б ільш а н іж  4 см ІВ 2

Т ,
П о ш и р ю ється  н а  м атку , але без залученн я  ст ін о к  таза  чи  н и ж н ь о ї тр ети н и  
п іхви

II

Т . П ухлина б ез  у р аж ен н я  парам етр ія Н А

Т.ь 3  у р аж ен н ям  парам етр ія І1В

Тз У раж ена н и ж н я  тр ети н а  п іх в и /ст ін к а  таза , г ідр о н еф р о з II I

Тз. У раж ена н и ж н я  тр ети н а  п іхви ІІІА

Т з. • У раж ена с т ін к а  таза  (г ід р о н еф р о з) 11ІВ

Т4
У раж ена сл и зо ва  о б о л о н к а  сеч о во го  м Ь сура/прям ої к и ш к и , п о ш и р ю ється  за  
м еж і таза

IVA

N . У раж ені р ег іо н ар н і лі.м ф атичні вузли —

М . Н ая в н і в іддален і м етастази rV'B

Групування за стадіями

С тад ія  0 N„ Mo
С тад ія  ІА Т и N„ 4

С тад ія  ІА1 Ти, N„ Mo
С тад ія  ІА2 Т ы Na Mo

С тад ія  ЇВ т*1Ь N„ Mo
С тад ія  ІВ1 т'|Ы No Mo
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С тад ія  1В2 т., No M„

С тадія Н А No Mo

С тадія  ІІВ т*2Ь No Mo

С тадія 1І1А т т  т‘ р 'їл No Mo

С тад ія  ІІІВ т  т тАр ‘2> *ЗА N , Mo

Тзь Б у д ь -як а  N Mo

С тадія  rVA Т . Б у дь-як а  N Mo

С тадія  1VB Б у д ь -я к а  Т Б у д ь -як а  N M ,

Лікування. До призначення лікування початкових форм РШМ необхідно мати 
чіткий переконливий гістологічний діагноз. Окрім того важливо зібрати макси
мально повний гінекологічний і спадковий анамнез, дізнатись про плани пацієн
тки щодо репродукції. Усе це зумовлює основний принцип, за яким має форму
ватися програма лікування при початковому РШМ, — оптимально-радикальне, 
але максимально функціонально-щадне лікування.

Хірургічне лікування. Протягом понад 100 років хірургічний метод лікування 
РШМ є або основним (на ранніх стадіях), або використовується у разі задавнених 
форм хвороби в комбінації з іншими методами, такими як променева і поліхіо- 
міотерапія.

Нині в лікуванні преінвазивного РШМ застосовуються:
• конусоподібна електроексцизія;
• ножова ампутація, кріодестр>'кція;
• лазерна деструкція, лазерна конусоподібна ексцизія;
• ультразвукова ампутація щийки матки.
При мікроінвазивному РШМ найпощиреніишм і найнадійнішим методом лі

кування є екстирпація матки без придатків у пацієнток репродуктивного віку і 
екстирпація матки з придатками у пацієнток віком понад 50 років. Для забезпе
чення радикаліз\іу втручання потрібно дотримуватися таких принципів:

• ретельне вивчення післяопераційного препарату, особливо краю розрізу, 
виконання серійно-східчастих зрізів;

• обов’язкове дослідження стану лімфатичних судин віддаленого органа;
• тривале динамічне спостереження за пацієнткою (не менще ніж 5 років) із 

цитологічним контролем.
Методом вибору хірургічного лікування інвазивного РШМ є черезчеревна ра

дикальна розширена гістеректомія в поєднанні з тазовою лімфаденектомією, що 
її вперше виконав 16 листопада 1898 р. віденський гінеколог Ернст Вертхайм. 
Найчастішими ускладненнями під час виконання розширеної екстирпапії матки і 
лімфаденектомії вважаються ушкохіження великих тазових судин і стінки сечово
го міхура, що спричинюють сечову інфекцію (20,8 %), дисфункцію міхура (9,2 %) 
і нориці сечоводу (2,9 %), у післяопераційний період — формування тазових лім- 
фокіст (3—5 %), лімфостаз нижніх кінцівок (0,9 %).

З появою світловолоконної оптики і створенням лапароскопа, починаючи з 
1989 р. впроваджуються методики, шо дають змогу комбінувати вагінальну і черев
ну екстирпацію матки з лапароскопічною тазовою і парааортальною лімфаден
ектомією і, як наслідок, зменшити юлькість інтра- і післяопераційних ускладнень.

369



Ч А С Т И Н А  V. СПЕЦІАЛЬНА ОНКОЛОГІЯ

РШМ нерідко виникає у жінок репродуктивного віку. Для цього контингенту 
хворих з ранньою стадією інвазивного раку в 1995 р. у Франції вперше було 
розроблено і виконано черезпіхвову радикальну екстирпацію шийки матки з ви
даленням параметральної клітковини у поєднанні з лапароскопічною лімфаден- 
ектомією, яка зберігає функцію матки (трахелектомія, операція Dar]geлt).

Променева терапія. На цей час променева терапія як самостійний метод або в 
поєднанні з хірургічним лікуванням призначається більшості онкогінекологічних 
хворих. Виділяють такі варіанти променевої терапії: променеву терапію як ради
кальний метод лікування, що використовується у хворих на РШМ ІІВ—ІІІВ стадії, 
перед- і післяопераційну променеву терапію, а також паліативне променеве ліку
вання.

Променева терапія РШМ як самостійний метод дає змогу̂  досягти оптималь
них віддалених результатів порівняно з терапією інших глибоко розташованих 
пухлин завдяки вдосконаленню технології лікування, можливості підведення ви
соких доз до первинної пухлини шляхом контактної променевої терапії, дистан
ційного опромінення параметральних інфільтратів і зон регіонарного метастазу
вання, а також унаслідок високої чутливості тканини новоутворення до дії про
меневої енергії.

При всіх стадіях РШМ поєднану променеву терапію рекомендується розпочи
нати з дистанційного опромінення первинного вогнища і зон регіонарного мета
стазування. Одночасне опромінення всієї ділянки можливого поширення пухлин
ного процесу проводять для пригнічення пухлинного росту, усунення параканк- 
розного запалення в прилеглих нормальних тканинах, реалізації часткової ремісії 
пухлини і забезпечення оптимальних умов для наступного етапу лікування — 
внутрішньопорожнинної променевої терапії. Дистанційну променеву терапію 
проводять на гамма-терапевтичних установках або прискорювачах високих енер
гій у статичному або рухомому режимі опромінення, хоча, з дозиметричної точки 
зору, при РШМ переважає рухоме опромінення, яке дає змогу знизити промене
ве навантаження на органи малого таза (сечовий міхур, пряму кишку) і підшкірну 
жирову клітковину з класичним фракціон>ванням дози. Курс дистанційної про
меневої терапії зазвичай включає приблизно 20—25 фракцій з РВД 1,8—2 Гр.

Внутрішньопорожнинне опромінення здійснюється в основному на апаратах 
з автоматизованим уведенням джерел у спеціальні метрокольпостати (АГАТ-В, 
АГАТ-ВУ, МиШЗоигье, Селектрон, Мікроселектрон, Анет-В та ін.). Канал шийки 
матки розширюють розширювачами Гегара, потім у порожнину матки вводять 
радіоактивні джерела в металевих циліндрах завдовжки 6—8 см, вигнутих за фор
мою матки, що дає можливість здійснювати променеву дію на піхву, шийку і 
порожнину матки. При цьому використов>тоться радіоактивні джерела — ^Со, 

і різні режими фракціонування дози — 5—7—8—10—12 Гр за одну 
фракцію. Сумарні дози в точці А (2 см від цервікального каналу на рівні внутріш
нього вічка) станоатять 60—80 Гр, у точці В (;̂ тиовна проекція лімфатичних вузлів 
у стінці таза) — 50—60 Гр залежно від стадії захворювання і технічних параметрів 
радіотерапевтичних апаратів.

Також променева терапія застосовується в програмах комбінованого та комп
лексного лікування РШМ. Мета передопераційного опромінення — зменшення 
пухлини та її інфільтратів, зниження життєздатності пухлинних клітин і їхньої
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потенції до метастазування, підвищення операбельності і створення кращих умов 
для абластичного оперування. Завдання післяопераційної променевої терапії — 
девіталізація пухлинних клітин у зоні оперативного видачення пухлини і регіо- 
нарних лімфатичних вузлів.

Хіміотерапія. Хіміотерапія РШМ і можливість її впровадження в клінічн>' 
практику в поєднанні з променевою терапією і хірургічним лікуванням інтенсив
но вивчаються з початку 70-х років XX ст. Результати проведених досліджень 
показали, що цитостатичні препарати посилюють променеве ушкодження пух
линних клітин за рахунок порушення механізму репарації ДНК, синхронізації 
вступу путслинних клітин у фази клітинного циклу, найчутливіші до променевого 
впливу. Відзначено зменшення кількості пухлинних клітин, що перебувають у 
фазі спокою, і девіталізацію резистентних до променевої терапії гіпоксичних пух
линних клітин.

На сьогодні монотерапію практично не застосовують, використовують дупле
ти на основі препаратів гьтатини або нові цитостатики: цисіьчатин + фторурацил, 
цисплатин + іфосфаміа, таксани, цисплатгш + гемцитабін (цитогем), цисплатин 
+ іринотекан (ірнакам), вінорельбін, капецитабін (кселода) та інші схеми.

Виявлено, що пухлина буває більш хіміочутливою перед променевою терапією 
або операцією. У зв’язку з цим зменшення об’єму пухлини за рахунок попередньої 
хіміотерапії може призвести до збільшення ефективності променевої терапії або 
сприяти підвищенню можливості хірургічного видалення пухлини зі значним 
зниженням ризику інтраопераційної дисемінації пухлинних клітин.

Перспективним є застосування внутрішньоартеріальної хіміотерапії з емболі- 
зацією внутрішніх клубових або маткових артерій з обох боків при місцево-поши- 
рених формах РШМ. Призначення хіміотерапії у післяопераційний період ви
правдане лише в разі виявлення метастазів у регіонарних лімфатичних вузлах з 
обов’язковим застосуъанням препаратів шіатини.

Хіміопроменева терапія при метастатичному та/або рецидивному РШМ. Цей 
контингент хворих становлять пацієнтки з IV стадією РШМ і віддаленими мета
стазами чи рецидивами захворювання після раніше проведеного радикального лі
кування. Прогноз несприятливий і тому основним видом лікування є системна 
паліативна хіміотерапія, або променевий метод. На сучасному етапі умовним 
стандартом під час проведення хіміотерапевтичного лікування залишаються схеми 
з препаратами платини. Основні труднощі хіміотерапії метастатгічного РШМ мо
жуть бути пов’язані як з генетичною, так і з цитокінетичною резистентністю пух
линних клітин. Окрім цього, унаслідок раніше проведеної променевої терапії ви
никає виражений фіброз м’яких тканин і облітерація судин малого таза, шо пору
шує транспорт цитостатиків до пухлини і знижує їх ефективність. До того ж 
попереднє опромінення малого таза значно зменшує резерви кістковомозкового 
кровотворення, часто спричинює порушення функції нирок, що своєю чергою 
підвищує токсичність хіміотерапії.

Наслідки лікування. Узагальнюючи аналіз лікувальної допомоги хворим на 
РШМ, слід зазначити, що, з позицій забезпечення належної якості і тривалості 
життя, захворювання потрібно виявляти своєчасно, на Т стадії (нині виявлених 
випадків РШМ 1 стадії не битьше ніж 18 %). Досить висока питома вага III і IV 
стадій характеризує існуючу ситуацію як несприятливу, що потребує зміщення 
акценту на виявлення пухлин у II—НІ стадіях.
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За даними Американської асоціації акушерів-гіяекологів, 5-річна виживаність 
для ін називних форм РШМ така: 

мікрокарпиноми — до 95 %;
ІА—ІВ — до 84 %;
ІІА -  75 %;
ПВ—ІІ1В — не більше ніж 45 %;
IV — менше ніж 14 %.

Визначальним фактором прогнозу у хворих з операбельним РШМ стадій 
є метастатичне ураження регіонарних лімфатичних вузлів. П’ятирічна виживаність 
зменшується на 50 % при ураженні лімфатичних в\'злів таза і не перевищує 25 % 
при метастазах у поперекові лімфатичні вузли. У разі двобічних множинних мета
стазів ризик регіонарного репидивування РШМ удвічі вищий, ніж у хворих з од
ним — трьома метастаза.ми, локалізованими в лімфатичних вузлах таза з одного 
боку. Якщо розмір первинної пухлини менший ніж 2 см, 5-річна виживаність 
становить 90 %, від 2 до 4 см — тільки 40 %.

У зв’язку з різноманіттям методів лікування, труднощами вибору оптимально
го варіанта і складнощами його здійснення хворі на РШМ повинні перебувати в 
спеціалізованих онкологічних стаціонарах, оснащених необхідними радіотерапев
тичними установками і належним арсеналом цитостатичних засобів. Лікувальні 
заклади цього профілю мають бути укомплектовані кваліфікованими кадрами з 
досвідом виконання складних оперативних втручань, навичками проведення про
меневого лікування та хіміотерапії.

Ускладнення променевих методів лікування РШМ становлять одну з акгуальних 
проблем сучасної онкології. Під час лікування РШМ основним фактором, який 
обмежує підведення до тканини пухлини запіанованих вогнищевих доз, є небез
пека променевого ураження піхви, слизової оболонки сечового міхура і кишок, а 
надалі — розвитку кольпіту, циститу, ректиту, рекговагінальних нориць. Вико
ристання сучасних методик як дистанційного, так і внутрішньопорожнинного 
опромінення під час одночасного променевого лікування РШМ сприяло зміні 
частоти, тяжкості і характеру променевих реакцій та ускладнень.

Місцеві променеві ушкодження під час лікування РШМ у переважній біль
шості спостережень пов’язані з ненавмисним або цілеспрямованим застосуван
ням доз, шо перевищ>тоть природну толерантність опромінюваних тканин. Фак
торами розвитку ранніх і пізніх променевих ускладнень є підвищена індивідуаль
на ч>тливість прилеглих до пухлини тканин, наявність хронічних і гострих 
запальних процесів в органах, гістогенез пухлини тощо.

Профілактика променевих ускладнень сечового міхура і прямої кишки перед
бачає передусім макснаїальну оптимізацію променевого лікування з урахуванням 
сучасних досягнень радіології та особливостей пухлинного процесу конкретних 
хворих. Піп час планування курсу променевої терапії необхідно раціонально до
тримуватися рівня сумарних доз поглинання, лозових обмежень, що ґрунтуються 
на даних про радіочутливість тканин і органів. У цьому разі велика увага повинна 
придЬтятися оптимальному дозиметричному плануванню, вибору (Угрунтованих 
лозово-часових співвідношень з урахуванням потужності дози і поправок на біо
логічний ефект.

Важливим елементом профілактики променевих ускладнень є санація сечово
го міхура (урскептики, сечогінні засоби) і прямої кишки (регуляція функції ки
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шок, лікувальні мікроклізми) як до початку лікування, так і під час його прове
дення. У комплексі профілактичних заходів мають бути передбачені корекція за
гального стану хворої, лікування хронічних захворювань. Для цього доцільно 
призначати вітаміни, ферменти, препарати, шо поліпшують тканинний кровотік 
і справляють протизапальну, антиоксадантну дію.

Збереж ення я к о сті ж и ття  пацієнтів як одне з основн их завдан ь л ікуван ня Р Ш М  
на суч асн ом у етап і. Сучасна медицина розглядає якість життя як кінцеву мету ре
алізації складного комплексу медичних, психологічних, духовних і соціальних 
програм допомога хворій. За визначенням ВООЗ, «якість життя — це інтегральна 
характеристика фізичного, психологічного, емоційного, духовного і соціального 
функціонування хворого, що ґрунтується на його суб’єктивному сприйнятті».

Проблема психологічної реабілітації хворих на РШМ останнім часом набула 
помітного соціального значення у зв’язку з важливими тенденціями: по-перше, у 
зв’язку' зі збільшенням загальної кііькості хворих на РШМ; по-друте — через 
прогресивне підвишення частоти захворюваності на РШМ серед жінок фертиль
ного віку; по-третє — на тлі успіхів комбінованого лікування і вдосконалення 
методів променевої терапії РШМ помітно поліпшилися показники 5-річної ви
живаності; по-четверте — у зв’язку з тим, що адекватно виконані хірургічні втру
чання, які зберігають функцію яєчшпсів, не гільки позбашіяють від страждань, а 
й поліпшують якість життя пацієнток.

Подовження життя основної маси хворих на РШМ вимагає забезпечення 
якості їх життя. У зв’язку з цим підвшцується роль організаційних заходів щодо 
реабілітації цього контингенту хворїгх.

Профілактика. Виникненню РШМ можна запобігти за допомогою профілак
тичних заходів. Первинна профілактика полягає у запобіганні захворюванням, що 
передаються статевим шляхом, вторинна — у щорічному обстеженні жіїюк, що 
включає цитологічне дослідження мазка з канату шийки матки. Також велику 
роль відіграє виявлення онкогенних типів папйю.мавірусів у біологічних пробах за 
допомогою полімеразно! ланцюгової реакції та молекулярної гібридизації.

Ше одна можливість первинної профілактиюі РШМ — вакцинація проти ВПЛ. 
Квадривалентна вакцина захищає від інфіку’вання чотирма найнебезпечнішими ти
пами ВПЛ — 6-м, 11-м, 16-м, 18-.М, тим самим запобігаючи виникненню пов’язаних 
із цими вірусами генітальних кондилом, передраку і раку шийки матки, піхви, 
вульви. Вакцина призначена тільки для профілактики і не застосовується для ліку'- 
вання патології, що вже існує. Не потрібно обстежуватися на наявність ВПЛ перед 
вакцинацією: навіть за наявності в організмі вірусу вакцина допоможе за.хиститися 
ВІД інших типів ВПЛ. Найефективніша ця вакцинація до початку статевого життя, 
тому за кордоном найчастіше її здійснюють дівчаткам віком 12—13 років.

-^,,15.2.РАКЕНДОІШРМ«
Епідеміологія. У структурі онкологічної захворюваності серед жінок рак ендомет- 

рія (РЕ) в Україні посідає 3-є місце. Ризик виникнення РЕ має вікову залежність: 
ВІД 40—44 років до 50—54 років показник захворюваності підвищується в 4 рази, 
досягає піку до 60—64 років, після чого помітно знижується. Відзначено зв’язок 
захворюваності на РЕ з рівнем життя. Найвищі цифри характерні для країн з ви

373



Ч А С Т И Н А  V. СПЕЦІАЛЬНА ОНКОЛОГІЯ

соким рівнем економіки, тоді як в економічно слаборозвинених країнах з неви
сокою середньою тривалістю життя частіше хворіють на рак шийки матки.

Відмінності у захворюваності на рак шийки і тіла матки не можуть бути зведеш 
лише до соціально-економічного рівня, тривалості життя і особливостей харчуван
ня. Без сумніву мають значення етнічні, генетичні, конституціональні, ендокринні 
фактори у їх скіадній взаємодії з навколишнім середовищем. Характерні особіти- 
вості виявлено на Азіатському континенті. Зокрема у Японії, високорозвиненій 
країні з показниками середньої тривалості життя, що не поступаються європейсь
ким і СІЛА, показник загальної захворюваності на усі види раку жіночих статевих 
органів становить 27,7 на 100 тис. жінок, причому на рак шийки матки — 22,4 (80,9 % 
відносно всієї онкогінеколоіічної захворюваності), показник захворюваності на рак 
тіла матки — 2,2 (співвідношення раку' шийки і тіла матки 10:1). Одночасно спо
стерігається низький показник захворюваності на рак яєчників (2,9) і рак грудної 
залози. Рак тіла матки дуже рідкісне явище в Індії (1,5 на 100 тис.), співвідношення 
раку шийюі та тіла матки 16:1. Найвиша його частота у Швеції, США і особливо на 
Гавайських островах (23,9). Цікаво, що серед японок, які народилися на Гавайських 
островах, рак тіла матки в 5 разів частіший, ніж серед японок, шо народилися в 
Японії. Це свідчить про те, що крім генетичних і конституціональних особлшюстей 
на онкогінекологічну' захюрюваність впливають фактори зовнішнього середовища 
(спосіб життя, харчування).

Таким чином, частота поширення РЕ і його динаміка в різних країнах піц 
впливом міграційних процесів і віку свідчать про безсумнівні специфічні особли
вості за.хворювання і на залежність його виникнення від комплексу причин ендо
генної та екзогенної природи.

Етіологія і патогенез. Абсолютна або відносна гіперестрогенія — основний 
фактор, що спричинює проліферацію ендометрія, яка за відсутності антиестро- 
генного впливу прогестерону може слугувати тлом для розвитку залозистої гіпер
плазії, здатної сюєю чергою прогресувати в атонічний варіант, у 20—45 % випад
ків трансформується в аденокарциному. З позицій цієї концепції можутгь бути 
пояснені, наприклад, зв’язок виникнення хвороби з безпліддям (через часті ано- 
вуляторні цикли), ожирінням (через посилену екстрагонадну продукцію естро
генів), падікістозом яєчників (через шіастове йому над.мірне утворення поперед
ника естрогенів андростендіону).

Роль естрогенів і гіперестрогенізації у патогенезі РЕ підтверджують дані про 
підвищення частоти виявлення РЕ у жінок постменопаузального віку, які протя
гом тривалого часу отримували замісну гормональну терапію естрогенв.місними 
препаратами. Таке ускладнення з’являється переважно у жінок, які не курять, шо 
може бути пов’язано з «антиестрогенним» ефектом тютюнового диму і з його 
впливом на метаболізм естрогенів. У період, коли естрогени вживалися у чистому 
вигляді (тобто без прогестинів), ризик виникнення РЕ, за наявними даними, 
зростав у 4—8 разів і зберігався на цьому рівні протягом 3—5 років після припи
нення вживання з подальшим зниженням.

Важливо, що роль ожиріння як фактора ризику виникнення РЕ в репродук
тивному віці має більше значення, ніж у менопаузальному. Верхній тип жі^ровід- 
кладання з притаманною йому інсулінорезистентністю та іншими ендокринно- 
обмінними порушеннями, включаючи гіперлептинемію, частіше трапляється у 
жінок, схильних до розвитку РЕ. Підвищення рівня лептину в крові зазвичай ко
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релює З масою тіла. Здатність цього гормону', шо виділяється жировою тканиною, 
перешкоджати овуляції і виробленню прогестерону в яєчниках, слід враховувати 
під час оцінювання ризику розвитку РЕ.

Я.В. Бохман (1983) обґрунтував два патогенетичних варіанти РЕ, уточнив їх
ній вплив на біологічні властивості пухлини, її прогресування, метастазування, 
чутливість до прогестагенів і прогноз (табл. 11),

Перший варіант трапляється в 60—70 % пацієнток, вирізняється поєднанням оз
нак гіпоталамо-гіпофізарної і оваріальної гіперактивності, що виражаються в гіпер- 
естрогенії і порушеннях ліпідного та вуглеводного обміну. Спостерігаються значна 
трітвалість симптомів, зумовлених ановуляторними матковими кровотечами, гіпер
плазія тканин, які продукують гормони, яєчників і ендометрія, міома матки, внутріш
ній ендометріоз, естрогенний тип кольпопитологічної реакції в період постменопау- 
зи, а також ожиріння, цукровий діабет, гіпертонічна хвороба у поєднанні з метаболіч
ними порушеннями. Цей варіант характеризується більш сприятливим прогнозом.

У друтого варіанта вищезазначені ендокринно-обмінні порушення віасутні. У 
цих хворих (30—40 %) анамнез захворювання короткий, відсутні порушення 
менструальної і генеративної функції, ознаки гіперестрогенії, спостерігаються 
фіброз строми яєчників, гіпоестрогенії типу кольпоцитологічної реакції в період 
постменопаузи, нормальні показники жирового і вуглеводного обміну, виникнен
ня пухлини в старшому віці, у період глибокої постменопаузи, на тлі атрофії ен
дометрія. Другий варіант зазвичай вирізняється несприятливим прогнозом.

Таблиця /7. Озваки двох патогенетичних варіантів раку ендометрія

Ознаки
Патогенетичні варіанти

І 11

Менструальна функція В анамнезі ановуляторні маткові 
кровотечі Не порушена

Репродуктивна функція Знижена, нерідко безпліддя Не порушена
Час настання менопаузи Часто після 50 років Зазвичай до 50 років
Тип кольпоцитологічної ре
акції в період постменопаузи Естрогенний Атрофічний або перехін- 

ний

Стан яєчників
Гіперплазія тека-тканини — синд
ром Штейна—Левенталя. Фемінізу
ючі пухлини

Фіброз

Фон ендометрія або зроблені 
раніше вишкрібання Гіперпластичні процеси Атрофія

Стан міометрія Фіброміома, внутрішній ендомет
ріоз Без особливостей

Ожиріння Є Немає
Гі перлі підемія € Немає
Цукровий діабет Є Немає

Гіпертонічна хвороба Поєднується 3 ожирінням і (або) 
цукровим діабетом

Немає або не поєднуєть
ся 3 ожиріттням і цукро
вим діабетом
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ПІД час розвитку раку за І патогенетичним варіантом диференційована пухли
на (діагностована у 82 % хворих) зберігає низку ознак, властивих початковій нор
мальній тканині, і не втрачає гормональної залежності. При II варіанті пухлини 
частіше характеризуються зниженим диференціюванням (63 %).

Ф а к т о р и  ризику розвитку Р Е . Виділяють такі фактори ризику розвитку РЕ:
• безпліддя і порхтпення менструального циклу, пов’язані з ановуляцією і 

гіперестрогенією;
• пологи великим аподом — понад 4000 г (підвищує ризик РЕ у 2,5 разу);
• відсутність пологів (підвищує ризик РЕ у 2—3 рази);
• пізня менопауза (менопауза після 52 років підвищує ризик РЕ у 2,4 разу);
• міома матки або міоматоз в анамнезі (підвищу'є ризик РЕ у 2,5 разу);
• ожиріння (якщо маса тіла на 10—22,5 кг більша за норму, ризик РЕ підви

щується у З рази, понад 22,5 кг — у 10 разів);
• синдром Штейна—Левенталя (підвищує ризик РЕ у 14 разів);
• замісна гормонотерапія в період постменопаузи (підвищує ризик РЕ у 4— 

8 разів), одночасна прогестагенна терапія повністю знижує ризик;
• вживання тамоксифену при раку грудної залози підвищує ризик РЕ у 2— 

З рази;
• цукровий діабет (підвищує ризик РЕ в 1,3—2,8 разу);
• обтяжена спадковість з приводу РЕ (підвищує ризик РЕ у 2,8 разу);
• гіперпластичні процеси в ендометрії, зокрема атипова гіперплазія ендомет- 

рія (пшвишує ризик РЕ у 4—5 разів).
Ф о н о в і і передракові захворю вання ендом етрія. До фонових процесів РЕ нале

жать залозисті гіперплазії та ешюметріальні поліпи. Залозиста гіперплазія ендомет
рія (ЗГЕ) часто відзначається у хворих з ановуляторними матковими кровотечами. 
Клініцисти не вбачають суттєвих відмінностей між залозистою і залозисто-кістоз
ною гіпергтазією ендометрія, оскільки кістозне розширення залоз свідчить не про 
стадію гіперпластичного процесу, а швидше про атрофічні зміни ендометрія. Полі
пи ендо.метрія розвиваються внаслідок проліферації залоз базального шару ендо
метрія. Неодмінна анатомічна властивість поліпа — наявність ніжки, утвореної із 
фіброзної і гладком’язової тканини.

Атипова гіперплазія ендометрія (АГЕ) є передраковим захворюванням тіла 
матки. Мікроскопічно АГЕ характеризується значним переважанням залозистих 
елементів над стромальними, чого не булває при ЗГЕ, Але при АГЕ цитогенна 
строма між атиповими залозами завжди збережена, що відрізняє її від високоди- 
ференційованої аденокарциноми ендометрія. Дискусійним залишається питання 
про правомірність діагнозу «Са in situ» ендометрія, оскільки з точки зору біологіч
ної поведінки тяжка АГЕ еквівалентна сучасним уявленням про преінвазивний 
рак і гістологічно її складно відрізнити від високодиференційованої аденокарци
номи еіщометрія. Прогресування АГЕ в інвазивний рак відзначається у 20—50 % 
спостережень (у середньому в 40 %) протягом від одного до 13 років, що визначає 
необхідність її виявлення і невідісіадного лікування.

М е та ст а зу в а н н я . Типом метастазування РЕ переважно є лімфогенний, зазви
чай у поєднанні з гематогенним або Імплантаційним. Спочатку' утворюються ме
тастази в лімфатичних вузлах таза, полім уражуються поперекові, рідше — пах
винні лімфатичні вузли та віддалені органи. У разі високодиференційованих пух
лин частота лімфогенних метастазів невисока — від 2,9 до 5 %. За наявності
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пухлин низького диференціювання частота регіонарного метастазування підви
щується до 43,8 %. Імовірність виникнення лімфогенних метастазів у разі розта
шування первинного вогнища у верхніх 2/3 а ^  навіть у верхній третині тіта 
матки багато в чому визначається глибиною інвазії пухлини. У разі локалізації 
пухтини в межах слизової оболонки або поверхнею! інвазії міометрія, що не пе
ревищує 5 мм, метастази виявляють не бітьще ніж у 2,5 % хворих. У разі збіть- 
шення глибини інвазії до 1 см частота метастазів підвищується до 8,9 % і досягає 
46,1 % при глибині інвазії понад 1 см. Найчастіше метастатичне ураження тазо
вих лімфатичних вузлів відзначається в разі ураження пухлиною каналу шийки 
матки. Частота метастазів у піхву, частіше в передню стінку, коливається від 1 до 
17 %. Механізм виникнення їх різний: для кукси піхви — імплантацій ний, для 
середньої і нижньої третини піхви — лімфогенний і гематогенний. Частота вияв
лення віддалених метастазів у легені, печінку, мозок, кістки становить від 1,5 до 
9 %. Терміни їх виникнення різні, але найчастіше вони з’являються в 1-й рік піс
ля ЛІЇО^ННЯ.

Клінічно виділяють три етапи розвитку РЕ.
Перший етап охоплює період від виникнення інвазивного раку до моменту 

його глибокого проростання в міометрій. Цей етап характеризується розвитком 
самої первинної пухлини, який відбувається в напрямку поступового зниження її 
диференціювання. Виявлення високодиференційованого залозистого раку є відоб
раженням повільних темпів прогресування пухлини. 1 навпаки, зниження дифе
ренціювання пухтини свідчить про швидкі темпи її росту і набуття автономності.

Другий етап характеризується місцево-регіонарним поширенням. Він почи
нається з глибокого проростання пухтини в міометрій, після чого темпи росту 
можуть збільшитися. Це зумовлено рутінуванням м’язового і субсерозного лімфа
тичних сплетень, що призводить до значного підвищення частоти утворення ме
тастазів у лімфатичних вузлах таза. Основними шляхами метастазування є клубові 
і парааортальні лімфатичні вузли. Ураження клубових лімфатичних вузлів спо
стерігається при раку, що локалізується в нижньому сегменті матки і в її каналі. 
При І стадії метастази виятяють у 10 %, при II стадії — у 35 % випадків.

Третій етап розвитку РЕ вимірюється проміжком часу від проростання пух
лини за серозну оболонку матки і утюрення регіонарних метастазів до широкої 
лімфогематогенної та Ьшлантаційної дисе.мінації. У разі проростання серозної 
оболонки матки або ураження яєчників .можливий оваріальний тип метастазуван
ня — метастази по пристінковій очеревині, у великий чепець.

Морфогенез І гістогенез пухлини. Міжнародна класифікація РЕ, яку викорис
товують нині, виділяє дві групи ендометріальних карцином: ендометріоїдні і не- 
ендометріоїдні (рідкісні), що включають серозно-папілярний, світлоклітинний, 
муцинозний, плоскоклітинний, змішаний і недиференційований рак.

Морфологічна класифікація ендометріальних картщном (ВООЗ, 1994)

1. Ендометріоїдні.
1.1. Аденокарцино.ма.
1.1.1. Секреторна.
1.1.2. Циліарно-клітинна (війчасто-клітинна).
1.2. Аденокарцинома зі сквамозною диференціацією.
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Мол. 18. Анатомічна класифікація стадій раку ендометрія

1.2.1. Аденокарцинома зі сквамозною метаплазією (аденоакантома).
1.2.2. Аденосквамозна карцинома.
2. Серозно-папиіярний рак.
3. Світлоклітинна аденокарцинома.
4. Муцинозна аденокарцинома.
5. Плоскоклітинна карцинома.
6. Змішана карцинома.
7. Недиференційована карцинома.
8. Рідкісні форми.
Анатомічну класифікацію стадій раку ендометрія показано на мал. 18.

Стадії раку ендометрія (1988)

TNM
Категорії

псо
Стадії Опис

т. 0 Недостатньо даних для оцінювання первинної пухлини

Т„ Первинна пухлина не визначається

Тк Carcinoma in situ
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TNM
Категорії

FIGO
Стадії Опис

Т* la ІА Пух-тина в межах ендометрія
т* Ih ІВ Пухлина уражує не більше половини товщини міометрія

Т , е 1C Пухлина уражує більше половини товщини міометрія

Т ь ПА Пухлина поширюється на канал шийки матки в межах ендоиервікальних 
залоз

T«, ІІВ Пухлина поширюється на строму' шийки матки

т̂ їа ІИА
Пухлина поширюється в серозний шар і/або в придатки (пряме поширен
ня або метастази) і/або ракові клітини в аспитичній рідині або перитоне- 
альних змивах

111В Пу'хлина поширюється на піхву (пря.ме поширення або метастаз)

Т з с НІС Метастази в тазові і/або парааортальні лімфатичні вузли

Т, IVA Пухлина проростає в слизовий шар сечового міхура і/або прямої кишки і/ 
або виходить за межі малого таза

м, 1VB Віддалені метастази, у тому числі в черевній порожнині, метастази у па
хвові лімфатичні вузли

N — регіонарні лімфатичні вузли

N. Недостатньо даних для оцінювання стану регіонарних лімфатичних вузлів

No Немає ознак ураження метастазами регіонарних лімфатичних вузлів

N. Є метастази в регіонарні лімфатичні вузли

М  — віїїдалені метастази

м. Недостатньо даних для вивчення наявності віддалених метастазів

Mo Немає ознак віддалених метастазів
м, Є віддалені метастази

Класифікація раку ендометрія (тіла матки) за системою TNM 
(6-е виданнЯі 2002 р.)
Правила класифікації

Класифікація застосовується для раку і злоякісних змішаних мезодермальних 
пухлин. Має бути гістологічне підтвердження діагнозу і визначене гістопатологіч
не диференціювання та grade. Діагноз має ґрунтуватися на результатах досліджен
ня матеріалу, отриманого під час часткового вишкрібання.

Регіонарні лімфатичні вузли

Регіонарними лімфатичними вузлами тіла матки є тазові (підчеревні, обтура- 
ційні), загальні, внутрішні та зовнішні клубові, розташовані поблизу матки, кри
жові, парааортальні.
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TNM Тіло матіоі FIGO

Е, Рак in situ 0

т. Пух-іина обмежена тіло.м матки 1
Пухаина обмежена ендометрієм ІА

т̂ 1Ь Пухлина не більша ніж половина міометрія ЇВ

Т,. Пухлина більша ніж половина міометрія 1C

Т, Пухлина поширена на шийку матки II

Т. Пухлина поширена тільки на ендоцервікальні залози ПА

Т* Пухлина уражає строму шийки І1В
Tj та/або N, Місцева та/або регіонарна III

Т*3а
Пухлина поширюється на серозну оболонку (яєчник); позитивне ци
тологічне дослілження асциту ША

Тзь Пухлина охоплює піхву ІІІВ

т . Ураження слизової оболонки сечового міхура/товстої кишки TVA

N, Метастази в регіонарних лімфатичних вузлах ІПС
М, Віддалені метастази 1VB

Групування за стадіями
1-------------------- -—---------

Стадія 0 т. No ч
Стадія ІА т . No Mo

Стадія ІВ т* 1Ь No Mo

Стадія ІС Т.С No M„

Стадія ПА Тз. No Mo

Стадія 11В Тзь No Mo

Стадія ПІА Тзз No Mo

Стадія ШВ Т' зь No M„

Стадія НІС ТрТ^Тз N , Mo

Стадія ІУА Т. Будь-яка N Mo
Стадія Будь-яка Т Будь-яка N M.

Клінічна картина. У переважної більшості хворих (85—91 %) основний симптом 
захворювання — кров’янисті виділення з піхви. У репродуктивний і клімактеричний 
період — це міжменструальні ациклічні маткові кровотечі, у період постменопаузи — 
кров’янисті виділення, у  разі стенозу каналу шийки матки можливе накопичення 
вмісту в порожнині матки з розвитком гематометри або піометри, шо значно погір
шує прогноз захворювання і може супроводжуватися лейкореєю і болем.

Больовий синдром при РЕ зумовлений стисненням замикального або сіднич
ного нервів, лімфогенними метастазами або інфільтратами.

Діагностика. Велике значення в діагностиці Р Е  надається вивченню анамнезу: 
необхідно уточнити стан менструальної (час настання першої менструації, три
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валість репродуктивого періоду, наявність ациклічних маткових кровотеч, особ
ливості перебігу клімаксу і час настання менопаузи) і генеративної функції. Особ
ливе значення має виявлення обмінних порушень, гіпертонічної хвороби, ожи
ріння і цукрового діабету, онкологічних і передракових захворювань ендометрія.

Обстеження хворих на РЕ починається з традиційних методів (огляд у дзерка
лах, бімануальне, ректовагінальне обстеження), які дають можливість скласти 
уявлення про величину і консистенцію матки, а також поширення пухлини за 
межі органа. При цьому ректальне обстеження є обов’язковим, оскільки визначає 
через еластичну стінку прямої кишки стан параметрія і дугласового простору 
(прямокишково-маткової заглибини), що є принциповим моментом zwh визна
чення стадії пухлинного процесу і операбельності самої пухлини.

Серед інструментальних методів дослідження (у зв’язку з високою інформа
тивністю і простотою) на першому етапі застосовується цитологічне дослідження 
аспірату з порожнини матки. Чутливість цитологічного методу виявлення РЕ ста
новить 92,1 %, специфічність — 99 %. Наступним діагностичним дослідженням є 
гістероскопія з прицільною біопсією для уточнення локалізації і протяжності ура
ження, гістологічної верифікації процесу. За відсутності можливості виконати гіс- 
тероскопію вдаються до роздільного діагностичного вишкрібання слизової оболонки 
матки і її кaнaл^^ Однак у разі використання цього доступного, але водночас «слі
пого» методу приблизно в 10 % випадків морфологічний висновок може бути 
помилковим, у з % випадків біопсійний матеріал — неінформативним.

Важливе значення у діагностиці РЕ має сонографія (УЗД). Інформативність 
сонографії у пацієнток постменопаузального віку значно виша (86 %), ніж у групі 
хворих перименопаузального віку (57,9 %). Основна частка помилкових виснов
ків при атипових кровотечах у період перименопаузи припадає на гіперпластичні 
процеси, атрофію ендометрія і аденоміоз. У разі виявлення РЕ сучасні ультразву
кові апарати дають змогу визначити точну локалізацію пухлини в порожнині мат
ки, а також оцінити глибину інвазії в міометрій. За допомогою кольорового 
допплєрівського та/або енергетичного картування визначають якісні параметри 
кровотоку в судинах матки й ендометрія.

Для визначення глибини інвазії пухлини, її поширення в прилеглі тканини і 
метастатичного ураження регіонарних лімфатичних вузлів ефективнішим є поєд
нане застосування КТ і МРТ,

Визначення рівня неспецифічного онкомаркера СА 125 у сироватці крові дає 
змогу побічно судити про поширеність пухлини, а також на етапі диспансерного 
спостереження після проведеного лікування на ранніх етапах допомагає виявити 
рецидиви захворювання.

Скринінг раку ендометрія включає три аспекти:
1) соціально-культурний чи етнічний;
2) медичний;
3) економічний.
Методологічною базою скринініу' є УЗД. УЗД малого таза повинна проходити 

жінка будь-якого віку один раз на рік. Ефективність такого скринінгу достатньо 
висока, тому що дає можливість виявити пухлинне ураження на ранніх стадіях. 
Однак ультразвукові критерії скринінгу при патологічних процесах ендометрія 
мають низку обмежень і потребують дотримання таких принципів:
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• у репродуктивний та перименопаузальний періоди дослідження слід вико
нувати в ранній (І) фазі менструального циклу;

• серединні маткові стр^тстури (М-ехо) «неураженого» ендометрія не повинні 
перевищувати 6 мм;

• у період постменопаузи основна ультразвукова ознака атрофії відповідає 
товщині серединних маткових структур менше ніж 4 мм.

Узагальнені літературні дані свідчать про те, що більшість науковців за поро- 
говий діагностичний критерій гіперпластичних процесів ендометрія в постмено- 
паузальний період обирають товщину М-ехо 4 або 5 мм.

Вважається за доцільне розглядати три варіанти дослідження з урахуванням 
товщини М-ехо:

• у разі товщини М-ехо до 4 мм можна обмежитися динамічним (не бшьше 
1 разу на 2—3 роки) ультразвуковим дослідженням;

• у разі М-ехо до 12 мм необхідні гістероскопія, візуальне оцінювання харак
теру змін у порожнині матки з наступною прицільною біопсією аспіраційного 
ендометрія;

• у разі М-ехо понад 12 мм існує велика ймовірність злоякісного процесу, 
тому допоїьна аспірапійна біопсія ендометрія.

Під час визначення характеру патологічного процесу в порожнині матки не
обхідно орієнтуватися TLfIьки на адекватну прицЬіьну біопсію з гістологічним ви
сновком.

Лікування. Основними методами лікування РВ залишаються хірургічний і 
комбінований, після застосування яких 5-річна виживаність становить 69—86 % 
на всіх стадіях захворювання.

Щургічний метод традиційно є основним у лікуванні хворих на РЕ. Хірургіч
ні втручання виконують у 90 % хворих як у ранніх, так і в пізніх стадіях захворю
вання. Передопераційне обстеження хворої має включати фізикальне (пальпацію 
живота, лімфатичних вузлів), гінекологічне обстеження, лабораторне та інстру
ментальне дослідження.

У невеликої кількості хворих на РЕ під час обстеження виявляють поширення 
пухлинного процесу, що перешкоджає операції: масивне поширення пухлини на 
шийку матки, інфільтрати в параметрії, вростаня в сечовий міхур або пряму киш
ку, віддалені метастази. Ураховуючи те що РЕ зазвичай спостерігається у жінок 
літнього віку, необхідно провести всебічне обстеження, спрямоване на виявлення 
супутніх захворювань, і ретельну підготовку до хірургічного лікування.

Першим етапом лікування більшості хворих на РЕ І і II стадії пухлинного 
процесу є екстрафаспіальна екстирпація матки з придатками. Видалення придат
ків матки обов’язкове, оскільки в них нерідко виявляпоться метастази. Окрім цьо
го, у хворих на РЕ підвищений ризик синхронного і метахронного раку яєчників. 
У низці випадків, особливо у хворих з ожирінням, альтернативою традиційному 
трансабдо.мінальному достутту є вагінальна гістеректомія (можливе лапароско- 
пічне асистування).

Останніми роками з’явилися праці, присвячені органозберігальному лікуван
ню хворііх на РЕ. Рідкість РЕ серед жінок дітородного віку поки унеможливлює 
надання загальних рекомендацій щодо впровадження в клінічну практику абляції 
ендометрія і гормонотерапії як самостійних методів лікування РЕ ранніх стадій.
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Необхідно й надалі проводити клінічні дослідження, які дають змог>' оцінити 
ефективність цих методик та віддалені наслідки лікування.

Що стосується збереження яєчників у жінок дітородного віку, які не планують 
мати дітей, то такий підхід вважається недоцільним, оскільки це робить неадек
ватним визначення морфологічної стадії захворювання і може призвести до 
серйозних по.милок у плануванні лікування. Крім того, існує альтернатива збере
женню яєчників у хворих на РЕ — замісна гормональна терапія.

РЕ довгий час необгрунтовано вважали протипоказанням до замісної гормо
нальної терапії через те, що естрогени можуть стимулювати ріст мікрометастазів. 
Результати численних досліджень переконливо довели, що застосування естро
генів у хворих, вилікуваних від РЕ, не підвищує ризик прогресування пухлини. 
Замісна гормональна терапія не тільки бажана, а й необхідна, оскітьки багато 
хворих потерпають від наслідків оваріоектомії: вазомоторних порушень, атрофіч
ного вагініту, остеопорозу та ішемічної хвороби серця. Залїісну гормональну тера
пію зазвичай починають через З роки після завершення лікування, тобто після 
періоду, протягом якого найчастіше виникає прогресування.

Променеву терапію як самостійний метод лікування при раку ендометрія ви
користовують у таких ктінічних ситуаціях:

• місцево-поширені форми ракл'і перехід пухлини на шийку матки, піхву, 
приматкову клітковгшу;

• локалізований рак ендометрія на тлі суб- і декомпенсованої соматичної 
патології, що є абсолютним пропгипоказанням до хірургічного лікування;

• рак ендометрія з факторами несприятливого прогнозу (низькодиференці- 
йовані пухлини з великою внутрішньоорганною протяжністю);

• резектабсльні форми пухлини з морфологічно підтвердженою глибокою ін
вазією міометрія або з поширенням на придатки, що суттєво погіршує прогноз 
захворювання.

Вибір і обґрунтування оптимальної програми променевого лікування здійсню
ють на основі результатів комплексної топічної діагностики, що дає можливість 
оцінити клінічний та біологічний стан щ'хлини: локалізацію і протяжність усере
дині органа, топографоанатомічний стан з прилеглими нормальними сгруктура- 
ми, клінічну форму росту' і характеристику гістологічної будови, що в цілому 
визначає поведінку пухлини з точки зору законохмірностей її метастазування. Ре
алізація променевого лікування хворих на РЕ пов’язана з певними труднощами. 
Це пояснюється відносно невисокою радіочутливістю аденокарциноми ендомет
рія, у зв’язку з чим доводиться використовувати верхні межі терапевтичних доз 
іонізуючого випромінювання для досягнення адекватного лікувального eфeктy  ̂
Водночас близькість порожнистих органів малого таза (пряма кишка, сечовий 
міхур, тонка кишка), толерантність яких обмежена, унеможливлює підведення 
потрібних доз під час дистанційного опромінення. Ця обставина свідчить про те, 
що реальний шлях підвищення ефективності променевого лікування РЕ ~  вико
ристання найбільш адекватних методів внутрішньопорожнинного опромінення 
як основного компонента поєднаної променевої терапії.

Нині одним із основних способів внутрішньопорожнинної га.\ша-терапії є ав
томатизоване послідовне введення ендостатів і джерел високої активності із за
стосуванням гамма-терапевтичних апаратів (АГАТ-В, АГАТ-ВУ, Мииі8оиг5е, Се- 
лектрон, Мікроселектрон, Анет-В та ін.). При цьому використовуються радіоак-
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Х И БН І джерела — ^^Со, Під час опромінення застосовують різні режими
фракціонування: 4—5 фракцій по 10 Гр (1 раз на у м і с я ц ь ) ,  6 фракцій по 8 Гр (І раз 
5 днів), 10 фракцій по 5 Гр (2 рази на тиждень).

Протипоказаннями до внутрішньопорожнинної гамма-терапії є поширення 
пухлини на прилеглі органи, запальні процеси в органах малого таза, вузлові міо
ми матки, пухлинні процеси в придатках матки, сильна маткова кровотеча, екс- 
трагенітальні захворювання в стадії декомпенсації.

Комбіновану променеву терапію здійснюють шляхом чергування внутрішньо- 
порожнинної гамма-терапії з дистанційним опроміненням зон параметрального і 
лімфогенного метастазування. Разові дози при традиційному режимі фракціону
вання — 2 Гр до досягнення СВД 40—46 Гр.

Гормонотерапія. Значна частина ендометріальних карцином експресують 
естрогенні і прогестеронові рецептори. Від їх рівня залежить модулювальний 
ефект прогестинів, антиестрогенів, інгібіторів ароматази. Так, прогестерон-пози- 
тивні пухлини в 50—70 % випадків реагують на протестинотерапію. Водночас 
первинні пухлини ендометрія з високим ризиком рецидивування (низьке дифе
ренціювання, неендометріоїдні форми: серозно-папілярний або світлоклітинний 
рак тощо), рідко експресують функціональні прогестеронові рецептори, Д.ія по
долання первинної гормонорезистентності і підвишення чутливості карциноми 
ендометрія до гестагенів підключають тамоксифен. Ад’ювантна гормонотерапія у 
кo^fflлeкcнoмy лікуяанні поширеного РЕ покращує віддалені наслідки і не супро
воджується тяжкими побічними ефектами. Стандартні схеми гормонотерапії: 
медроксипрогестерону капронах — 200—600 мг щодня всередину; медроксипро- 
гестерону ацетат — 500—1000 мг всередину або внутрішньом’язово, щотижня; 
гестонорону капронах — 200 мг внутрішньом’язово щотижня; мегестрол 160— 
320 мг щодня; тамоксифен — 10—20 мг усередину щодня у поєднанні з гестаге- 
нами.

Ефективність хіміотерапії при РЕ невелика. Лоліхіміотерапія у поєднанні з 
опроміненням застосовується в комплексному лікуванні поширених форм РЕ, 
низькодиференційованих карцином ІІІА стадії, при рецидивах і метастазах. Най
ефективнішими є платиновмісні схеми з доксорубіпином, циклофосфамідом, 
паклітакселом, що дають змогу досягти ремісії у 36—76 % хворих.

Комбіноване лікування РЕ включає поєднане застос>'вання хірургічного і про
меневого методів терапії, які здійснюються в різних варіантах:

1) хірургічне втручання + післяопераційне опромінення;
2) передопераційне опромінення + радикальна операція + післяопераційне 

опромінення.
Найбільше визнаним варіантом комбінованого лікування РЕ є метод із піс

ляопераційним опроміненням. Післяопераційне опромінення спрямоване на за- 
кріплешгя ефекту, досягнутого операцією, і запобігання можлиюму розвитку міс
цевих рецидивш пухлини. Питання про післяопераційне опромінення розв’язується 
індивідуально з урахуванням результатів гістологічного дослідження операційного 
препарату. При високодиференційованій аденокарциномі, за відсутності глибоко
го проростання пухлини в міометрій та виключення метастазів у віддалених лім
фатичних вузлах післяопераційне опромінення не показане. Його необхідно за
стосовувати у разі локалізації нуошини в нижніх відділах матки і ендоцервікса,
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низькодиференційованої структури, глибокої інвазії пухлини в міометрій і за на
явності метастазів у лімфатичних вузлах малого таза. Дистанційне опромінення 
проводять з таким розрахунком, щоб доза за курс лікування в зоні кукси піхви і 
параметрального відділу таза досягла близько 40 Гр.

Передопераційну променеву терапію в разі комбінованого лікування прово
дять рідко. Вона сприяє значному зниженню біологічної потенції пухлинних клі
тин до метастазування і ослабленню їх імплантаційної здатності, у зв’язку з чим 
зменшу^ється небезпека їх місцевої та загальної дисемінації пш час подальшого 
оперативного втручання. Її проводять у вигляді внутрішньопорожнинного опро
мінення по 10 Гр за 2 фракції до СВД 20 Гр з наступною операцією через 24— 
72 год.

Стандартні схеми лікування РЕ:
ІА стадія (високо- і середньодиференційоваяа аденокарцинома): пангістерек- 

томія.
ІА стадія (низькодиференційована аденокарцинома): хірургічне лікування + 

внутрішньопорожнинна променева терапія.
І  В стадія (високо- і середи ьодиференційована аденокарцинома): хірургічне 

лікування + внутрішньопорожнинна променева терапія.
ІВ стадія (низькодиференційована аденокарцинома): хірургічне лікування + 

дистанційна або внутрішньопорожнинна променева терапія.
ІІА стадія (високо- і середи ьодиференційована аденокарцинома): хірургічне 

лікування + дистанційна або внутрішньопорожнинна променева терапія.
/С, ІІВ, ЇІЇА стадії, І—П  стадії (з пухлинними емболами в лімфатичних щіли

нах): хірургічне лікування + дистанційна і внутрішньопорожнинна променева те
рапія.

ПІА, В, С стадії: хірургічне лікування з видаленням великого чепця і комп
лексна хіміо-гормоно-променева терапія.

Оцінювання наслідків лікування РЕ свідчить про високу ефективність комбі
нованої терапії в початкових стадіях, яка дає змогу досягти 5-річної виживаності 
у 85—95 % хворих з І стадією захворювання, у 65—70 % — з II стадією і лише у 
29 % — з III стадією. Таким чином, комбінований метод лікування може бути 
ефективно використаний ліпие у 74—85 % хворих на РЕ з так званими операбель- 
ними пухлинами без соматичних протипоказань до хірургічного лікування.

Ф ак то р и  прогнозу виживаності. Відомими на сюгодні факторами прогнозу ви
живаності є:

• стадія захворювання (виживаність при І стадії — 82 %, при П — 65 %, при 
III -  44 %, при I V -  15 %);

• вік (виживаність у віці до 50 років — 92 %, понад 50 років — 70—61 %);
• стуттінь диференціювання (виживаність при високодиференційованих пух- 

.іинах — 92 %, середньодиференційованих — 86 %, низькодиференційованих — 
64 %);

• глибина інвазії (виживаність у разі глибини інвазії до 0,5 см — 88,5 %, 
0,5—1 см — 82 %, більше 1 см — 66 %);

• пухлинні емболи в лімфатичних щілинах (виживаність за наявності емболів — 
73,3 %, без емболів — 91 %);

• поширення на перешийок або шийку матки (підвищує ризик дисемінації у 
З рази);
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• метастази в яєчники;
• пухлинні клітини у змивах з черевної порожнини;
• метастази в регіонарні лімфатичні вузли (погіршують виживаність у 1,5— 

2 рази);
• розміри пухлини (виживаність при пухлинах менших ніж 2 см — 93—98 %, 

більших ніж 2 см — 80—84 %);
• вміст гормональних рецепторів (відсутність їх погіршує прогноз у 2—3 

рази).
Профілактика. Профілактичні заходи щодо запобігання РЕ поки не отримали 

належного поширення. Вважається виправданим лікування безпліддя і синдрому 
полікістозних яєчників, зменшення надмірної маси тіла і ліквідування порушень 
вуглеводного обміну (зокрема за допомогою антидіабетичних бігуанідів, гліта- 
зонів і статинів), використання пероральних стероїдних контрацептивів, спо
стереження за жінками, які користуються замісною гормональною терапією у 
період менолаузи, спостереження за хворими на рак грудної залози, які тривалий 
час вживають тамоксифен.

Обговорюється доцільність застосування для профілактики РЕ інгібіторів аро- 
матази, які не справляють стимулювального впливу на ендометрій, і неспецифіч
них протизапальних препаратів, частина з яких здатна пригнічувати активність 
ароматази.

Під час формування груп ризику окрім орієнтації на певні ендокринні стигма
ти необхідно також мати на увазі, шо в разі однакової надмірної маси тіла ризшс 
виникнення раку ендометрія нижчий у тих жінок, які ведуть активний спосіб 
життя. Таким чином, існує досить великий набір підходів до запобігання РЕ, що 
грунтуються на сучасних уявленнях про фактори ризику і патогенез захворюван
ня, але на практиці, на жаль, реалізуються рідко і зазвичай безсистемно.

Злоякісні пухлини яєчника через тяжкий клінічний перебіг і високий показ
ник смертності — одна з важливих проблем практичної онкології. Рак яєчника 
(РЯ) займає 7-е місце в структурі загальної захворюваності на злоякісні новоутво
рення, 3-є місце — серед злоякісних пухлин жіночих статевих органів після раку 
тіла і шийки матки і становить 4—6 % усіх випадків раку в жінок. У структурі 
смертності РЯ — на 4-му місці, випереджаючи рак тіла і шийки матки. За даними 
Міжнародного агентства з вивчення раку, шороку в світі реєструється близько 
166 тис. нових випадків РЯ і приблизно 101 тис. жінок помирають від прогресу
вання цього захворювання. За останні 10 років підвищення показника захворю
ваності становить 8,5 %, а смертності — 8,7 %, тобто показник смертності підви
щується майже паралельно до показника захворюваності. Причиною високої 
смертності є те, що більшість (75—80 %) хворих звертаються по лікарську допо
могу на задавнених стадіях РЯ. Пізня діагностика РЯ зумовлена, з одного боку, 
відсутністю чи невираженістю суб’єктивних розладів і, як наслідок, пізнім звер
ненням по медичну допомогу, з іншого — обмеженістю клінічних методів дослід
ження і, через це, тривалим періодом обстеження. Це сприяє сприйняттю РЯ лі
карями і хворими як фатального захворювання, можливість вилікування від якого
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реа?п>на лише в разі випадкового виявлення його під час профілактичних оглядів 
чи обстежень, шо їх проводили з іншого приводу.

Не зважаючи на впровадження сучасних діагностичних технологій (УЗД, КТ, 
МРТ, ПЕТ, визначення пухлинного маркера СА 125), 65—85 % хворих потрапля
ють на лікування із задавненими стадіями захворювання.

Задавненість захворювання і основну причину летальних випадків можна по
яснити вкрай агресивною біологічною поведінкою пухлин яєчників і перш за все 
вираженою тенденцією до раннього метастазування.

РЯ належить до захворювань, високочутливих до хіміотерапії, успішно під
дається комплексному лікуванню навіть на пізній стадії. Імовірність успіху при 
цьому залежить від часу початку лікування, оскільки ефективність хіміотерапії 
обернено пропорційна масі пухлини. Тому прискорення процесу діагностики РЯ 
на ранніх стадіях є дуже важливим завданням практичної онкогінекології.

Захворюваність та епідеміологія. Якщо питома вага РЯ в онкологічній захворю
ваності жінок в усіх країнах світу приблизно однакова, то частота захворюваності 
на 100 тис. жіночого населення значно різниться. У Європі, особливо в Північних 
країнах і Великій Британії, а також у Північній Америці стандартизовані показ
ники захворюваності найвищі (10 і більше на 100 тис.). У Центральній і Півден
ній Америці, Африці і Азії, включаючи індустріальні країни, такі як Японія, ці 
показники значно нижчі. За останні 20 років захворюваність на РЯ в більшості 
країн з високим ризиком (Скандинавія, Велика Британія, США, Канада) зали
шається стабільною і навіть дещо знижується. Водночас помічено підвищення 
показника захворюваності в країнах з низьким ризиком, таких як Японія, Індія, 
Сингапур, а також у деяких країнах Південної і Східної Європи (Португалія, Іс
панія, Югославія, Польща). Це пов’язано з широким застосуванням пероральних 
контрацептивів. З іншого боку, зменшення в цивілізованих країнах кількості ва
гітностей і пологів, що призводить до «безперервної овуляції», ймовірно сприя
ють підвищенню ризику розвитку неоплазії в яєчнику, як і застосування препа
ратів, що стимулюють овуляцію в лікуванні безпліддя, і естрогенів — у терапії 
клімактеричних розладів. Окрім цього, не можна не враховувати фактор харчу
вання. Збільшення кількості тваринних білків у раціоні харчування не виключає 
підвищення ризику розвитку захворювання на РЯ.

У 2008 р. показник летальності хворих на РЯ на 1-му році після встановлення 
діагнозу в СІЛА становив 25 %. Також у США відзначено збшьшення 5-річної 
виживаності хворих зі злоякісними пухлинами яєчників до 52 %, що пояснюється 
не стільки покращанням діагностики, скільки ефективним застосуванням плати
нової хіміотерапії в лікуванні дисемінованих форм РЯ і герміногенних пухлин.

Останніми роками в Україні, як і в світі, відзначається підвищення показника 
захворюваності на РЯ. Проблема ранньої діагностики, а особливо відсутність до
тепер запровадження в практику скринінгових програм із виявлення ранніх форм 
РЯ, недостатня оптимізація методик комбінованого і комплексного лікування 
при цій локалізації злоякісного процесу залишаються невирішеними питаннями 
сучасної онкогінекології. В Україні постійно підвищується показник захворюва
ності на РЯ у зв’язку з несприятливою екологічною ситуацією і значним по
старінням населення.

У 2012 р. показник захворюваності на РЯ становив 17,1 на 100 тис. жіночого 
населення, а в 2004 р. — 15,8. Віковий діапазон хворих із пухлинами яєчника ко
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ливається в межах 40—60 років і більше. Пік захворюваності припадає на вік 
60—64 роки і цей показник становить 44,8 на 100 тис.

За показником смертності РЯ незмінно посідає 1-е місце серед усіх злоякісних 
пухлин жіночої репродуктивної системи — 9,9 на 100 тис. жіночого населення. 
Протягом І -го року після встановлення діагнозу в Україні помирають майже 33 % 
жінок, а 5-річна виживаність становить 32,9 %.

Етіологія. Сучасні уявлення про патогенез і фактори ризику розвитку РЯ роз
ширюють настороженість лікарів. Вважається, що РЯ може бути індукований різ
ними факторами: генетичними, гормона^іьними, метаболічними, аліментарними, 
соціальними й екологічними.

Дотепер немає єдиної думки про роль ендокринних порушень у розвитку РЯ. 
Дехто з дослідників вважають, що епітеліальні злоякісні пухлини мало підл5їгають 
впливу ендокринних систем організму. Щоб віднайти прямий зв’язок між розвит
ком РЯ і впливом стероїдних і гонадотропних гормонів, проведено численні екс
периментальні дослідження. Доведено, що фізіологічне вікове збільшення і/або 
порушення балансу між вмістом гонадотропних гормонів може відігравати певну 
роль у розвитку РЯ.

Згідно з гонадотропною теорією вікове виключення репродуктивної системи 
здійснюється внаслідок підвищення порога чутливості гіпоталамуса до цирк>^лю- 
ючих статевих гормонів. Припинення менструагіьної функції відбувається тоді, 
коли для індукції овуляції стає недостатньо естрогенів. У разі тривалого підви
щення рівня гонадотропних гормонів створюються сприятливі умови для розвит
ку передпухлинних і пухлинних змін. Положення гонадотропної теорії підтверд
жені клінічними спостереженнями. Перименопауза.їїьний вік, пізня менопауза, 
трившіий дітородний період з низькою репродуктивною активністю (безпліддя, 
порідшання настання вагітностей, короткий період лактації), що характеризуєть
ся великою кількістю ановуляторних менструальних циклів, піл час яких пору
шується секреція гонадотропних і статевих гормонів, є факторами ризику РЯ. 
Згідно із цим РЯ розвивається внаслідок «безперервної овул5щії». Кожний овуля- 
торний менструальний цикл супроводжується пошкодженням епітеліального по
криву яєчника під час овуляції. Травма епітеліальних клітин внаслідок розриву 
зрілого фолікула пов’язана з пошкодженням клітинного ядра, а отже, й генетич
ного апарату. Кумуляція порушень з роками може призводити до злоякісної 
трансформації клітин. Відповідно до цієї теорії малігнізація відбувається на тлі 
підвищення секреції гонадотропних гормонів у пери- чи постменопаузі. Під час 
вагітності і в разі тривалого застосування пероральних контрацептивів знижуєть
ся секреція гонадотропних гормонів, овуляція не відбувається. Це забезпечує, з 
одного боку, гормональний, а з іншого — механічний захист клітин епітеліально
го покриву яєчника. РЯ в 2,5 разу частіше виникає у жінок, яким проводили ін
дукцію овуляції при безплідді.

Поряд із гормональною теорією розглядається метаболічна теорія розвитку 
РЯ. Відзначено часте поєднання ожиріння, цукрового діабету, гіпертонічної хво
роби, атеросклерозу і хтоякісних пухлин жіночих статевих органів. Порушення 
вуглеводно-ліпідного обміну супроводжується ЗНИЖ ЄННЯ.М рівня анаболічних ре
акцій, метаболічною імунодепресією, порушенням гуморального гомеостазу, що 
підвищує ризик розвитку злоякісних пухлин. Простшландини, які утворюються з
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ліпідів, беруть участь у метастазуванні. Результати епідеміологічних досліджень 
показали, що щоденне вживання 10 г насичених жирів підвищує ризик розвитку 
РЯ на 20 %, а овочева дієта знижує його на 37 %.

Роль генетичних і спадкових факторів у розвитку РЯ вивчена в численних 
експериментальних і клінічних дослідженнях. У 90—95 % випадків РЯ виникає у 
жінок з необтяженим онкологічним сімейним анамнезом, тобто хтоякісну пухли
ну в сім’ї виявлено вперше (спорадичний РЯ). Сімейний онкологічний анамнез 
обтяжений тЬтьки у 5—10 % хворих на РЯ. Якщо в сім’ї хтось із родичів першої 
лінії (мати, батько, брат, сестра) хворий на злоякісну пухлину будь-якої локаліза
ції, ризик розвитку РЯ становить 5 %, якщо хворі 2 члени сім’ї, ризик підви
щується до 7 %.

Роль гормональних і генетичних порушень у патогенезі РЯ також підтверджу
ють епідеміологічні дослідження первинно-множинних новоутворень жіночої 
репродуктивної системи. Частота синхронного первинно-множинного РЯ і раку 
тіла матки становить 2—4,5 %, відносний ризик розвитку раку грудної залози у 
хворих на рак тіла матки становить 1,6, на РЯ — 1,8, на рак шийки матки — 
0,8.

Розвиток спадкового РЯ пов’язують із вродженими мутаціями гена BRCA-1 і 
BRCA-2, які вперше виділені при раку грудної залози (BRCA — breast cancer). 
Вони належать до генів — супресорів пухлинного росту і локалізовані на довгому 
плечі 17-ї хромосоми. При пошкодженні, інактивації чи мутації цих генів пору
шується синтез бЬїків, що їх вони кодують і які відповідають за репарацію розривів 
і міжниткових зшивок ДНК, а також за регуляцію активності факторів транс
крипції. Мутації BRCA-1 і BRCA-2 визначають високий ризик розвитку раку 
грудної, передміхурової залоз і РЯ. При цьому ризик розвитку раку грудної зало
зи становить 90 %, РЯ — 50 %.

Групи підвищеного ризику розвитку РЯ
1. Жінки, в анамнезі яких:
• пізній початок менструації;
• гіпо.менструальний синдром і ановуляція;
• аменорея в репродуктивноьгу' віці;
• безпліддя нез’ясованого генезу;
• безпліддя ендокринного генезу;
• ранній клімакс і менопауза;
• жінки з короткотривалим статевим життям.
2. Жінки з порушенням статевої диференціації (дисгенезія гонад).
3. Жінки з обтяженою спадковістю, особливо по материнській лінії (рак груд

ної залози, яєчника, щитоподібної залози).
4. Жінки після операції з приводу доброякісних пухлин яєчників.
5. Жінки, які тривалий час лікувалися з приводу хронічного запалення при

датків матки.
6. Жінки із сумнівним діагнозом «міома матки».
7. Жінки зі збільшеними яєчниками чи пухлиноподібними утвореннями в ма

лому тазі.
8. Жінки, які працюють із професійними шкшливостями, особливо з азбес

том.
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9. Жінки, які вживають гонадотропні гормони для лікування безпліддя і 
хоріонічний гонадотропін — для стимуляції овуляції.

Передракові захворювання і стани, доброякісні пухлини. З усіх пухлин яєчників 
серозні доброякісні пухлини (серозна цистаденома, поверхнева папілома, адено- 
фіброма) трапляються найчастіше — у 60—69 % випадків. Ці пухлини округлої чи 
овальної форми, однобічні, тонкостінні, одно- чи двокамерні, різної велггчини, 
тугоеластичної консистенції, заповнені світлою рідиною.

Муцинозні доброякісні пухлини яєчників (муцинозна цистаденома, псевдо- 
\гуцинозна ентероїдна кістома) за частотою займають 2-е місце — 15,7 % серед 
усіх пухлин яєчників, а відносно серозних пухтин — 23 %. Середній вік хворих — 
51,4 року, але нерідко ці пухлини можуть виникати у жінок, яким ще немає 
ЗО років. Характерною ознакою пухлин є двобічне ураження яєчників (до ЗО— 
50 %) і можливість перетворення на аденокарциному.

Ендометріоїдні пухлини розвиваються з включень, що локалізуються безпосе
редньо в яєчниках, чи з імплантів ендометрія в тканину яєчника. Доброякісні 
ендометріоїдні пухлини трапляються рідко. Вони частіше двобічні розміром до
10—12 см, з щиіьною товстою капсулою, вкриті спайками, нерідко багатокамерні, 
заповнені дьоггеподібним вмістом. Виникають у жінок віком 30—50 років.

Морфогенез і гістогенез пухлини, основні морфологічні класифікації. Більшість 
новоутворень яєчників (80—90 %) виникає з епітеліального покриву. У структурі 
РЯ на частку серозних пухлин яєчників пршіадає 60—72 %, мущинозних і ендо- 
метріоїдних — по 8—10 %. Рідко трапляються світлоклітинний рак (2—4 %), пе- 
рехідноклітинний рак і злоякісна пухлина Бренера (0,5—1,5 %), а також недифе- 
ренційований РЯ (0,5—1 %).

Морфологічна класнфікаїщі пухлин яєчників
(ВООЗ, 2003)

Серозні пухлини
Доброякісні — цистаденома, папілярна цистаденома, поверхнева папілома, аденофіброма, 
цисталенофіброма.
Межові — папілярна кістозна пухлина, поверхнева папілярна пухлина, аденофіброма, ішста- 
денофіброма.
Злоякісні — аденокарцинома, поверхнева папілярна аденокарцинома, аденокарцинофіброма 
(злоякісна аденофіброма).
Муицнозні пухлини
Доброякісні — цистаденома, аденофіброма, цисталенофіброма.
Межові — кишкового типу, ендоцервікального типу.
Злоякісні — аденокарцинома, аденокарцинофіброма (злоякісна аденофіброма), муцинозна 
кістозна пухліша з інтрамуральними вузликами, муцинозна кістозна пухлина з псевдоміксо- 
мою очеревини.
Ендометріоїдні пухлини, у тому числі варіанти з плоскоклітинною диференціацією 
Доброякісні — цистаденома, аденофіброма, цисталенофіброма.
Межові — кістозна пухлина, аденофіброма, цисталенофіброма.
Зюякісні — аденокарцинома, аденокарцинофіброма (злоякісна аденофіброма), алоякісна 
мюллерівська змішана пухлина (карцино-саркома), аденосаркома, ендометріальна стромальна 
саркома низького ступеня злоякісності, недиференпійована саркома.
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Світлоклітинні пухлини
Доброякісні — цистаденома, аденофіброма, цистаденофіброма.
Медкові —■ кістозна пухлина, аденофіброма, цистаденофіброма.
Злоякісні — аденокарцинома, аденокарцинофіброма (злоякісна аденофіброма). 
Перехідноклітиині пухлини
Доброякісні ~  пухлина Бренера, метапластичний варіант.
Межові — пухлина Бренера, проліферуючий варіант.
Злоякісні — перехідноклітинний рак {небренерівська пухлина), злояїсісна пухлина Бренера. 
Плоскоклітшті пухлини 
ЕпідермоКдна кіста.
Плоскоклітрганий рак.
Змішані епітеліальні пухлини (вказувати компоненти)
Доброякісні,
Межові.
Злоякісні.
Недиференційовані і некласифіктані пухлини 
Недиференційований рак.
Аденокарцинома

У класифікації ВООЗ кожний гістологічний тип пухлини яєчника представле
ний трьома варіантами: доброякісна, межова і злоякісна пухлина.

Серозний РЯ, Зовнішній вигляд серозного РЯ різноманітний. Пухлини можуть 
мати солідну чи кістозну структуру із сосочками на внутрішній і/або зовнішній 
поверхні капсули. Для цих пухлин характерний вигляд цвітної капусти. 
Мікроскопічна структура серозного РЯ поліморфна. Основний клітинний еле
мент — мезотеліоподібні клітини. У 75 % випадків є псамомні тільця як у самій 
пухлині, так і поза нею, наприклад, у матковій трубі чи великому чепці.

Муцинозний РЯ, Для муцинозного РЯ характерна наявність муцину в цито
плазмі пухлинних клітин. Первинний муцинозний РЯ характеризується експан
сивним ростом, ураженням одного яєчника, великими розмірами і гладенькою 
поверхнею.

ЕндометрШдний РЯ  мікроскопічно подібний до ендометріоідних пухлин тіла 
матки. Виникнення його пов’язують з ендометріозом і вважають, що останній є 
фоновим захворюванням для РЯ. Солідні ділянки можуть бути жовто-коричнево
го чи темно-червоного кольору, часто локалізуються поряд із кістами чи утворю
ють основну частину пухлини.

Світлоклітинний РЯ, Розвиток світлоклітинного РЯ також пов’язують з ендо
метріозом. Пухлина може бути солідною і багатокамерною. Прогноз при світ- 
локлітинному РЯ гірший, ніж при серозному.

Перехідноклітинний РЯ— рідкісне захворювання (менше 6 %). Макроскопічно 
пухлини частіше двобічні, за зовніпшіми характеристиками не відрізняються від 
інших епітеліальних пухлин яєчників. Пухлинні клітини подібні до клітин пере- 
хідноклітинного раку сечового міхура.

Злоякісні пухлини Бренера становлять 1—2 % пухлин яєчників, частіше одно
бічні (локалізуються в лівому яєчнику). Зазвичай уражується один яєчник. Мак
роскопічно пухлина в діаметрі більша ніж 15—20 см, містить солідно-кістозний і 
папілярний компоненти.

Недиференційовані і некласифіковані пухлини, У яєчниках трапляються пухли
ни, точний гістогенез яких встановити дуже складно. До них належать недифе-
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ренційовані і некласифіковані злоякісні пухлини. Видіїено З типи цих пухлин. До 
І типу належать найбільш диференційовані новоутворення, близькі до \іезо- 
теліальних. Пухлини II типу — солідні пухлини із саркомоподібними ділянками 
із веретеноподібних клітин з домішкою гігантських багатоядерних клітин. До Ш 
типу належать формально зрілі пухлини.

Метастазування. Частота метастазування РЯ в різні органи коливається від 52 до 
93 % і залежить від гістологічної структури пухлини. При епітеліальних пухлинах 
яєчника спостерігається надзвичайно швидка і масивна дисемінація по вісцеральній 
і парієтальній очеревині малого таза і черевній порожнині. На 2-му місці за часто
тою метастазування стоїть великий чепець (60—80 %) з розвитком асциту: у почат
ковій стадії — серозного; у пізній стадії — геморагічного; на 3-му місці — лімфатич
ні вузли. У першу чергу і найчастіше уражуються регіонарні для яєчників парааор- 
тальні лімфатичні вузли на рівні поперекових хребців. При герміногенних пухлинах 
і стромі статеюго тяжа поширеним шляхом метастазушння є лімфогенний.

Результати численних досліджень показали, що заочеревинні лімфатичні вуз
ли при РЯ 1 стадії >ражуються у 25 % випадків, II — у 33 %, III — у 60 %, IV — у 
75 % випадків. Поширення імплантацій ним і гематогенним шляхами при РЯ від
бувається набагато швидше, ніж лімфогенним. Прогноз захворювання насампе
ред залежить від наявності, розмірів і локалізації вогниш імплантаційного і гема
тогенного метастазування, а не від наявності метастазів у лімфатичних вузлах.

Досить часто метастази виникають у глісоновій капсулі печінки і підціафраг- 
мальному просторі. Метастази в кістковий мозок трапляються у ЗО % хворих із 
захворюванням 1—ІІЇ стадії. У цієї категорії хворих частіше (70 %) виникають 
рецидиви захворювання порівняно з хворими, у яких ураження кісткового .мозку 
виявлено не було (40 %). Іноді розвивається метастатичний плеврит. Відносно 
рідко трапляються метастази в печінку, легені, інші органи, хоча можливе виник
нення метастзів у легені через багато років після операції. Рецидив РЯ частіше 
локалізується в зоні малого таза.

Класифікація. Хірургічне стадіювання РЯ потребує виконання лапаротомії з 
ретельним оглядом черевної порожнини віїшовщно до рекомендацій F1GO. За 
підозри на РЯ необхідно виконати біопсію очеревини діафрагмової поверхні, ла
теральних каналів, таза, а також парааортальних і тазових лімфатичних вухтів; як 
доповнення до перитонеальних змивів повинен бути видалений велию-ій чепець.

Хірургічне втручання виконує онкогінеколог із досвідом лікування РЯ.
Нині застосовують дві класифікації РЯ: FIGO (Federation Internationale de 

Gynecologic et d’Obstetrique, 1997) і TNM (1997).

Класифікація раку яєчника за системою TNM 
(6-е видання, 2002 р.)

Правила класифікації

Класифікація застосовується до злоякісних поверхневих епітеліально-стро- 
мальних пухлин, включаючи щетини з межовою або низькою злоякісністю. 
Неепітеліальні пухлини яєчника також можна класифікувати відповідно до цієї 
схеми. Має бути гістологічне підтвердження діагнозу пухлини і визначено морфо
логічний тип.
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TNM Ясчникіг и с о

Т, Пухлина обмежена яєчниками І

Ть Уражений один яєчник, капсула пухлиною не уражена ІА
т* 1Ь Уражені обидва яєчники, капсула пухлиною не уражена ІВ
т̂ к Розрив капсули, пухлина на поверхні, злоякісні клітини в асцитичній 

рідині або змиві з черевної порожнини
1С

т Поширення на таз II

Ть Поішірення на матку, труби(у) ПА

Т,ь Поширення на інші тканини таза ІІВ
т̂2с Пухлинні клітини в асцитичній рідині або змиві з черевної порожнини ІІС
Тз та/або
N.

Внутрішньочеревні метастази за межами таза та/або метастази в регіо- 
нарних лімфатичних вузлах

ш

Тз. Мікроскопічно визначаються внутрішньочеревні метастази ІІІА

Тзь Макроскопічно визначаються внутрішньочеревні метастази величиною 
до 2 см

ІІІВ

Тз|, та/або
N.

Внутрішньочеревні метастази більші ніж 2 см та/або метастази в регіо- 
нарних лімфатичних вузлах

НІС

М, Віддалені метастази (за винятком метастазів очеревини) IV

Групування за стадіями
Стадія ІА Xы Мо Мо
Стадія ЇВ Т,ь Ч
Стадія 1С Т. Ч
Стадія ПА Т,. N0 Мо
Стадія ІІВ т̂2Ь N0 М,
Стадія ІІС Т,. Ч
СтадЬі ІІІА Тза N0 Мо
Стадія ШВ т̂зь N0 ч
Стадія НІС Т̂Зс N0 Ма

Будь-яка Т N. Ч
Стадія IV Будь-яка Т Будь-яка N М.

Клінічна картина. На початкових етапах РЯ не має патошомош4Н]к1х клінічних 
симптомів і в більшості випадків протягом декількох років перебіг захворювання 
безсимптомний.

Біль виникає, якщо кістозна пухлина набуває значних розмірів, і навіть за 
наявності дисемінації метастазів у черевній порожнині клінічна картина захворю
вання має прихований характер, який проявляється дискомфортом з боку трав
ного тракту, збільшенням живота за рахунок асциту. Майже у 70 % хворих на РЯ
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ДО моменту встановлення діагнозу захворювання вже в III чи IV стадії. Пухлини, 
що розвиваються із строми статевого тяжа, є гормонопродукувальними, і симпто
ми захворювання можуть бути проявами гіперпродукції естрогенів чи андро
генів,

У хворих на РЯ зазвичай неспецифічні скарги. Скарги пацієнток літнього віку 
часто маскуються іншими скаргами, характерними для інтеркурентних захворю
вань. У зв’язку' із цим у разі звернення жінки, особливо літнього віку, до лікаря 
загального профілю з приводу гастроентерологічної, кардіологічної, нефрологія- 
ної та іншої патології в першу чергу слід пам’ятати про РЯ.

До досить ранніх, але відносно рідкісних симптомів РЯ належить розлад сечо
випускання або порушення акту' дефекації. Механізм цих симптомів досить про
стий — тиснення пухлини, розташованої спереду чи позаду від матки, на від
повідні структури. Першим симптомом може бути також стрімке збільшення жи
вота. У цьому випадку хворі відзначають утруднене дихання, швидке насичення 
їжею під час їди.

До симптомів, характерних для задавненого пухлинного процесу, надежать 
погіршення загального стану, швидка втомлюваність, схуднення, задишка. Больо
вий синдром виражений більш яскраво, частіше відзначається здуття кишок. Це 
пов’язано з великим об’ємом пу'хлини, виникненням метастазів у чепці і по віс
церальній очеревині, які утруднюють відходження калу, газів, накопиченням ас- 
цитичної рідини, виникненням гідротораксу. Прогресування пухлини іноді спри
чинює підвищення температури тіда, пов’язане з частковим розпадом пу'хлинних 
вузлів, дегенеративними змінами. Дослідження периферичної крові дає змогу ви
явити лейкоцитоз і збиіьшення ШОЕ. Ці ознаки також зумовлені вогнищами 
некрозу і запалення в пухлині. Асцит і гідроторакс зазвичай є сигналом великої 
дисемінації злоякісного процесу.

Діагностика. До найбільш ранніх симптомів РЯ належать больові відчуття до
сить широкого діапазону інтенсивності: від легкого болю, який пояснюється хво
рими як потягування внизу живота, до вираженого, який потребує вживання 
анальгетиків. Іноді хворі відзначають тяжкість внизу живота. Часом біль у черев
ній порожнині не має чіткої локалізації або не характерний для цього захворю
вання; може вщухати на бідьш-менш тривалі проміжки часу.

Анамнез за підозри на пухлину яєчника: наявність скарг і точна характерис
тика їх, зміна загального стану (легка слабість, відс>'тність апетиту, швидка втом
люваність, зниження працездатності), менструальна функція, початок статевого 
життя, регулярність його і вживання контрацептивів, дітородна функція (кіль
кість вагітностей і пологів, перебіг їх, кількість абортів, при безпліаді — з’ясувати 
причршу), перенесені гінекологічні захворювання і лікування, яке застосовувало
ся, спадковість.

Після ретельно зібраного анамнезу переходять до гінекологічного обстеження 
за допомогою дзеркал із подальшим бімануальним вагінально-ректально-черев- 
ностінковим обстеження\і. Клінічне ректовагінальне обстеження малого таза дає 
змогу іденптфікувати новоутворення малого таза.

УЗД малого таза стало р>тинним методом в обстеженні жінок з підозрою на 
пухлини яєчника. У разі невеликих новоутворень у малому тазі найбільшу інфор
мативність має трансвагінальна ехографія, у разі утворень понад 6—7 см збіль
шується роль трансабдомінальної ехографії. Збільшення розмірів яєчників у жі
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нок репродуктивного віку може бути спричинене пухлиноподібними утворення
ми: фолікулярними і лютеїновими кістами.

МРТ є найдосконалішим методом променевої діагностики для оцінювання 
ступеня поширеності злоякісного процесу. Зображення можливе в різних проек
ціях, що важливо для виявлення проростання пухлини в прилеглі органи — пряму 
кишку, сечовий міхур.

Велике значення в діагностиці злоякісних пухлин яєчників мають пухлинні 
маркери — специфічні біологічні речовини, які продукуються пухлиною. Для РЯ 
найбиіьш вивчений пухлинно-асоційований антиген СА 125 — глікопротеїновий 
антиген, який виробляють клітини серозних злоякісних пухлин яєчників, його 
визначають за допомогою моноклональних антитш. СА 125 не є строго специфіч
ним тільки для РЯ, він може бути підвищений при інших локалізаціях пухлин 
серозно-папілярної будови, а також при цирозі печінки, гострому панкреатиті, 
ендометріозі, міомі матки, вагітності; у молодих жінок його концентрація за пе
ріод менструального циклу може коливатися. Ате вміст СА 125 понад 35 МО/мл 
визначається майже у 80 % хворих на РЯ, у 90 % — із поширеним РЯ і у 50 % — з 
ранніми стадіями. Цс значно частіше, ніж при непухлинних патологічних станах 
(у 5—10 %) чи у здорових жінок (до І %). Тому СА 125 є стандартом в обстежен
ні для виявлення пухлинних мас у малому тазі, за даними клініко-ехографічних 
досліджень підозрілих щодо раку. Найбільше значення СА 125 має в динаміці 
проведення лікування РЯ і в подальшому моніторингу за хворими для виявлення 
рецидивів захворювання.

Перспективним вважається визначення нового пухлинного маркера епітеліаіь- 
ного раку яєчника НЕ4 (білок 4 епідермісу людини), який належить до родини 
інгібіторів протеїназ. Його чутливість при РЯ становить 67 %, специфічність — 
96 %. Одночасне визначення двох маркерів (СА 125 + НЕ4) підвиїщ^є діагностич
ну значущість дослідження, дає змогу виявити РЯ на ранніх стадіях, коли ймовір
ність успішного лікування вища. У багатьох випадках підвищення рівня пухлин
них маркерів відбут!ається за кітька місяців до появи перших симптомів РЯ.

На завершення обстеження пацієнток із підозрою на наявність злоякісної 
п>'х.дини яєчників показане рентгенологічне дослідження грудної порожнини чи 
КТ Д.1Я виключення метастатичного плевриту. Рентгенологічне чи ендоскопічне 
обстеження травного тракту рекомендоване за наявності відповідної симптомати
ки для виключення раку шлунка з вторинним ураженням яєчників чи проростан
ня рсктосигмоподібного відділу кишки пухлиною яєчника.

Усі перераховані методи діагностики можуть більшою чи меншою мірою свід
чити про доброякісність чи злоякісність процесу. Остаточний діагноз може бути 
встановлений тільки після морфологічного дослідження. За наявності асциту про
водять цитологічне дослідження мазків з осаду центрифугованої асцитичної ріди
ни, яку отримують шляхом лапароцентезу чи пункції заднього ск.депіння піхви. 
Виявлення клітин аденокарциноми вказує на злоякісний процес, але відсутність 
їх не виключає РЯ.

Методи скринінгу. Ефективної скринінгової програми РЯ не ісш'є. Рання 
діагностика РЯ залишається головною невирішеною проблемою в онкогінеколо- 
гії. На жаль, скринінгові програми, які були запропоновані для виявлення РЯ, не 
відповідають бЬіьшості вимог, що сформульовані експертами ВООЗ, до скринінгу 
в онкології. По-перше, досі не розв’язані питання патогенезу захворювання, а
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саме залишається незрозумілим прогресування доброякісної кісти яєчника в ме
жову, а її — в інвазивну карциному. По-друге, запропоновані діагностичні тести 
не є специфічними для виявлення РЯ, особливо на ранніх стадіях, через великий 
відсоток псевлопозитивних результатів. По-третє, не визначено лікувальну такти
ку при різному ступені поширення пухлинного процесу, а результати лікування 
РЯ залишаються незадовільними.

Головною з трьох причин, чому не може бути рекомендований скринінг для 
РЯ, залишається недостатня чутливість і специфічність трьох основних діагнос
тичних методів: пальпації, трансвагінального УЗД малого таза і визначення кон
центрації СА 125 у крові. Скринінг із використанням цих методів унеможливлює 
встановити остаточний діагноз, але дає змогу виявити пацієнток із потенційно 
високим ризиком щодо РЯ. Якщо під час скринінгу виникає підозра, то для вста
новлення остаточного діагнозу необхіпна лапароскопія чи лапаротомія.

Було проведено дослідження щодо оцінки значення скринінгу в плані ранньо
го виявлення РЯ у жінок з підвищеним ризиком його розвитку. Скринінг являє 
собою дослідження рівнів онкомаркера СА 125 у крові із наступним ультразв>’ко- 
вим скануванням черевної порожнини. Якшо рівні СА 125 і результати скануван
ня виходять за межі норми, .можна говорити про підвищений ризик розвитку РЯ. 
Позитивний ефект скринінгу на ці захворювання поки не визначений, тому його 
здійснювати не рекомендують.

Лікування. Основним методом лікування РЯ є комбінований, який поєднує 
хірургічне втручання і хіміотерапію. Іноді до них долучають променеву терапію.

Оперативному лікуванню надають першочергового значення як самостійному 
методу і як важливому етапу в комплексі лікувальних заходів. Лапаротомія дає 
змогу провести ретельну ревізію органів черевної порожнини і заочеревинного 
простору, що сприяє морфологічній верифікації діагнозу і уточненню стадії дифе
ренціації п>хдини, і, що найголовніше, видалити повністю чи частково пухлинні 
тканини.

При злоякісних пухлинах яєчників операцією вибору вважається екстирпація 
матки з придатками, оментектомія. За необхідності обсяг операції може бути роз
ширений до апендектомії, спленектомії, резекції уражених відділів кишки, а та
кож заочеревішної лімфаденектомії.

У виняткових випадках, коли у молодої жінки виявлено високодиференційова- 
ний РЯ ІА стадії, а вона бажає зберегти дітородну функцію, можлива органо- 
зберігатьна операція: однобічна аднексектомія, клиноподібна резекція чи біопсія 
макроскопічно незміненоіо контрлатерального яєчника, видалення великого чепця, 
численна біопсія парієтальної очеревини і заочеревинних лімфатичних вузлів, отри
мання змивів чи випоту з черевної порожнини для цитологічного дослідження.

При поширених пухлинах виконують циторедуктивні операції, суть яких по
лягає у максимальному видаленні пухлинних мас. Результати численних клініч
них досліджень засвідчили, шо подібна тактика виправдана. Це пов’язано з тим, 
що ефективність хіміотерапії значно залежить від розмірів пухлгаїи: що вона мен
ша, то ефективніша хіміотерапія. Таким чином, прогноз РЯ залежить не тільки 
від стадії і гістологічної структ\'ри пухлини, а й від розмірів залишкових пухлин 
після хір\тзгічного втручання. Так, 5-річна загальна виживаність хворих на РЯ III 
стадії після умовно радикальних операцій становить 60 %. Якщо розміри залиш
кових п>ослин не перевищують 2 см (оптимальні циторедутаивні операції), 5-річ-
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на загальна виживаність становить 35 %, якшо розміри перевищують 2 см (не
оптимальні циторедуктивні операції) — усього 10 %.

Зважаючи на це рекомендуються стандартні положення для оперативних втру
чань:

1. Первинна циторедуктивна операція: видалення якомога більшого об’єму 
пухлини і метастазів перед початком наступної терапії. Первинна циторедуктивна 
операція є стандартом допомоги при поширеному РЯ, особливо при III стадії 
захворювання. Метою циторедуктивної операції має бути повне чи якомога біль
ше видалення пухлини.

2. Проміжна циторедуктивна операція виконується у хворих після короткого 
курсу Індукційної хіміотерапії (звичайно 2—3 курси). Виконання операції на цьо
му етапі показане тим пацієнткам, у яких перша операція була діагностичною або 
не дала ефекту.

3. Операція «Second look» — діагностична лапаротомія, яку виконують для 
оцінювання залишкової пухлини у хворих з відсутністю клінічних проявів захво
рювання після проведення курсів хіміотерапії. Цю тактику нині широко не вико
ристовують, оскільки вона не збільшує виживаності.

4. Вторинна циторедзлсгивна операція: більшість вторинних циторедуктивних 
операцій виконуються при локалізованих рецидивах, які винрпсають після комбі
нованого лікування. Вторинні циторедуктргені операції показані при пухлинах, 
які рецидивують через рік і пізніше після завершення первинного лікування і 
були чутливими до проведеної раніше хіміотерапії.

5. Паліативні операції в основному викогіують для полегшення стану хворої, 
наприклад, при кишковій непрохідності на тлі спайкового процесу чи прогресу
вання захворювання.

Важливою складовою комбінованого лікування РЯ є хіміотерапія. Схему і 
дози препаратів добирають залежно від стадії хвороби, віку хворої і наявності су
путніх захворювань. Зазвичай хіміотерапію проводять після радикальних чи цито
редуктивних операцій. У разі вираженої інтоксикації, значного поширення пух
лини і наявності віддалених метастазів, коли ризик інтра- і післяопераційних 
ускладнень надзвичайно високий, комбіноване лікування починають з хіміотера
пії (неоад’ювантна чи індукційна).

У частини хворих пухлина виявляється малочутливою або нечутливою до при
значених препаратів. У такому разі необхідна зміна схеми хіміотерапії, лікування 
продовжують з використанням інших протипухлинних засобів. Ефективність схе
ми оцінюють після двох-трьох курсів. За наявності ефекту лікування продовжу
ють, за відсутності — схему змінюють. Таким чином, у клінічній онкології 
з’явилося поняття «лінії хіміотерапії».

Хіміотерапію 1-ї лінії завершують у двох випадках: у разі досягнення повного 
ефекту, коли комбіноване лікування припиняється, чи у випадку' неефективності, 
коли схему лікування необхідно змінити. У разі прогресування РЯ застосовують 
хіміотерапію 2—3-ї лінії. Застосування попередньої схеми лікування виправдане 
тільки в тому разі, коли при її використанні отримано повний ефект і прогресу
вання настало не раніше ніж через 12 міс. після завершення лікування. Частота 
ефектів при такому підході становить 25—50 %.

Сучасна хіміотерапія РЯ передбачає призначення комбінації цитостатиюв: похід
них платини, циклофосфаміду, таксанів, ашрациклінів, гемцитабіну, етопозиду, то-
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потекану, альтретаміну тощо. Шляхи введенпня хіміопрепаратів при РЯ — внутріш
ньовенний, внутріиіньоочеревинний, ендолімфатичний, внутрішньоартеріальний.

При РЯ застосовують також променеву терапію у разі резистентності пухлини 
до хіміотерапії або якщо можливості хірургічного лікування обмежені. Променеву 
терапію застосовують як у первинних хворих, так і в разі прогресування захворю
вання. Променеву терапію проводять, якщо заіишкова пухлина після циторедук- 
тивної операції більша ніж 2 см чи якщо проведені численні курси хіміотерапії, 
аче досягнуто лише часткової регресії чи стабілізації пухлини, а продовження 
хіміотерапії неможливе через резистентність пухлини або через її ускладнення. 
При цьому до початку променевої терапії обговорюють питання про можливості 
повторної циторедуктивної операції. Видалення пухлинних мас створює більш 
сприятливі умови для реалізації іонізуючого випромінювання.

Однак пррізначати променеву терапію можна не завжди. Важливою умовою 
для опромінення черевної порожнини і малого таза є відопність асциту', пухлин
ної інфільтрації кишок, великих метастазів у печінці, заочеревинних лімфатичних 
вузлах і селезінці. В іншому разі опромінення може не тільки виявитися неефек
тивним, але ще більше погіршить і без того тяжкий стан хворого. Загальна ефек
тивність променевої терапії при РЯ становить 27 %.

Результати лікування РЯ залежно від стадії. За звединими даними, 5-річна ви
живаність при високодиференційованому мезонефроїдному РЯ І стадії становить 
69 %, при серозному — 85 %, при муцинозному — 83 %, при ендометріощному — 
78 %, а при недиференційованій формі — 55 %, П’ятирічна виживаність хворих 
на РЯ ранніх стадій, але з прогностично несприятливими факторами знижується 
до 40 %, при II стадії коливається від 15 до 20 %, при ПІ стадії досягає 35 % піс
ля оптимальної циторедуктивної операції (об’єм залшіікової пух.лини не переви
щує 1— 2 см в діаметрі), а при IV стадії знижується до 5 % і нижче.

Профілактики РЯ не існує у зв’язку з відсутністю повноцінного розуміння 
етіології і патогенезу цієї патології. На жаль, єдине, що можуть запропонувати 
онкологи на сьогодні, — це регулярне спостереження у гінеколога для раннього 
виявлення утворень у яєчниках, профілактика і лікування запальних захворю
вань, які призводять до безпліддя. Останнє підвищує ризик розвитку захворюван
ня, тоді як більшість вагітностей і пологів справляють значну захисну дію.

15.4. ТІЮФОБДАСТИЧНІ ХВОРОБИ ВАГІТНОСТІ
Трофобластична хвороба вагітності (ТХВ) — патологічні зміни трофобласта, 

пов’язані між собою. До них належать простий пухирний занесок, інвазивний пу- 
хирний занесок, хоріон карцинома, пухлина плацентарного ложа і епітеліоїдна тро
фобластична пухлина. Пухирний занесок — стан, що супроводжується проліфера
цією трофобласта в порожнині матки (зовнішній шар клітин ембріона, який бере 
участь в імплантації зародка в стінку матки і утворенні плаценти). Пухирний зане
сок буває повним і неповним (частковим). Частота в популяції становить 1:1200— 
1:1500 вагітностей. У країнах Далекого Сходу — 1:120 вагітностей. Виникає пере
важно у жінок віком до 30—31 року. Захворювання трофобласта трапляється порів
няно рідко, проте останніми роками в Україні кількість їх збільшилася в 1,5 разу і 
більше, шо потребує ретельного вивчення патогенезу і методів лікування.
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Етіологія. Вважається, що пухлинне перетворення трофобласта може відбути
ся під впливом інфекції на тлі недостатньої продукції естрогенів яєчників унаслі
док генетичної патології.

Повний пухирний занесок виникає при однобатьківській дисомії, коли з не
відомих причин відбувається втрата материнських генів і дублювання батьківсь
кого гаплоїдного геному (зигота має каріотип 46ХХ). Інколи (5 %) повний пухир
ний занесок спричинений заплідненням порожньої (без’ядерної) яйцеклітини 
двома сперматозоїдами, що призводить до каріотипу 46ХУ або 46ХХ. Ембріон 
гине в ранні терміни розвитку до встановлення плацентарного кровообігу.

Неповний пухирний занесок спричинений триплоїдією внаслідок запліднення 
яйцеклітини двома сперматозоїдами (диспермія) із затримкою гаплоїдного набору 
материнських хромосом. Клітини надідені одним гаплоїдним набором материнсь
ких хромосом і диплоїдним набором батьківських хромосом — каріотип може 
б>ти 69ХХУ, 69ХХХ або 69Х¥¥. Плід гине на 10-му тижні внутрішньоутробного 
розвитку.

Патоморфологія. Повний пухирний занесок — виражений набряк і збільшення 
ворсин із прозорим вмістом, зникнення кровоносних судин ворсин, проліферація 
трофобластичної вистилки ворсин, значно рідше — дегенерація, відсутність шіода, 
пупкового канатика, амніона, нормальний каріотип (звичайно XX, рідше ХУ).

Неповний пухирний занесок — виражений набряк ворсин з атрофією клітин 
трофобласта, наявність нормальних ворсин, наявність плода, пупкового канати
ка і амніотичної оболонки, патологічний каріотип (зазвичай тришіоїдія або три- 
сомія).

Клінічна картина. Вік хворих із трофобла стичним и пухлинами становить у се
редньому' 31,3 року, з пухирним занеском — 28,6 року', із хоріонепітеліомою — 
32,1 року. При пухирному' занеску порушується співвідношення між терміном 
вагітності, виходячи з останньої менструації, і велгтчиною матки. Цей факт інколи 
інтерпретують як багатоводдя, гостре багатоводдя або часткове відшарування 
плідного яйця з крововиливом у порожнину матки. У 12—18 % хворих із міхур- 
ним занеском розміри матки відповідають терміну вагітності або менші, ніж при 
визначеному терміні (при неповному викидні або викидні, що не настав). В ос
танніх випадках матка у кідька разів більша за орієнтовний термін вагітності, 
найчастіше круглої форми, не бо.люча. Нерідко (27—46 %) поряд з маткою паль
пуються пух,дини яєчників (лютеїнові кісти) різних розмірів. Іноді розміри кіст 
бітьші, ніж розміри матки. У 95—98 % хворих настає переривання вагітності, під 
час якого з матки одночасно з’являються кров’янисті виділення і міхурцевоподіб- 
на маса. На основі цих симптомів встановлюють діагноз. Лише 4—5 % хворих 
направляють у стаціонар з діагнозом пухирцевого занеску до появи симптомів 
викидня або внутрішньочеревної кровотечі, яка виникає при деструюючому пу- 
хирцевому' занеску. Мимовільне переривання вагітності з евакуацією із матки 
пухирцевого занеску супроводжується переймоподібнргм болем, кров’янистими 
видЬтеннями, які деколи набувають характеру профузної кровотечі і потребують 
невідкладної допомоги. У хворих із кістами яєчників екскреція естрогенів у 10— 
15 разів перевищує цей показник у жінок без кіст. Наявність кіст яєчників значно 
полегшує діагностику, бо в нормі під час вагітності їх не виявляють. У багатьох 
хворих із пухирцевим занеском спостерігаються симптоми раннього (а іноді й 
пізнього) гестозу вагітності, виділення молозива з грудних залоз.
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Як стверджують різні автори, хоріонкарцинома становить від 1,36 до 4 % пух
лин жіночих статевих органів і розвивається через певний період після завершен
ня останньої вагітності пухиріїевим занеском, абортом чи пологами. За даними 
Національного інституту раку, хоріонкарцинома з’являлася після пухирцевого за- 
неску в 10 % хворих, після викиднів — у 45,5 % (причому у 50 % хворих спостері
гався мимовільний викидень або викидень, що не настав), після пологів — у 
13 %, після позаматкової вагітності (трубної) — у 1,5 % хворих. Латентний період 
(від останньої вагітності до моменту виявлення хоріонкарциноми) дуже різний: 
від З тиж. до 19—20 років. Хоріонкарцинома частіше виникає у середньому через 
5—8 міс. після пухирцеюго занеску, через 11,3 міс. — після викцдня, через 34,5 міс. — 
після пологів. Хоріонкарцинома виникає переважно після кількох вагітностей 
(78 %), а у 22 % випадків — після першої (табл. 12).

Таблиця 12. Прогностичні фактори 
гестаційної трофобластичної хвороби’*

Фактори ризику
Оцінка, бали

0 1 2 3
Вік, роки < 39 >39

Попередня вагітність Пухирцевий
занесок Аборт Доношена

Інтервал між вагітністю і лі
куванням, міс.

< 4 4 -6 7-12 > 12

Рівень р-ХГ, МО/л <103 103-104 104-105 > 105
Група крові - 0 або А В або АВ
Кількість метастазів 1-3 4 -6 > 8

Локалізація метастазів Селезінка, нир
ки

Шлунок, 
кишки, пе

чінка
Мозок

Найбільша пухлина, включа
ючи маткову, см

< 3 3-5 > 5

Попередня хіміотерапія Відсутня - Один препа
рат

Менше ніж 
2 препарати

^Загальна оцінка ризику для пацієнтки — це сумарна оцінка всіх прогностичних факторів; 
< 4 бали — низький ризик, 5—7 балів — по.мірний ризик, > 8 балів — високий ризик.

Діагностика грушу'Є'ться на результатах як клінічного, ультразвукового, рент
генологічного, гістологічного методів дослідження, так і на визначенні ХГ. Під 
час клінічного обстеження необхідно ретельно збирати анамнез життя і захворю
вання. Під час огляду за допомогою дзеркал — звертати увагу на колір слизової 
оболонки піхви і шийки матки, наявність утворень, шо можуть бути .метастазом. 
Під час бімануального дослідження — на консистенцію, контури матки та її роз
міри. Результатів анамнезу і гінекологічного огляду достатньо для того, щоб запі
дозрити пухирний занесок. УЗД безпомилково встановлює межі матки, товщину 
і стан міометрія, характер його вмісту, величину міхурців, розміри яєчників, а за 
наявності лютеїнових кіст — стан їхніх стінок, а також може виявити їх розрив.
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Алгоритм обстеження при пухнрному зомеску

• фізикальне обстеження;
• гінекологічний ректовагінальний огляд;
• кольпоскопія;
• роздільне діагностичне вишкрібання порожнини матки і цервікального 

каналу (при пухирному занеску — евакуація вмісту порожнини матки шляхом 
вакуум-аспірації з наступним вишкрібанням стінок матки);

• УЗД органів черевної порожнини, органів малого таза з кольоровим енер
гетичним допплєрівським картуваннялі;

• рентгенологічне дослідження органів грудної KЛІTKTf (у хворих із пухир- 
ним занеском після евакуації пухлини);

• КТ (за наявності проблеми визначення поширення процесу за результа
тами УЗД і інших методів);

• консультація хіміотерапевта, радіолога, анестезіолога, інших фахівців за 
показаннями.

Обов’язково здійснити лабораторні дослідження:
• загальний аналіз крові з визначеннігм лейкоцитарної формули і кількості 

тромбоцитів;
• біохімічний аналіз крові, який включає визначення рівня загального біл

ка, сечовини, креатиніну, білірубіну, глюкози крові;
• загальний аналіз сечі;
• ЕКГ;
• серологічні дослідження крові (на К\У та ВІЛ, резус-фактор, гр>тіу крові, 

HBsAg);
• визначення рівня хоріонічного гонадотропіну.

Загальні принципи лікування

TpoфoбJlacmuчнa хвороба вагітності (ТХВ) / , //, /// стадії з низьким ризиком 
розвитку резистентності

Хірургічне втручання — вишкрібання стінок матки у разі кровотечі, яку не 
вдається спинити консервативним шляхом, або за наявності залишкової пухлин
ної тканіши в порожнині матки (за даними УЗД).

Хіміотерапія (системна):
• метотрексат 50 мг/м^ внутрішньовенно щотижня;
• у разі порушення функції нирок або печінки дактиноміцин 0,3 мг/м^ (не 

більше ніж 0,5 мг) внутрішньовенно з 1-го по 5-й день; інтервал між курсами — 
2 тиж.

Трофобластична хвороба вагітності з високим ризиком розвитку резистент
ності

Хірургічне втручання:
• вишкрібання стінок матки у разі кровотечі, яку не вдається спинити кон

сервативним иишхом;
• пангістеректомія у разі профузної кровотечі або в жінок віком понад 

40 років, які не бажають зберегти репродуктивну функціїо;
• резекція хіміорезистентних пухлинних вогнищ.
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Хіміотерапія
Системна поліхіміотерапія
Хірургічні втручання, що їх використовують у лікуванні трофобластичних пухлин
1. Евакуація пухирного зaнecк>^
2. Операції за ургентними показаннями:
• гінекологічні;
• негінекологічні.
3. Планові хірургічні втручання:
• органозберігальні операції на матці;
• гістеректомія;
• видалення хіміорезистентних метастазів.
4. Малоінвазивні методи (ендоскопічні операції, катетеризація і емболізація 

маткових артерій, п>тікція кіст яєчників, місцеве введення хіміопрепаратів у пух
линний вузол у міометрії).

Контроль результатів лікування і стану хворого:
• перед початком лікування і один раз на тиждень (за показаннями — скіль

ки потрібно) у процесі лікування викон>тоть аналіз крові загальний, аналіз сечі 
загальний, аналіз крові біохімічний (азот сечовини, креатинін, загальний білок, 
тимолова проба, електроліт Са'*’, глюкоза, АЛТ, ACT), коагулограму, ЕКГ-дослід- 
ження;

• рівень р-ХГ у сироватці крові — один раз на тиждень протягом лікування.
Диспансеризація. Головний критерій ремісії — нормальний рівень ХГ у сиро

ватці крові. Динамічне спостереження в такому решїмі:
• перші З міс. — кожні 2 тиж.;
• з 3-го по 6-й місяць — щомісяця;
• з 6-го по 12-й місяць — кожні 2 міс.;
• ТХВ І стадії з низьким ризиком розвитку резистентності захворювання — 

З міс. протягом 1-го року, кожні 6 міс. — протягом 2-го рок>’;
• ТХВ І стадії з високилі ризиком розвитку резистентності — кожні З міс. 

протягом 1 -го року, кожні 6 міс. — протягом 2-го і 3-го року;
• ТХВ II—IV стадії кожен місяць протягом 6 міс. від початку лікування, потім 

кожні З міс. протягом з років, у  разі передчасного настання вагітності питання 
про можливість її доношування вирішується індивідуально.

15.5. РАК ВУЛЬВИ

Рак вульви (РВ) становть 3—8 % злоякісних новоутворень жіночих статевих 
органів. Середній вік хворих — 68 років. РВ є важливою медичною і соціальною 
проблемою. Незважаючи на те що РВ є візуально доступною пухлиною, понад 
50 % хворих потрапляють на лікування із поширеними формами захворювання, а 
загальна 5-річна виживаність становить 31,7—44,3 %. Понад 96 % хворих на РВ — 
жінки переважно віком понад 70 років із численними с>тіутніми недугами, що 
унеможливлює застосування радикальнюс методів лікування.

Пухлина найчастіше виникає на тлі дистрофічних процесів, які візуально ма
ють ознаки лейкоплакії і краурозу. Тривале консервативне лікування їх без гісто
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логічного дослідження нерідко призводить до ПІЗНЬОЇ діагностики раку, який ха
рактеризується мультицентричним характером росту.

За даними ВООЗ (2003), захворюваність на плоскоклітинний РВ у репродук
тивному віці становить 1 випадок на 100 тис. жінок, у літньому віці — 20 на 
100 тис. У міру старіння ризик розвитку РВ підвищується, а у віці понад 85 років 
захворюваність майже досягає захворюваності на рак шийки і тіла матки. Отже, 
РВ — хвороба жінок переважно літнього і старечого віку.

Агресивний перебіг РВ, літній вік більшості хворих і супутні захворювання 
значно утруднюють вибір адекватного лікування і можливість його здійснення. 
Відсутність патогенетичного підходу до профілактики і обгрунтованої концепції 
лікування на основі сучасного рівня онкологічних і радіологічних знань — основ
на причина незадовільних віддалених наслідків, які не мають тенденції до покра
щання.

Етіологія і патогенез РВ недостатньо вивчені. Виділяють дві гіпотези: ендо
кринно-обмінну і вірусну. Розвиток захворювання пов’язують із гормональною 
перебудовою організму жінки в постменопаузальний період. У літературі велика 
увага придгпяється ендокринно-обмінним порушенням у хворих із дистрофічни
ми захворюваннями вульви. За даними проспективних клінічних досліджень, на 
тлі лейкоплакії рак виникає у 20—30 % випадків.

З етіологічної точки зору плоскоклітинний РВ поділяють на 2 групи:
1) базало'щні та бородавчасті пухлини, індуковані ВПЛ (менша група);
2) плоскоклітинний рак невідомої етіології (більша група).
Факторами ризику розвитку злоякісних новоутворень вульви є:

літній і старечий вік (75 % пацієнток віком понад 50 років, приблизно 70 % 
пацієнток — понад 70 років);

інфекція, спричинена ВПЛ; 
інтраепітеліальна неоплазія вульви (VIN); 
гострокінцеві кондшіоми вульви в анамнезі; 
плоскоклітинна гіперплазія та склероатрофічний лишай; 
непухлинна патологія вульви (дистрофія вульви); 
рак статевих органів інших локалізацій;
ВІЛ-інфекція; 
ожиріння; 
цукровий діабет; 
артеріальна гіпертензія; 
низький соціально-економічний статус; 
часта зміна статевих партнерів; 
куріння.

Класифікоція року вульви за системою ТЫМ 
(6-е видання, 2002 р.)

Правила класифікації

Класифікація застосовується тільки для первинного раку вульви. Має бути 
гістологічне підтвердження діагнозу. Рак вульви, що поширюється на піхву, кла
сифікується як рак вульви.
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T N M Пухлина ву.тьви FIG O

т . П ухлина о бм еж ен а в у л ьв о ю /п р о м еж и н о ю , м ен ш а н іж  2 см 1

Інвазія  стр о м и , м ен ш а н іж  1 м м ІА

Т.ь Ін ваз ія  стр о м и , б іл ьш а н іж  1 м м ТВ

Т , П ухлина о бм еж ен а в у л ьв о ю /п р о м еж и н о ю , б ільш а н іж  2 см 1 1

Тз У раж ена н и ж н я  ч ас ти н а  с е ч ів н и к а /п іх в а /в ід х ід н и к 1 1 1

т , У раж ена сл и зо в а  о б о л о н к а  сеч о во го  м іх у р а /п р я м о ї к и ш к и /в е р х н я  ч ас ти 
н а  сеч о во д у /к істк а

rVA

N . Р егіон арн і л ім ф ати ч н і вузли з о д н о го  бо к у II I

N 3 Регіон арн і л ім ф ати ч н і вузли  з  обох  бок ів IVA

М , В іддалені м етастази TVB

Групування за стадіями

С тад ія  0 т . No Мо

С тад ія  І Т , N 0 Мо

С тадія  ІА Т,. N 0 Мо

С тадія  ІВ N 0 Мо

С тад ія  11 Т , N 0 Мо

С тадія Ш N . М„

Тз N 0 , N , Мо

С тад ія  1VA Т., Т„ Тз N , Мо

Т , Б у д ь -як а  N К
С та.іія  1VB Б у д ь -як а  Т Б у д ь-як а  N м .

Діагаостика включає огляд зовнішніх статевих органів з ретельною пальпацією 
для виявлення інфітьтрації прилеглих тканин, а також ураження пахвинних лім
фатичних вузлів. Проводять вульвоскопію, цитологічне (мазки з пухлини, пунк- 
тат лімфатичних вузлів) і гістологічне (біопсія пухлини) дослідження, за необхід
ності — бактеріологічне.

За локалізацією раку на 1-му місці великі соромітні губи і к-літор, 2-му — малі со
ромітні губи, на 3-му — бартолінієві залози і сечівник.

Для угочнення ділянки поширення пухлини виконують рентгенографію груд
ної клітки (виявлення метастазів у легенях) і УЗД (оцінювання стану пахвинних і 
заочеревинних лімфатичних вузлів). За показаннями виконують уретро- і цисто
скопію, екскреторну урографію, сцинтиграфію нирок, ректороманоскопію, КТ, 
МРТ, лімфосцинтиграфію, біопсію слизової оболонки сечового міхура та/або 
прямої кишки. Визначають рівень РЕА, SCCA.

Морфогенез. У клінічній практиці найбільше значення мають злоякісні ново
утворення вульви, які розвиваються з багатошарового шіоского епітелію. Плос-
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коклітанний рак різного ступеня диференціювання спостерігають у 90 % хворих 
на РВ. Рідше трап.чяються інші злоякісні епітеліальні пухлини (базальноклітин- 
ний рак, хвороба Педжета, рак бартолінієвої залози, аденокарцинома, рак пото
вих залоз), пухлини м’яких тканрш (ботріоїдна саркома, лейоміосаркома, епі- 
теліоідна саркома, альвеолярна саркома м’яких тканин, ліпосаркома, дермато- 
фібросаркома), інші пухлини (меланома, гемобластози, пухлини жовткового 
мішка, пухлини з клітин Меркеля, метастатичні пухлини).

Виділяють екзофітну форму, коли злоякісна пухлина має вигляд вузлика, який 
підвищується над поверхнею; ендофітну — з утворенням кратероподібної виразки 
зі щільними краями; дифузну форму — щільний дифузний інфільтрат.

Метастази у вульву частіше визначають при раку шийки матки, рідше — при раку 
тіла матки, раку сечового міхура, сечівника. Ще рідше вульва уражується при раку 
піхви, грудної залози, яєчника, хоріонкарциномі, лімфомі.

РВ має виражену злоякісність через виражену сітку лімфатичних вузлів і особ
ливу будову лімфатичної системи.

Основний шлях метастазування РВ — лімфогенний. Частота ураження пах
винних лімфатичних вузлів в операбельних хворих становить 30—50 %. Наявність 
метастазів у лімфатичних вузлах — основний фактор прогнозу РВ. Велике клініч
не значення має метастазування в проксимальну групу глибоких пахвинних лім
фатичних вузлів (лімфатичний вузол Клоке—Розенмюллера—Пирогова).

Найагресивнішим перебігом характеризуються пухлини клітора. При цьому 
порушується етапність лімфогенного метастазування, що зумовлено сильним 
кровопостачанням і особливостями лшфовідтоку. У 10—30 % хворих на рак клі
тора можуть бути метастази у клубові лімфатичні вузли за відсутності ураження 
пахвинних лімфатичних вузлів.

Гематогенне поширення відбувається при поширених формах чи рецидивах 
захворювання.

Клінічна картина. Симптоматика РВ вирізняється різноманітністю. Хворі скар
жаться на наявність пухлини, бо.лючі виразки, гнійні видшення, подразнення 
вульви, дискомфорт, кровотечі і свербіж. Можливий постійний чи реиидивуточий 
біль у ділянці вульви постійного характеру. Близько 50 % хворих на РВ скаржать
ся на постійний чи наростаючий свербіж. Рідше першими проявами захворюван
ня є кров’янисті чи гнійні виділення, збіїьшення пахвинних лімфатичних вузлів. 
Якщо РВ не передувала дистрофія вульви, то в ранніх стадіях захворювання ці 
симптоми виражені слабко. Спочатку виникає дискомфорт (свербіж, печіння), а 
потім утворюється невелика виразка. У міру прогресування хвороби вираженість 
симптомів посилюється. У разі інфільтрації прилеглих тканин виникають біль у 
ділянці промежини, дискомфорт під час сечовипускання. При пухлинах великих 
розмірів з’являються рясні виділення, можлива кровотеча.

Найчастіше РВ локалізується на великих соромітних губах. Рідше уражуються 
малі соромітні губи, ще рідше — клітор, зовнішнє вічко сечівника і промежина. 
При РВ можливі як екзофітні, так і ендофітні пухлини, характерне утворення 
виразок. Значно рідше трапляються пухлини з вираженою інфільтрацією і набря
ком пршіеглих тканин, для яких характерний агресивний перебіг. РВ властиве 
поширення рег сопііпиішгет. Активний ріст пухлини часто призводить до того, що 
на момент звернення до лікаря визначити локалізацію первинної пухлини (вели
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кі і малі соромітні іуби, клітор тощо) вже неможливо. Пухлина поширюється на 
сечівник, піхву, промежину, задній прохід, пряму кишку.

Лікування. Вибір методу лікування залежить від стадії процесу, клінічної фор
ми, віку і загального стану хворої. При І стадії захворювання можливе тЬіьки 
хірургічне лікування. Вульвектомія полягає в тотальній екстирпації вульви з вида
ленням великих і малих соромітних губ, клітора і жирової клітковини в ділянці 
лобка. Розріз виконують спереду на шкірі лобка на рівні верхнього краю лобко
вого симфізу, зовні він овально охоплює великі соромітні губи, позаду проходить 
нижче від задньої спайки на 1,5—2 см. Внутрішній розріз виконують на межі зі 
слизовою оболонкою піхви, спереду — відступаючи на 1— 1,5 см від зовнішнього 
вічка сечівника. Колове вирізання підшкірної жирової клітковини проводять 
скальпелем, гемостаз — методом електрокоагуляції на кровоспинних затискачах. 
На підшкірну жирову клітковину накладають кетгутові шви. У бічні відділи рани 
на 2 доби вставляють гумові випускники. На шкіру накладають шовкові шви і 
стерильну Т-подібну пов’язку.

При П—III стадіях РВ показане комбіноване лікування — операція (розшире
не видалення вульви і пахвинних лімфатичних вузлів) з променевою терапією. 
При IV стадії і прогресуванні РВ необхідний індивідуальний підхід (променева 
терапія, хіміотерапія і хірургічне лікування в різних комбінаціях). Променеву те
рапію як самостійний метод лікування в поєднанні з хіміотерапією чи без неї 
застосовують тільки за наявності абсолютних протипоказань до хірургічних втру
чань. Хіміотерапію проводять також у неоад’ювантному режимі при первинних 
пухлинах великих розмірів і рецидивах РВ. Ефективна схема хіміотерапії скла
дається з цисплатину, 5-фторурацилу, блеоміцину, циклофосфаміду.

Прогноз при РВ залежить від того, наскільки вчасно розпочато лікування і 
наскільки воно було правильним. Протягом 5 років після лікування РВ І—II 
стадій виживаність становить понад 75 %, Хвороба II—III стадій дає шанс вижити 
тільки 35—40 % жінок.

Профілактика ґрунтується на вчасному виявленні і адекватному лікуванні фо
нових і передракових захворювань вульви. Обов’язковою є біопсія підозрілих утво
рень вульви.

Меланома вульви

Меланома вульви становить близько 5 % злоякісних новоутворень вульви. Це 
дуже агресивна пухлина, схильна до метастазування навіть у разі невеликих роз
мірів. Можливі пігментні та безпігментні форми меланоми.

Своєчасна діагностика меланоми, що виникла внаслідок малігнізації пігмент
ного невуса, складна. Меланому слід запідозрити в таких випадках:

• швидкий ріст невуса і підвищення його щільності;
• зміна пігментації;
• поява гіперемії навколо невуса;
• виразка невуса та легка кровоточивість;
• поява папшоматозних виростів;
• поява нових вузликів (сателітів);
• збільшення лімфатичних вузлів.
Меланома може метастазувати гематогенно. Гематогенні метастази локалізу

ються в легенях, печінці, головному мозку, нирках, надниркових залозах, кістках.
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Діагностика. Біопсія має бути тільки тотальною, в іншому разі відбувається 
швидка генералізація пухлини. Проводять УЗД черевної порожнини і малого таза, 
рентгенографію грудної клітки.

Лікування. У разі локалізованих форм пухлини показане хірургічне лікування. 
Тканину вульви широко і глибоко (в межах фасції) вирізують, у разі глибокої 
інвазії виконують радшсальну вульвектомію, за необхідності доповнюють тазо
вою лімфодисекцією. При генералізованих формах проводять поліхіміо- та ім>'- 
нотерапію. Найефективнішими є дакарбазин, похідні нітрозосечовини, платини, 
інтерферони.

тмш\̂  САмоконтюіш
Т5. Т. Рак шийки матки

1. У жінки, яка б.іизько 10 років хворіла ва 
дисплазію епітелію шийка матки, з ’явитися 
контактні кровотечі, бшь внизу живота. Під 
час вагінального обстеження на шийці матки 
виявлено розростання тканини, яка при доти
ку легко кровоточить. Який найімовірніший 
діагноз?

A. Рак шийки матки.
B. Дисплазія шийки матки.
C. Ерозія шийки матки.
П. Ерозивний ектропіон.
Е. Ендометріоз.

2. У 70-р1чної пацієнтки під час гінекологіч
ного обстеження в зоні трансформації шийки 
матки виявлено пухлиноподібне утворення, 
яке нагадує цвітну капусту, діаметром до 2 см. 
Який попередній діагноз?

A. Поліл шийки матки.
B. Сифіліс.
C. Тяжка дисплазія шийки матки.
О. Екзофітний рак шийки матки.
Е. Хронічний цервіпит.

3. У 60-річної пацієнтки під час гінекологіч
ного обстеження виявлено діжкоподібну ший
ку матки синюшного каїьору, яка контактно 
кровоточить. Який попередній шагноз?

A. Поліп шийки матки.
B. Екзофітний рак шийки матки.
C. Ендофітний рак шийки матки.
В. Ешю.метріоз шийки матюз.
Е. Лейоміома шийюі матки.

4. У 40-річної пацієвтки зі скарга.ми на кон
тактні кров’янисті виділення під час гінеко
логічного дослідження в зоні ірансформаціТ 
шийки матки виявлено пухлиноподібне утво
рення, що нагадує цвітну капусту, діаметром

до 2 см. Якиїин чають бути першочергові 
дії?

A. Направлення на УЗД.
B. Кольпоскопія з прицитьною біопсією 
та цитологічне дослідження.
C. Направлення на визначення рівня 
антигещ' плоскоклітинної карциноми в 
сироватці крові.
В. Госпіталізація в гінекологічний ста
ціонар.
Е. Фракційне діагностичне вишкрібан
ня порожнини матки.

5. Хвора, 43 ровів, скаржиться на кров’янисті 
виділення зі статевих органів після статевого 
акту, підняття важких речей. Кров’янисті 
виділення не пов’язані з менструальним цик
лом. Під час огляду в дзеркалах: шийка цилін
дрична, вічко закрите, на передній губі визна
чається велика кількість сосочкових 
розростань, вкритих гнійним нальотом, які 
легко кровоточать при дотику. Тіло матки і 
придатки з обох боків без патології. Що 
обов’язково необхідно провести для уточнен
ня діагнозу?

A. Взяти мазок виділень на мікрофло
ру.
B. Конізаііію шийки матки.
C. Цитологічне дослідження.
О. Біопсію шийки матки.
Е. Направити на УЗД.

6. Голошіим етіатогічннм чинником у виник
ненні раку шийки .матки є:

A. Пашломавірусна інфекція.
B. Велика кількість полонв/абортів.
C. Вживання гормональних контрацеп
тивів.
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D. Венеричні захворювання.
E. Шкідливі звички,

7. Щ о є  золотим стаїщартом у вторинній про
філактиці раку шийки матки?

A. Щорічне УЗД.
B. Щорічне визначення рівня антигену 
плоскоклітинної карциноми в сироватці 
крові.
C. Щорічне цитологічне дослідження 
мазка із цервікального каналу.
D. Щорічна оглядова рентгенографія 
органів черевної порожнини.
E. Нічого з вищеперерахованого.

8. До лікаря звернулася жінка, 62 років зі 
скарга.чн на кров’янисті виділення з піхви. 
Менопауза — 12 років. Під час піхвового об
стеження: матка дещо збільшена, безболісна, 
придатки не пальпуються. Яка тактика ліка
ря?

A. Фракційне діагностичне вишкрібан
ня.
B. Кровоспинна терапія.
C. Гормональний гемостаз.
D. Оперативне лікування.
E. Пункція заднього склепіння.

9. Хвора, 50 років, скаржиться на мажучі 
кров’янисті в и д ен и я  з піхви протягом 2 тиж. 
Менопауза — З роки. Останній раз відвідува
ла гінеколога 2 роки том>'. Який інструїмен- 
тальний метод дослідження потрібно призна
чити в першу чергу?

A. КТ.
B. УЗД.
C. МРТ.
D. Метросальпінгографія.
E. Гістероскопія.

10. До лікаря звернулася жінка, 66 років, зі 
скаргами на кров’янисті виділення з піхви. 
Менопауза — 16 років. В анамнезі — безплід
дя. Під час дослідження: матка дещо збільше
на, безболісна, придатки не пальпуються. Яке 
захворювання можна запідозрити?

A. Рак яєчників.
B. Ендометріоз.
C. Хронічне запалення придатків.

D. Рак тіла матки.
E. Міома матки з ге.морагічним синдро
мом.

11. Хвора, 48 років, звернулася зі скаргами 
на ациклічні кров’янисті виділення протягом 
останнього р<жу. Зріст — 155 см, маса тіла — 
112 кг. В анамнезі — гіпертонічна хвороба і 
цукровий діабет. Під час огляду в дзеркалах: 
слизова оболонка піхви і шийки матки без ви
ражених змін, значні кров’янисті виділення зі 
згустками із цервікального каналу. Шд час бі- 
мануального обстеження: матка в правильно
му положенні, дещо більша за норму, рухома, 
безболісна. Придатки не збільшені. Навколо- 
мансова клітковина м’яка. Щ о необхідно ви
конати для уточнення діагнозу?

А- Оглядову рентгенографію органів че
ревної порожнини.
B. Гістсроскопію з прицільною біопсією 
ендометрія.
C. Цитологічне дослідження мазка з ка
налу шийки матки.
D. УЗД органів малого таза.
E. Повторити гінекологічний огляд че
рез півроку'.

12. Який основний клінічнвй симптом у хво
рих на рак ендометрія?

A. Мажучі кров’янисті виділення в пе
ріод менопаузи.
B. Періодичний біль унизу живота.
C. Дизурія.
D. Схуднення.
E. Порушення апетиту.

13. На плановий гінекологічний огляд при
йшла жінка, 60 років, без скарг. Під час 
піхвового дослідження патології не виявлено. 
Який щорічний інструментальний метод до
слідження необхідно рекомендувати жінці?

A. КТ органів малого газа.
B. Рентгенологічне дослідження органів 
черевної порожнини.
C. УЗД.
D. Визначення рівня СА 125 у сироват
ці крові.
E. МРТ органів малого таза.

Т5.3. Рак яєчника

14. Прн пухлинах яєчника скарги хворих і спм- 
ітгоми захворювання найчастіше залежать від:

А. Гістологічної структури пухлини, 
в. Загального стану організму.
С. Величини і локалізації пухлини.

О. Віку хворого,
Е. Темпів росту пухлини.

15. Від яких екстрагенітальних пухлин не 
потрібно диференціювати пухлини яєчників?

А. Пухлини кишок.
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B. Пухлини великого чепця.
C. Пухлини шлунка і дванадиятапшіої 
кишки.
О. Позаочеревинні пухлини.
Е. Пухлини сечових шляхів.

16. Яку маніпуляшю потрібно зробити до опе
ративного лікування асцитичної форми раку
ЯЄЧНИКІВ?

A. Парацентез.
B. Біопсію шийки матки.
C. Оглядову рентгенографію органів ма
лого таза.
О. Вакуум-аспірапію ендометрія.
Е. Пункцію дугласового простору.

17. Які з наведених пухлин найчастіше маліг- 
нізуються?

A. Дермоїдна кістома.
B. Параоваріа-тьна кіста.
C. Фолікулярна кіста.
О. Фіброміома матки.
Е. Папиіярна кістома.

18. Які фактори ризику розвитку пухлин яєч
ників?

A. Безпліддя.
B. Часті аборти.
C. Порушення менструальної функції. 
О. Пухлини яєчників у матері.
Е. Усе зазначене вище.

15.4. ТрофобласгичнІ хвороби ваНтносгі

19. Який найраншший симптом хоріонкарои- 
номи?

A. Біль внизу живота.
B. Збільшення матки.
C. Ациклічна маткова кровотеча після 
будь-якого завершення вагітності.
О. Підвищення температури тіла.
Е. Підвищений рівень хоріонічного го- 
надотропіну у крові й сечі.

20. У яких органах метастази хоріонкарцино- 
ми виявляють найчастіше?

A. Легеня.
B. Піхва.
C. Нирка.
О. Печінка
Е. Головний .мозок.

21. У хворої через 2 міс. після евакуації пу- 
хнрного занесім ХГ у крові не визначається. 
Які ваші дії?

А. Хіміотерапія.

B. Хвору можна зшгти з об.ліку.
C. Диспансерне спостереження протя
гом 1 року.
О. Диспансерне спостереження протя
гом 2 років.
Е. Диспансерне спостереження протя
гом З років.

22. Яка найчастіша локалізація раку вульви?
A. Клітор.
B. Задня спайка.
C. Малі і великі соромітні губи.
О. Тотальне ураження.
Е. Бартолінієва залоза.

23. За якою ознакою рак ву.іьви вщрізняється 
від раку шкіри?

A. Швидкий ріст і метастазування.
B. Мультииентричний ріст.
C. Інфільтрування тканин.
О. Вкривання виразками.
Е. Повільний ріст.

15.5. Рак вульви

24. Який із перерахованих факторів має най
більший вплив на прогноз захворювання?

A. Вік хворої.
B. Локалізація пухлини.
C. Стан регіонарних лімфатичних вуз
лів.
О. Розміри пухлини.
Е. Соматична патологія.

25. Які симптоми раку вульви найчастіше 
спостерігають на початку захворювання?

A. Біль.
B. Свербіж.

С. Безсимптомний перебіг.
О. Гнійні виділення.
Е. Утворення виразки.

26. Найчастіше разом із раком вульви діагнос
тують:

A. Рак шийки матки.
B. Рак тіла матки.
C. Рак прямої кишки.
О. Рак яєчника.
Е. Рак маткової труби.

27. Яка найчастіша гістологічна форма раку 
вульви?
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A. Аденокарцинома.
B. Саркома.
C. Меланобластома.
О. Плоскоклітинний рак.
Е. Базальноклітанний рак.

28. Які етіологічні фактори виникнення фо
нових захворювань вульвн?

A. Вірусне інфікування.
B. Загальне зниження імунітету.
C. Порушення обміну речовин в ор
ганізмі.
В. Нейроендокринні зміни, пов’язані з 
віком.
Е. Поєднання перерахованих факто
рів.

29. Який метод найчастіше використовують 
для діагностики раку зовнішніх статевих ор
ганів?

A. Кольпоскопія.
B. Цитологічне дослідження.
C. Гістологічне дослщження біоптату.
П. Рентгенологічні метоли.
Е. Ендоскопічна діагностика.

30. Особливості репродуктивної функції хво
рих на рак вульви:

А- Порушення менструального циклу.
B. Вкорочений репродуктивний період.
C. Велтса кількість пологів в анамнезі. 
О, Безпліддя.
Е. Пізнє менархе.

Відповіді: 1 -  А; 2 -  О; З -  С; 4 -  В; 5 -  О; 6 -  А; 7 -  С; 8 -  А; 9 -  В; 10 -  С;
11 -  В; 12 -  А; 13 -  С; 14 -  С; 15 -  С; 16 -  А; 17 -  Е; 18 -  Е; 19 -  С; 20 -  А;
21 -  С; 22 -  С; 23 -  А; 24 -  С; 25 -  В; 26 -  А; 27 -  О; 28 -  Е; 29 -  С; ЗО -  В.
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ПУХЛИНИ СЕЧОВОЇ І ЧОЛОВІЧОЇ СТАТЕВОЇ СИСТЕМ

!6.ЬРАК НИРКИ

16.1,1. НИРКОВО-КЛІТИННИЙ РАК

Етіологія пухлин нирки вивчена недостатньо. Певну роль відіграють вади ем
бріонального розвитку, спадковість. Тому до групи підвищеного ризику виник
нення нирково-клітинного раку належать особи з хронічними захворюваннями 
нирок, вадами їх розвитку, ті, хто тривалий час працює з хімічними речовинами 
класу вуглеводнів, нітрозоамінів, ароматичних амінів тощо.

Залежно від локалізації пухлини і тканини, з якої вона утворена, новоутворен
ня нирки поділяють на пухлини паренхіми нирки і ниркової миски. Тому за гіс
тогенезом пухлини бувають епітеліальними, мезенхімальними та ембріональними. 
За ступенем зрілості клітинних елементів ниркової паренхіми і миски новоутво
рення поділяють на доброякісні (зрілі) і злоякісні (незрілі). Злоякісні новоутво
рення нирки становлять від 2 до З % серед усіх таких пухлин, а серед злоякісних 
пухлин сечової і статевої системи займають 3-є місце, поступаючись пухлинам 
передміхурової залози і сечового міхура. Серед злоякісних пухлин рак нирки ста
новить близько 90 %, близько З % усіх злоякісних новоутворень людини або до 
6 % урологічних захворювань.

Серед злоякісних пухлин нирки необхідно виділити велику групу вторинних, 
тобто метастатичних злоякісних новоутворень. За рахунок багатого кровопостачан
ня нирки сюди заносяться метастази із пухлин, які рано метастазують та які мають 
велику здатність до дисемінації. Такими пухлинами є рак легень, стравоходу, шлун
ка, статевих органів, меланома, лімфоми. Тому хворим із цими пухлинами необхід
но виконувати відповідне дослідження нирок, а після проведеного радикального 
лікування ~  спеціальне динамічне дослідження нирок.

Нирково-клітинний рак належить до високозлоякісних новоутворень.
У Європі найвищий показник захворюваності на рак нирки спостерігають у 

Чехії, Німеччині, країнах Східної Європи. У населення Африки й Азії цей показ
ник найнижчий.

Рак нирки в Україні у 2012 р. посів 13-е рангове місце і становив 3,2 % серед 
усієї онкологічної патології. Захворюваність становила 12,0 випадків на 100 тис. 
населення, смертність — 5,1, у чоловіків — 13,6, у жінок -—В,! випадків на 100 тис. 
населення.

У різних регіонах України частота виникнення раку нирки різна. Часто цю 
патологію спостерігають у місті Києві, а також у Херсонській і Полтавській об
ластях. Рідше рак нирки виникає у жителів Закарпатської, Чернівецької та Івано- 
Франківської областей.

Чоловіки хворіють у 2 рази частіще, ніж жінки. Виникає ця патологія в будь- 
якому віці, але переважно в 50—70 років. Злоякісні пухлини нирки діагностують
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і В дітей — 20—25 % серед усіх злоякісних новоутворень дитячого віку. Частота 
ураження правої або лівої нирки однакова, двобічне ураження спостерігається 
рідко і становить 1—2 %. Пухлина локалізується у різних відділах нирки. Остан
німи роками використовують термін «нирково-клітинний рак».

Етіологія. Виникнення злоякісної пухлини нирки пов’язують із вадами емб
ріонального розвитку і спадковістю. До чинників ризику відносять генетичні по- 
рутиення, які описують як прояви хромосомних порушень (трисомія 7 і 10) у 
здоровій паренхімі ураженою пухлиною нирки.

Результати експериментальних і клінічних досліджень свідчать, що в розвитку 
захворювання певну роль відіграють гормональні порушення (зокрема продук>'- 
вання надлишку естрогенів), хімічні, променеві, інші канцерогенні чинники. 
Спостерігається підвїпцений ризик виникнення раку нирки в осіб, зайнятих на 
гумово-каучуковому, ткацькому, паперовому виробництвах, і в тих, хто контактує 
з промисловими барвниками, нафтопродуктами, отрутохімікатами, солями важ
ких металів, азбестом.

Важливим фактором ризику є куріння (30—35 %). Значну роль у розвитку 
хвороби відіграє пасивне куріння. У разі відмови від куріння ризик виникнення 
раку нирки знижується.

До нирково-клітинного раку може призвести навіть надмірне вживання лі
карських препаратів, таких як сечогінні, амфетамін та фенацетин. Підвищена за
хворюваність на цю недугу спостерігається при ожирінні, ц>тфовом>' діабеті. Дове
дено, що у хворих з артеріальною гіпертензією ризик виникнення раку нирки 
збільшу’ється на 20 %. До передракових захворювань належать аденоми нирки, 
онкопитома, сечокам’яна хвороба, хронічні запальні процеси і травми.

Патогенез. Доведено велику роль генетичних порушень у патогенезі раку нир
ки. Інактивація гена Хіппеля — Ліндау (VHL) виступає як можливий патогене
тичний механізм розвитку нирково-клітин ного раку. Унаслідок інактивації гена 
накопичується фактор НІР і синтез>тоться білки судинно-ендотеліального факто
ра росту' (VEGF — стимулятор ангіогенезу), тромбоцитзв’язуючий фактор ризику 
(PDGF), еритропоетин, карбоангідраза (САІХ) і трансформатор росту (TGF-a), 
які призводять до росту клітин і активації неоангіогенезу.

Макроскопічна будова nyxjiuHu. Рак нирки може складатися з одного, рідше з 
кількох вузлів овальної або круглої форми. Поверхня його найчастіше горбиста. 
Вузли розмірами від дрібних до великих утворень, що деформують живіт і бува
ють видимими на відстані, можуть локалізуватися в будь-якому сегменті нирки.

Мікроскопічна будова пухлини. У нирці можуть виникати різноманітні злоякісні 
новоутворення. Це залежить від гістологічної будови тканини, з якої виникає 
новоутворення.

За сучасною класифікацією раку нирки (2002) виділяють 5 його видів:
1) світлоклітинний;
2) хромафінний (папілярний);
3) хромофобний;
4) онкоцитарний;
5) рак збірних проток.
Найчастішим є світлоклітинний рак, який становить 70—80 % усіх злоякісних 

ноюутворень нирки. Світлоклітинний рак поділяється на кшька гістологічних форм: 
власне світлоклітинний, зернисто-клітинний, альвеолярний, веретеноподібний,
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салідно-тубулярний і саркомоподібний. Значно рідше виникають хромафінний (8— 
15 %) і хромофобний рак (5—10 %), ще рідше — онкощпарний (3—5 %) і рак збір
них проток (1—2 %). Зазвичай розвиваються поодинокі гістологічні форми.

Із спатучнотканинних елементів нирки можуть розвинутися різноманітні вади 
саркоми.

Поширення. Злоякісна пухлина росте в бік фіброзної капсули, розтягуючи і 
дефор.муючи нирку, але може рости і в бік чашечко-мискової системи, виповню
ючи її частково або повністю. Характерним для раку нирки є проростання пухли
ни в ниркову вену і нижню порожнисту вену у вигляді тромба. Надалі пухлина 
може проростати в параренальну клітковину і м’язи стінки живота. У зв’язку з 
проростанням новоутворення у вену відтік крові з нирки ускладнюється, що при
зводить до розширення вен параренальної клітковини, які можуть досягти діамет
ра 1 см. Поширення пухлинного тромба в ниркову вену і нижню порожнисту 
вену спостерігають під час хірургічних втручань з приводу аденокарциноми нирки 
(1/3 випадків).

Метастазування раку нирки відбувається гематогенним, лімфогенним і зміша
ним гемато-лімфогенним шляхом. Гематогенний шлях є головним, такі метастази 
більш ранні і масивніші. Окремі ракові клітини і комплекси відриваються від 
пухлини, потрапляють у венозну кров і нижньою порожнистою веною через сер
це заносяться в легені. Метастази раку нирки часто виникають в органах, які 
добре кровопостачаються: легенях, кістках, печінці, протилежній нирці, наднир
кових залозах, мозку, серці, щитоподібній залозі, кишечнику, шкірі тощо. Крово
носними судинами метастазування відбувається; в 50—60 % випадків — у легені, 
у 40 % — у кістки, рідше (35 %) — у печінку, головний мозок. Характерно, що у 
хворих на рак нирки, на відміну від інших пухлин, метастази в легенях бувають 
солітарними. Кісткові метастази найчастіше виникають у кістках таза, хребта, 
кінцівок і ребрах.

Нерідко віддалені метастази раку нирки прояшіяють себе раніше, ніж первин
на пухлина, що в клінічній практиці спостерігається приблизно у 20 % вішадків. 
Салітарні метастази реєструють у 10—12 % спостережень. Особливістю раку нир
ки є те, шо метастази раку у латентному стані зберігаються дуже довго і можуть 
себе проявити через 10—20 років. Іншою особливістю можна вважати факти рег
ресії, а зрідка і повного зникнення метастазів аденокарциноми в легенях після 
видалення первинної пухлини (0,3—0,5 %).

Лімфогенні метастази винггкають відносно рано і локалізація їх зумовлена 
анатомічними особливостями відтоку лімфи. Насамперед уражуються ретрока- 
вальні, аортокавальні, латерокавальні і прекавальні лімфатичні вузли з правого 
боку. Ураження лімфатичних вузлів протилежного (лівого) боку відбувається піз
ніше, а тому їх виявляють рідше. Лімфогенні метастази виникають у лімфатичних 
вузлах ділянки ниркових пазух, потім у парааортальних, воріт печінки, нерідко в 
середостінних і шийних.

Рак нирки може метастазувати в жирову клітковину, м’язи черевної стінки, 
післяопераційний рубець. Можливе імплантаційне метастазування раку нирки 
вниз по сечоводу, у куксу сечоводу та в сечовий міхур. Наявність метастазів у 
регіонарних лімфатичних вузлах свідчить про несприятливий прогноз. П’ятирічна 
виживаність у таких хворих становить 10—30 %,

Анатомічну класифікацію стадій раку нирки показано на мші. 19.
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< 7 СМ >5 СМ

Мол. 19. Анатомічші класифікація стадій раку нн]жи

Класифікація раку нирки за системою ТММ 
(6-е видання, 2002)
Провило клосиф/коціГ

Класифікація застосовується тільки для раку з ниркового епітелію. Має бути 
гістологічне підтвердження діагнозу.

Регіонорні лімфотичм вузли
Регіонарнієми лімфатичними вузлами нирок є вузли воріт нирки, парааорталь- 

ні і паракавальні. Категорія N не залежить від локалізації регіонарних метастазів.

Т. Пухлина менша ніж 7 см/обмежена ниркою

Т,. Пухлина менша ніж 4 см
т* 1Ь Пухлина більша ніж 4 см

Т, Пухлина більша ніж 7 см/обмежена ниркою

Тз Поширена на великі вени, надниркові залози або приниркові тканини

Тз, Поширена на надниркові залози або параренальну тканину

Тзь Охоплює ниркову вену, порожнисту вену нижче від діафрагми
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Тзс Охоплює порожнисту вену вище від діафрагми

Т. Пухлина поширена за фасцію Герота

N. Уражений одиничний лімфатичний вузол

N. Уражені множинні лімфатичні вузли

Групування за стадіями

Стадія І т. N0 ч
Стадія II т , N0 Мо
Стадія III Тз N0 Ч

Т„ Тз N. Ч
Стадія IV Т4 ч, ч Ч

Будь-яка Т N3 Мо
Будь-яка Т Будь-яка N м,

За даними Національного канцер-реєстру, у 2012 р. серед зареєстрованих хво
рих на рак нирки І—її стадії було 45,7 %, з IV стадією — 21,6 %.

Клінічна картина. У початковій стадії пухлина нирки розвивається безсимп- 
томно. Симптоми з’являються, коли пухлина досягає значних розмірів і до проце
су залучаються судини або виникає деструкція ниркової тканини. Першою озна
кою пухлини найчастіше буває гематурія. У подальшому приєднується больовий 
синдром. Далі клінічна картина раку нирки стає мінливою та різноманітною.

Симптоматика характеризується місцевими і загальними ознаками. У біль
шості хворих серед загальних симптомів спостерігають так звані екстраренальні 
або паранеопластичні прояви — погіршення загального стану, що виражається 
загальною слабістю, втратою апетиту, схудненням. Виявляють низку неурологіч- 
них симптомів, до яких належать підвищення температури тіла, лихоманка, нудо
та, блювання, нейропатії, міозити тощо. Часто єдиною ознакою раку нирки може 
бути збільшена ШОЕ. У деяких хворих недуга може проявлятися лише безпри
чинним підвищенням температури тіла, частіше надвечір, артеріальною гіпертен
зією, підвищеною пітливістю, поліцитемією, анемією, гіперкальціємією, нирко
вою дисфункцією.

Місцевими симптомами є класична тріада: гематурія, биіь у ділянці ураженої 
нирки і пальпована нирка з пухлиною. їх виявляють приблизно у 15 % хворих, 
вони свідчать про поширеність і задавненість процесу. Гематурія є наслідком де
струкції судин пухлини і має низку специфічних особливостей. Спостерігається у 
2/3 хворих, причому часто є єдиною ознакою захворювання, починається раптово 
серед повного здоров’я і може бути тотальною, профузною, безболісною, пере
міжною. У сечі з’являються згустки крові: характерні хробакоподібні, але вони 
можуть бути і безформенні. Гематурія може бути короткочасною, під час одного- 
двох сечовипускань або тривати кілька годин, днів. Може припинитися самостій
но і повторитися через невизначений час, навіть через кілька місяців і через рік. 
Інтенсивність гематурії може бути різною, але це не загрожує життю хворого.

Важливо пам’ятати, що, на відміну від інпшх захворювань нирок, які супро
воджуються гематурією (сечокам’яна хвороба, гідронефроз, нефроптоз тощо),
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ниркова колька у хворих на рак виникає після гематурії, а не перед нею. Уражена 
пухлиною нирка може пальпуватися при значних розмірах новоутворення. Цей 
симптом характерний для пухлини, проте трапляється порівняно рідко — у 20— 
40 % хворих. У 10—15 % випадків буває першою ознакою захворювання.

До місцевих симптомів пухлини нирки належить також варикоцеле у чо
ловіків. Воно може бути двобічним, але частіше виявляють зліва. Причиною ва
рикоцеле є порушення відтоку венозної крові з яєчка через підвищення тиску в 
нижній порожнистій або нирковій вені, спричинене компресією чи проростан
ням пухлини. Також синдром компресії нижньої порожнистої вени може призво
дити до розширення підшкірних вен живота, набряку ніг, тромбозу глибоких вен 
нижніх кінцівок.

Тромбоз нижньої порожнистої вени спричинює характерний гострий початок 
хвороби. Розвивається раптове важке порушення кровообігу в нижніх кінцівках, 
органах черевної порожнини і таза. Поширений тромбоз зумовлює важкі пору
шення функції нирок і надниркових залоз.

Клінічні прояви злоякісної пухлини нирки часом уперше можуть проявитися 
симптомами гострого живота. Така картина є наслідком розриву різко розшире
них навколониркових вен і масивного крововиливу.

Особливістю розвитку раку нирки є те, що іноді першим його проявом є від
далені метастази.

Об’єктивне обстеження хворих на рак нирки необхідно починати з огляду. 
При І стадії об’єктивні симптоми відсутні. Лише коли пухлина набула значного 
розвитку спостерігають розширення підшкірних вен живота, набряк стоп, гомі
лок, стегон, передньої і бічних стінок живота, варикоцеле, асцит. У дітей з не- 
фробластомою на тлі збільшеного живота видно його асиметрію на боці уражен
ня. Під час пальпації живота виявляють пухлину нирки, ознаки якої описано 
вище. У крові підвищується рівень еритропоетину, тромбоксанів, активної форми 
вітаміну D, простагландинів, простациклінів, іноді збільшується продукція таких 
гормонів, як інсулін, глюкагон, паратгормон, хоріонічний гонадотропін та ін. Усе 
це призводить до різноманітних паранеопластичних синдромів. У хворих розви
ваються поліцитемія, артеріальна гіпертензія, гіпертермія, порушення білкового 
(амілоїдоз) і сольового обміну (гіперкальціємія).

Діагностика пухлин нирки за наявності сучасних методів дослідження не ста
новить особливих труднощів. Діагноз ґрунтується головним чином на результатах 
УЗД, РКТ і МРТ.

Зазвичай обстеження починають з УЗД черевної порожнини, органів заочере- 
винного простору і малого таза. Сонографія дає змогу майже завжди визначити в 
нирці пухлину навіть невеликих розмірів (близько 0,5—1 см), її локалізацію, щіль
ність, межі, порожнини, перетинки, відношення до магістральних судин і прилег
лих органів. Під час сонографії виявляють також метастази в регіонарні лімфа
тичні вузли, наявність тромбозу в ниркових судинах і протяжність тромбів, ура
ження печінки.

Особливу увагу приділяють екскреторній урографії, за допомогою якої можна 
визначити анатомо-функціональний стан як ураженої пухлиною нирки, так і 
контрлатеральної, в окремих випадках виявити об’ємний процес. Ретроградну 
пієлографію виконують, якщо потрібно диференціювати пухлину нирюі від папі
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лярної пухлини миски і сечоводу. Ретроградну та екскреторну урографію прово
дять у перші дні після появи крові в сечі, тому шо згустки крові в чашечках і 
мисках можуть симулювати дефекти наповнення.

За необхідності виконують КТ, МРТ черевної порожнини, малого таза і заоче- 
ревинного простору, щоб встановити розміри, величину і контури нирки, її струк
туру, співвідношення з прилеглими органами і тканинами, ступінь поширеності 
пухлинного процесу, виявити ураження лімфатичних вузлів, метастази в печінці, 
тромбоз нижньої порожнистої вени.

Можна застосовувати ангіографію нирки. На ангіограмах спостерігаються 
підвищена васкуляризація новоутворення, деформація судин пухтини, хаотичне 
їх розташування, без.іадне накопичення в пухлині контрастної речовини.

Для уточнення стану ниркових судин, нижньої порожнистої вени і аорти до
цільно виконувати аортоартеріографію і венокавографію водорозчинними рентге
ноконтрастними препаратами. Обов’язковим є рентгенологічне дослідження ор
ганів грудної клітки, що дає змогу виявити доклінічні метастази в легенях.

Морфологічне підтвердження наявності злоякісної пухлини можна проводити 
за допомогою цитологічного дослідження сечі хворого. Таке дослідження ефектив
не у хворих на папілярний рак ниркових мисок. Пункційна біопсія нирки ефек
тивна у хворих із пухлїшою паренхіми органа. Щоб точно потрапити в новоутво
рення, пункцію слід виконувати голкою або здійснювати перкутанну трепанобіоп- 
сію під контролем УЗД. Точність такого дослідження висока і дає можливість у 
95—98 % випадків цитологічно підтвердити наявність злоякісної пухлини.

Для визначення функціонального стану нирок доцшьно проводити радіонук
лідну ренографію, екскреторну урографію і сканографію. Діагностика метастазів 
у різних органах і тканинах проводиться за допомогою УЗД, КТ, М РТ, радіонук
лідного сканування скелета і лімфатичних вузлів, рентгенографії.

Лабораторні методи дослідження мають допоміжне значення. Аналіз крові 
триваліій час не виявляє ознак пухлини, доки не з’являються тотальна гематурія і 
ознаки анемії (зниження рівня ге.моглобіну, зменшення кітькості еритроцитів і 
тромбоцитів), у  поширених випадках анемія .може бути наслідком інтоксикації. 
І1ІОЕ не завжди буває збіїьшеною. Нор.малізація показників червоної крові після 
проведеного хірургічного лікування € доброю прогностичною ознакою і навпаки.

Важливим в обстеженні хворих на рак нирки є діагностика здатності крові до 
тромбоутворення. Для цього призначають коагулоіраму. Доцільно вивчити актив
ність таких ферментів, як ЛДГ, кисла і лужна фосфатаза, р-глюкуронідаза тощо. 
У більшості хворих у сечі виявляють мікрогематурію (еритроцитурію), що має 
особливе значення за відсутності макрогематурії.

Диференшцальну діагаостику раку нирки проводять з абсцесом або карбункулом 
нирки, паранефритом, солітарною кістою, полікістозом, ту’беркулюзом, сечо
кам’яною хворобою, гідронефрозом, інколи — з пухлинами надниркових залоз і 
заочеревинними позаорганними п>'хлинами.

Лікування комплексне: хірургічне, променеве, хіміотерапевтичне, комбінова
не, а при поширених пухлинах і симптоматичне.

Хірургічне лікування раку нирки — це єдиний ефективний метод.
На сучасному етапі розвитку хірургії радикальну нефректомію можна викону

вати відкритим лапаротомним або лапароскопічним методом. Для виконання ла-
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пароскопічної нефректомії окрім трансперитонеального успішно використову
ють ретроперитонеальний доступ. Обидва доступи вважаються адекватними. 
Лапароскопічну радикальну нефректомію здійснюють при пухлинах у межах 
нирки (Tj_2 NqM )̂ за умови що органозберігальна операція неможлива. Такий 
вид оперативного втручання сприяє швидкому відновленню активності хворого, 
зменшує інтенсивність болю та скорочує термін лікування в післяопераційний 
період. Лапароскопічна нефректомія має такі самі результати лікування, як і ана
логічна операція, виконана хірургічним методом. Наслідки 5-річної безрецидив- 
ної виживаності при обох видах операції майже однакові. Останніми роками 
стали проводити робот-асистовані радикальні операції на нирках з використан
ням системи Da Vinci.

Після радикальної нефректомії 5-річна виживаність становить 75—95 %, при 
інвазії новоутворення в паранефрон і надниркову залозу вона зменшується до 
60—70 %, при метастазах у регіонарні лімфатичні вузли становить 10—і 5 %.

Паліативна нефректомія показана хворим із дисемінованим раком нирки для 
зменшення інтоксикації, зниження інтенсивності больового синдрому, припи
нення профузної макрогематурії, покращання якості життя і його подовження. У 
таких хворих надалі ефективним буває консервативне лікування.

Лімфаденекгомія при раку нирки передбачає видалення всієї жирової клітко
вини з лімфатичними вузлами, які оточують іпсилатеральні магістральні судини, 
від рівня ніжок діафрагми (безпосередньо нижче за рівень відходження верхньої 
брршової артерії) до біфуркації аорти і нижньої порожнистої вени.

Рак нирки має тенденцію до формування пухлинних тромбів, які поширюються 
нирковою і нижньою порожнистою веною аж до правого передсердя. Пухлинний 
тромб частіше виходить із правої нирки, що, можливо, пов’язано з меншою довжи
ною правої ниркової вени. У хворих без віддалених метастазів радикальна нефрек
томія з тромбектомією забезпечує 5-річну виживаність від 47 до 64 %. Наявність 
метастазів у лімфатичних вузлах і віддалених органах значно погіршує цей показ
ник. Показник поширення пухлинного тромба вірогідно не впливає на прогноз.

Частого застосування набула резекція нирки. Вона стала методом вибору в 
разі двобічного пухлинного зараження нирки і при єдиній функціонуючій нирці. 
Варіанти органозберігального хірургічного лікування при раку включають: енук
леацію, клиноподібну резекцію, резекцію полюса, гемінефректомію і екстракор- 
поральну резекцію з аутотрансплантацією нирки.

Сегментарну резекцію ділянки нирки з пухлиною виконують у межах здоро
вих тканин лапароскопічним і відкритим лапаротомним доступами.

Резекцію верхнього або нижнього полюса нирки здійснюють, якщо величина 
пухлини не більша ніж 4 см. Виконують її відкритим хірургічним або лапаро- 
скопічним доступом.

Доцільність проведення резекції нирки з раковою пухлиною за наявності дру
гої здорової нирки — питання дискутабельне. Більшість науковців вважають, що 
видалення частки нирки (органозберігальна резекція) доцільно проводити, якщо 
розмір новоутворення становить біля 2 см. Інші онкоурологи допускають орга- 
нозберігальну резекцію, якщо розмір пухлини до 4 см. Під час проведення резек
ції на межі перетину нирки необхідно виконувати гістологічний контроль за від
сутністю елементів пухлини в залишеній частині органа.
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Для діагностики пухлин нирки невеликих розмірів запропоновано малоінва- 
зивні технології оперативних втручань на нирці. До них належать:

• кріоабляція — девіталізація новоутворення шляхом охолодження до —35 °С 
і повільного нагрівання тканин до нормальної температури;

• енуклеація — хірургічне видалення невеликого пухлинного вузла в нирці 
разом із капсулою. Виконується лапароскопічним або відкритим лапаротомни.м 
доступом;

• аб-ляиія високоінтенсивним сфокусованим ультразвуком (HIFU);
• лазерна коагуляція;
• радіочастотна абляція.
У разі місцево-поширених пухлин і наявності віддалених метастазів доцільно 

виконувати комбіновані і розширені хірургічні втручання у хворих відібраної гру
пи, які нерідко дають задовільні показники 5-річної виживаності (37,7 %) і цим 
виправдовують проведення таких хірургічних втручань.

Лікування хворих на рак нирки з метастазами супроводжується значними труд
нощами, адже хіміотерапія так само, як і променева терапія, у них малоефективна.

Наініастіше метастазами уражуються легені (ЗО %), кістки (15 %), лімфатичні 
вуали (14 %), ЦНС (8 %), печінка (5 %), надниркова залоза (2,7 %), контрлате- 
ральна нирка (1,4 %), шкіра (1,4 %). Солітарні метастази раку нирки або метаста
тичне ураження тільки одного органа спостерігаються у 3—11 % випадків. Ре
зультати сучасних досліджень показали, що видалення солітарних метастазів 
значно покращує виживаність і якість жгтття хворих. У першу чергу це стосується 
пацієнтів із симптоматичними ураженнями скелета і головного мозку. Активний 
хірургічний підхід більше показаний молодим пацієнтам. Обсяг втр\^ання на ске
леті полягає в кюретажі ураженої кістки, резекції її з ендопротезуванням або 
просто проведенні променевої терапії. Хірургічне лікування таким хворим пока
зане за наявності безсимптомних поодиноких або солітарних метастазів у легені, 
печінці, наднирковій залозі, контрлатеральнШ нирці за можливості повного вида
лення первинної пухлини та відсутності інших метастазів.

Медикаментозна терапія набуває все більшого використання, хоча її ефектив
ність також не дуже висока. У лікуванні поширених форм рак>' нирки провідною 
є шунотерапія. Виділяють такі і\іунотерапевтичні підходи: 1) неспецифічна іму
нотерапія з використанням цитокінів (інтерферони, інтерлейкіни), інших мо
дифікаторів біологічних реакцій; 2) адаптивна клітинна імунотерапія із застосу
ванням аутолімфоцитів (ALT), лімфокінактивованих кілерів (LAK), туморінфідь- 
труючих лімфоцитів (TIL); 3) специфічна імунотерапія (вакцинотерапія, терапія 
моноклональними антитілами); 4) генна терапія.

Імунотерапію призначають у разі рецидиву ракової пухлини і наявності метаста
зів. На сьогодні стандартом лікування метастатичного раку нирки є іктунотерапія з 
використанням рекомбінатних інтерферону-2а і інтерлейкіну-2 у вигляді монотера- 
пії. Таке лікування дає змогу одержати до 35 % повних або часткових регресій пух
лини і поодиноких дрібних метастазів у легені. Імунотерапія більш ефективна у 
хворих на світлоклітинний і змішаний рак.

Одним із лікарських засобів таргетної терапії є нексавар (сорафеніб), завдяки 
якому якісно змінився підхід до лікування пацієнтів із поширеними стадіями раку 
нирки, значно підвищилась ефективність терапії, поліпшилась якість і тривалість 
життя таких хворих.
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Променева терапія раку нирки малоефективна через резистентність пухлини 
до дії променів. Використовується з паліативною метою — зменшення больового 
синдрому і поліпшення якості життя. Застосовується у комплексному ліку'ванні: 
хворим із Т,_зЫ^Ма доцільно провести дистанційну променеву великофракційну 
терапію разовою дозою 4 Гр, СВД — 20 Гр. При здійснюють телегам-
матерапію за дрібно-протяжною програмою разовою дозою 2—2,5 Гр, СВД 50— 
60 Гр на ложе путошни та віадатені метастази. Хворим з іноперабельною пухли
ною або з метастазами можна проводити паліативне опромінення.

Хіміотерапевтичне лікування застосовують досить рідко через малу чутливість 
раку нирки до сучасних хіміопрепаратів. Таке лікування поєднують з імунотера
пією. Хіміотерапія доцільна, якщо радикальну операцію на нирці здійснити не
можливо. Використовують метотрексат, вінкристин, розевін, блеоміцин, меркап- 
топурин, 5-фторурацил, ломустин, цисплатин, семустин, ииклофосфан, етопозид, 
мітоміцин, гідроксисечовину, адріаміцин, тіофосфамід тошо. З розвитком мета
стазів у кістках призначають препарати групи біфосфонатів (мілдронат, аредіа, 
зомета, бонефос та ін.).

Прогноз при раку нирки залежить насамперед від стадії захворювання, гісто
логічної форми пухлини, радикальності операції, віку і професії хворого. Най
сприятливіший прогноз спостерігається при І і II стадіях хвороби. Виживаність 
хворих без радикальних операцій становить 1—3 роки. Після радикального ліку
вання З роки живуть 40—56 % хворих, 5 років — 30—48 % і 10 років — 11—22 %.

16.1.2. НЕФРОБЛАСТОМА
Нефробластома (синонім — пухлина Вільмса) — найпоширеніша солідна зло

якісна пухлина у дітей, частота якої становить 8,0 на 100 тис. випадків. Найчастіше 
виникає у віці від З до 6 років, значно рідше — у дітей віком до 15 років. Однако
во часто спостерпають як у хлопчиків, так і в дівчаток. Права і ліва нирки уражу'- 
ються з однаковою частотою. Двобічне ураження трапляється у 4—5 % випадків.

Уперше в літературі пухлину описав у 1872 р. Д. Еберс. У 1899 р. Вільмс 
(Wilms) зробив найповніший аналіз існуючої літератури.

Захворювання переважно (92 %) діагностують у дітей. Серед усіх злоякісних 
пухлин у дітей нефробластома становить приблизно 20—25 %, у дорослих буває 
дуже рідко. Це класична дизонтогенетична хвороба, гістогенез якої повністю не 
визначений.

У хворих із нефробластомою встановлено спадкову схильність до цього захво
рювання. Доведено, шо однобічне ураження нефробластомою батьків спричинює 
ризик розвитку' цієї патології у 2 % їхніх дітей.

Бтіаіогія. Важливим етіологічним фактором виникнення нефробластоми є по
рушення ембріогенезу нирки. Ключова роль при цьому належить генетичним пору
шенням — в генах WT,, WTj і WTj. Доведено, що мутації в гені WT не гільки при
зводять до розвитку нефробластоми, а й провокують виникнення аномалій інших 
сечових органів і синдромів.

З морфологічної точки зору нефробластома є поєднанням епітеліальних і ме- 
зенхімальних елементів, які утворюють паренхіщ пухлини, можуть поєднуватися 
в різних пропорціях і мають різний ступінь диференціації клітинних елементів, 
що надає мікроскопічній картині нефробластоми надзвичайної різноманітності.
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у  гістологічній класифікації нефробластоми видіїїяють тип злоякісності і тип 
несприятливості: 1) анапластичний тип, що має найвираженіший клітинний полі
морфізм з атипією фокального і дифузного характеру; 2) саркоматозний тип, до 
якого належить світлоклітинна саркома нирки і злоякісна рабдоїдна пухлина нир
ки. Іноді такі саркоматозні пухлини є самостійними формами новоутворень,

Метастазує нефробластома в лімфатичні вузли. Віддалені метастази потрапля
ють у легені, рідко — в інші органи.

ІСаінічний діагноз нефробластоми має містити гістологічну характеристику і 
стадію пухлинного процесу.

Класифікація нефробласто.ми за стадіями:
I. Пухлина в межах капсули. Судини ниркового синуса інтактні. Метастази 

відсутні.
II. Пухіина виходить за межі нирки, залишається рухомою, існує можливість 

повного її видазення:
а) проростання новоутворення в клітковину і нирковий синус;
б) інфільтрація або пухлинні тромби в ниркових судинах.
ПІ. Крім ознак II стадії можуть бути:
а) метастази в лімфатичні вузли воріт нирки;
б) дифузна перитонеальна дисемінація пухлини.
IV. Виявляють окремі метастази в легенях, печінці, кістках, мозку.
V. Пухлина уражує обидві нирки.
Клінічна картина. Тривалий період пухлина себе не прояадяє, і безсимптомно 

може досягати великих розмірів. Провідними симптомами нефробластоми є пе- 
ріодшіний біль у животі (діти грудного віку неспокійні, плачуть і від.мовляються 
від їжі), виражене збільшення живота, патьпована пухлина. Пухлину в черевній 
порожнині дитини випадково виявляють батьки на тлі повного здоров’я. У 50 % 
випадків збільшення живота є причиною звернення по лікарську допомогу і лише 
в 1/3 хворих пухлину виявляють під час профілактичного огляду. До перших 
клінічних симптомів нефробластоми також належать артеріальна гіпертензія і ге
матурія. Макрогематурія спостерігається лише у 8—10 % випадків і є несприятли
вою прюгностичною ознакою, що свідчить про проростання пухлиною чашечок 
або миски нирки.

На такі прояви пухлинної інтоксикації, як блідість шкірних покривів, знижен
ня маси тіїїа, погіршення апетиту, млявість, які є більше ніж у 50 % пацієнтів, не 
звертають належної уваги, оскільки вони характерні для низки інших захворю
вань. Тому частина хворих спостерігається і лікується у педіатрів за місцем про
живання з приводу рахіту, гепатолієнального синдрому, гломерулонефриту^ тощо, 
що вказує на недостатню онкологічну настороженість. Так, І—II стадіїо хвороби 
діагностують у 31,78 %, III — у 51,4 %, IV — у 14,95 %, V — в 1,87 % пацієнтів.

Підвищується артеріальний тиск. Під час лабораторних досліджень у крові 
виявляють анеміїо, ШОЕ збільшується до 50—60 мм/год. У сечі іноді виявляють 
сліди білка — до 25 % випадків.

Діагностика. У разі підозри на нефробластому проводиться комплексне обсте
ження з використанням сучасних апаратних методів.

Простим і високоефективним методом є УЗД органів черевної порожнини та 
заочеревинного простору, яке дає змогу виявити пухлину в нирці, провести дифе
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ренціальну діагностику з кістами. Доцільно викориоговувати УЗД для скринінго- 
вого обстеження дітей з групи ризику, а ще визначати метастази в печінці та ре- 
гіонарних лімфатичних вузлах.

Одним із найточніших методів діагностики нефробластоми є КТ, за допомо
гою якої вивчають первинну пухлину і стан регіонарних лімфатичних вузлів та 
прилеглих органів і тканин. Якщо за допомогою перелічених методів виявити 
нефроб-тастому не вдається, застосовують ниркову артеріографію. Для визначен
ня проростання пухлини в нижню порожнисту вену проводять венокавографію.

Сучасним важливим методом лабораторної діагностики є визначення спе
цифічних маркерів пухлини. Розроблено діагностику тканинного поліпептид спе
цифічного антигену (ТПСА), яішй є сироватковим маркером пухлинної актив
ності. У хворих з нефробластомою рівень антигену підвищується, але він неспе
цифічний, тому що його рівень підвшцується і при доброякісних новотаореннях 
нирки. Після проведеного лікувашш нефробластоми рівень ТПСА знижується. 
Триває актїтвне вдосконалення перспективного напря.му використання генетич
них прогностичних маркерів нефробластоми — 1р, Ібр, р53 та ін.

Диференціальна діагностика. Нефробластому необхідно диференціювати від 
гідронефрозу, тромбозу ниркової вени, полікістозу, простої ниркової кісти, а та
кож незлоякісних новоутворень (гамартоми, ангіоліпоми, аденоші і тканинно- 
ниркової аденокарциноми).

Лікування. Проведення й ефективність лікування залежать від стадії пухлин
ного процесу, віку дитини, мікроскопічної і макроскопічної будови новоутворен
ня. Стандартна схема лікування нефробластоми полягає у проведенні передопе
раційної поліхіміотерапії з подальшим хірургічним втручанням і хіміотерапією 
або хіміопроменевою терапією в післяопераційний період. На цей час у терапії 
нефробластоми найчастіше використовують протоколи двох міжнародних дослід
ницьких груп; Міжнародного товариства дитячої онкології в європейських держа
вах (ЗІОР) і Національної групи вивчення нефробластоми на Американському 
континенті (NWГS), а також їхні різні модифікації.

Хірургічне втручання виконають тільки трансабдомінальним доступом з дотри
манням усіх заходів абластики.

У хворих з однобічною нефробластомою виконують трансабдомінальну не
фректомію. При двобічній нефробластомі здійснюють двобічну резекцію в межах 
здорових тканин з гістологічним кошролем за абластичністю операції. У разі пов
ного \’раження пухлиною тканини нирок необхідно виконати дв<^ічн>' нефректо
мію з пересадкою нормальної нирки донора.

Наявність поодиноких метастазів не є протипоказанням до хірургічного вида
лення первинної пухлини. Лік^'вання віадалених .метастазів надалі може сприяти 
повному розсмоктуванню метастатичних пухлин.

Комбінований підхід у лік>'ванні нефробластоми в дітей полягає в поєднаному 
лікуванні — нефруретеректомії (за вюіятком випадків двобічних >ражень — V 
стадія), поліхіміо- і променевої терапії.

Остаточний клінічний діагноз встановлюють тільки після проведення патогіс- 
тологічного дослідження видаленої п^'хлини. Окрім того, залежно від гістологіч
ного варіанта пухлини уточнюється і обсяг терапії надалі.

У піс.ляоперапійний період (через 7—8 днів) хіміо- або хіміопроменеву терапію 
продовжують з урахуванням патогістологічного висновку.
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Якщо виконати хірургічне втручання неможливо, проводять поліхіміотерапію 
як самостійний метод лікування за стандартними схемами введення препаратів.

Променеву терапію застосовують у вигладі рентген- і гамма-терапії. Можливе 
проведення передопераційної і післяопераційної променеюї терапії. Дорослим 
РВД становить ! ,8—2 Гр, на курс лікування — 40—60 Гр. Разову і курсову дози 
опромінення для дітей обирають індивідуально залежно від віку і маси гіла.

Спеціальне медикаментозне лікування сприяє вилікуванню хворих, а в задав
нених випадках значно подовжує життя. Навіть при метастазах у легені поліхі.міо- 
терапія сприяє частковому або повному їх розсмоктуванню. Після спеціального 
лікування діти пожиттєво перебувають під диспансерним спостереженням.

Диспансерне спостереження протягом перших 2 років проводять один раз на 
З міс., наступні 2 роки — один раз на 6 міс., а після 5 років можна обстежувати 
один раз на рік. Обсяг клінічних обстежень такий, як і у хворих із нирково-клі
тинним раком.

Прогноз залежить від стадії нефробластоми, гістологічної структури і якості 
проведеного лікування. Після адекватного лікування безрецидивна виживаність 
протягом 5 років становить близько 90 %. Ризик виникнення рецидиву нефро
бластоми після радикального лікування становить 15—18 %.

16.1.3. ЗЛОЯКІСНІ ПУХЛИНИ НИРКОВОЇ миски І СЕЧОВОДУ
Під пухлинами верхніх сечових шляхів (ПВСШ) мають на увазі новоутворен

ня, що виникають з елементів чашечок, ниркової миски та сечоводів. Розрізня
ють доброякісні і злоякісні пухлини епітеліальних тканин. Серед доброякісних 
найпоширенішою є папілома, а серед злоякісних — ракова пухлина. Із мезенхі- 
мальних і нервових тканин розвиваються доброякісні пухлини: ангіома, фіброма, 
нейрофіброма, рабдоміома і деякі інші. Дуже рідко (близько 1 %) з таких тканин 
виникають злоякісні новоутворення (саркома).

Новоутворення ниркової миски діагностують в 1 випадку на 100 тис. населен
ня, що становить до 10 % пухлин нирки. ПВСШ виникають у чоловіків у З— 
5 разів частіше, ніж у жінок, переважно у віці 50—70 років. Вважають, що ново
утворення у верхніх і нижніх відділах чашково-.мискової системи з’являються од
наково часто, приблизно у 30—35 % випадків. Дещо рідше путстина розвивається 
в середньому віддіді.

Більше ніж 50 % пукіин сечоводу виникає в нижньому його відділі, у серед
ньому — 18—23 %, у верхнюму — приблизно 10 %.

Розвиток ПВСШ значно підвищує ризик виникнення новоутворення сечового 
міхура. Про такий ризик свідчить той факт, що при мультифокальному ураженні 
верхніх сечових шляхів через 2—3 роки у хворих діагностують рак сечового міхура.

Етіологія вивчена недостатньо. Проте вважають, що певну роль відіграють 
сндо- й екзогенні канцерогени, гормональні порушення, хронічна інфекція, 
сечокам’яна хвороба, доброякісні п>адіини. Певне значення в розвитку ПВСШ 
має застій сечі в системі, що підтверджується високим рівнем (близько 30 %) роз
витку' пухлини в дивертикулах сечівника (де спостерігається застій).

Спричинюють розвиток пухлини і хімічні канцерогени, що містяться в сечі 
тривалий період. Доведено значну шкідтивість тютюнопаління. Встановлено, що 
роль канцерогенів можуть відігравати конкременти, які тривалий час не виво
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дяться і спричинюють гіперплазію уротелію. Серед причин виникнення ПВСШ 
не останню роль відіграє інфекція. Причиною виникнення ПВСШ можуть бути 
також захворювання інших органів і систем: епідемічна нефропатія, артеріальна 
гіпертензія, особливо систематичне вживання діуретиків.

Патоморфологія. Злоякісні ПВСШ утворюються з уротелію сечових шляхів 
(рак) і неепітеліальних тканин. Вогнища зародження ракової пухлини можуть 
бути поодинокими та множинними (мультифокальними). Останні становлять 
близько 1/5 усіх новоутворень.

За гістологічною структурою ПВСШ поділяються на перехідно-клітинний, 
плоскоклітинний рак, аденокарциному.

Найчастіше виникає перехідно-клітинний рак — 80—90 % усіх ракових ПВСШ. 
Др>тим за частотою є плоскоклітинний рак — 8—10 % випадків. Аденокарцинома 
виникає рідко, саркома — дуже рідко.

Макроскопічно щхлини миски і сечоводу у 15 % хворих є папілярними і зовні 
не відрізняються від -злоякісних пухлин сечового міхура. Рідко бувають множин- 
гшми. Іноді такі пухлини уражують одночасно або послідовно миску, сечовід, 
сечовий міхур.

Поширення. Новоутворення поширюється шляхом росту та метастазування. 
Ракова пухлина відносно рано проростає -гонку стінку органа, інфільтрує прилег
лу клітковину, уражує прилеглі органи від нирки до сечового міхура.

Метастазування. ПВСШ метастазують лімфогенним, гематогенним і імплан- 
таційним шляхом. Лімфа-гичні метастази виникають у регіонарних лімфатичних 
вузлах воріт нирки, судин, її ніжки, за ходом непарної вени і аорти. Надалі роз
виваються гематогенні метастази, які розносяться по організму венозним і ар
теріальним шляхом і не мають специфічних особливостей. Виникають метастази 
в печінці, легенях, кістках, головному мозку, інших органах. Для ПВСШ харак
терні імплантаційні метастази, які є наслідком відриву ракових клітин і їхніх 
комплексів і перенесення із сечею в місця звужень і в сечовий міхур.

Класифікація пухлин верхніх сечових шляхів за системою ТММ 
(6-е видання, 2002 р.)

Правило ююсифікації
Класифікація застосовується -гільки для пухлин верхніх сечових шляхів. Має 

б>ти гістологічне підтвердження діагнозу і розподіл пухлин за гістологічни.ми під
видами.

Регіоиариі лімфатичні вузли
Регіонарними лімфатичними вузлами є в>-зли воріт нирки, черевні парааор- 

тальні і паракавальні, а також для сечоводу — внутрішні тазові. Сторона уражен
ня не впливає на класифікацію N.

тА Недос-гатньо даних для оцінки первинної пухлини

То Первішна пухлина не визначається

Тз Неінвазивна папілярна карцинома
т. Carcinoma in situ
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Пухлина поширюється на субепітеліальну сполучну тканину
т. Пухлина поширюєтЕїся на м’язовий шар
Т, (Ниркова миска). Пухлина поширюється за межі м’язового шару на навколомис- 

кову клітковину або паренхіму нирки

Тз (Сечовід). Пухлина поширюється за межі м’язового шару або на парауретеральну' 
клітковину

Т, Пухлина поширюється на суміжні органи або на паранефральну клітковину

N, Недостатньо даних для оцінки стану регіонарних лімфатичних вузлів

No Немає ознак ураження регіонарних лімфатичних вузлів

N, Метастази в одному лімфатичному вузлі до 2 см у найбільшому розмірі

N, Метастази в одному' лімфатично.му вузлі розміром 2—5 см або в декількох лімфа
тичних вузлах розміром до 5 см у найбільшому розмірі

N3 Метастаз у лімфатичному вузлі перевищує 5 см у найбільшому' розмірі

м. Недостатньо даних для визначення віддалених метастазів

Мо Віддалені метастази не визначаються
М, Є віддалені метастази

G — гістопатологічна диференціація
Ступінь диференціації не може бути визначений

G. Високий ступінь диференціації

G3 Середній ступінь диференціації
Низький ступінь диференціації або недифереиційована пухлина

Примітка: *рТНМ — патоморфологічна класифікація.
Категорії рТ, pN і рМ відповідають категоріям Т, N. М.

Групування іа стадіями

Стадія ОА No Mo
Стадія 0;̂ N0 Mo
Стадія 1 т, N„ Mu
Стадія II No Mo
Стадія 111 Тз No Mo
Стадія IV Т. No Mo

Будь-яке Т N. 3 Mo
Будь-яке Т Будь-яке N M,

Клінічна картина. Пухлини ниркової миски і сечовод\' характеризуються гема
турією, болем і пальпованою пухлиною. Спочатк\' з’являється один із цих симп
томів. Найчастіше першою ознакою є мікро- або макрогематурія. Остання може 
супроводжуватися гострим болем, що виникає внаслідок блоку чашечок, миски і
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сечоводу згустками крові. Тупий біль може з’являтися в ділянці нирки у разі по
рушення відтоку сечі, шо зумовлено пухлиною в просвіті сечоводу. Поступово 
збільшуючись, n>xTHHa зумовлює наростання обтурації миски або сечоводу, що 
призводить до гідронефрозу і пієлонефриту. Пухлини верхньої і середньої части
ни сечоводу пальпуються рідко — це можливо лише у разі великііх їх розмірів. 
Новоутворення нижньої третини сечоводу іноді можна виявити пальпаторно че
рез пряму кишку або піхву.

Діагностика грунтується на анамнезі і скаргах хворого з гематурією, що прояв
ляється хробакоподібними згустками у сечі і болем у ділянці нирки, результатах 
пальпаторної діагностики пухлини нирки. Важливу інформацію можна отримати 
під час цистоскопії — спостерігають кров із сечею з віешовідного вічка сечоюду, 
іноді — згусток крові або ворсинки пухлини, що виходять із нього.

Під час лабораторного дослідження сечі можна виявити мікро- та макрогемат- 
урію. Цитологічне дослідження сечі виявляє атипові і ракові клітини.

На екскреторних урограмах видно дефект наповнення чашечок або миски, 
гідронефроз, іноді нефункціонуючу нирку, при пухлинах сечоводу спостерігають 
дефект наповнення, відповідний локалізації пухлини, який нагадує голову вужа. 
Якщо екскреторна урографія недостатньо інформативна, виконують ретроградну 
уретеропієлографію. Пщ час уведення катетера в сечовід повз пухлину починає 
виділятися кров (симптом Шевассю), а після того як пухлину минають, знову 
виділяється чиста сеча.

Хворим із підозрою на рак виконують загальні аналізи крові й сечі, рентгено
графію легень, оглядову рентгенографію черевної порожнини, сканування нирок, 
пункційну біопсію пухлини для визначення гістогенезу.

Для діагностики важливе значення мають УЗД, КТ й МРТ органів черевної 
порожнини, малого таза і заочеревинного простору, точність яких підвищується 
після контрастування сечових шляхів. Заслуговує на увагу уретеропієлоскопія за 
допомогою гнучкої скловолоконної оптики, що дає змогу візуально оглянути се
човід і миску.

Диференціальну діагностику ПВСШ проводять із сечокам’яною хворобою, ва
рикозним розширенням вен миски, згустками крові у чашково-мисковій системі 
нирки.

Л ікуван н я, Єдішим радикальни.м методом лікування при пухлинах миски і 
сечоводу є хірургічне втр>^іання. Виконують нефроуретеректомш з частковою ре
зекцією стінки сечового міхура із вічком сечоводу'. При первинній пухлині тазо
вого відділу сечоводу' без ураження його дідянки више може бути виконана резек
ція його нижньої третини із вічком і прилеглою частиною сечового міху'ра з по
дальшим прямим уретероцистоанастомозом або пластикою за Боарі.

Наслідки хірургічного лікування раку ниркової миски і сечоюду' покрашутоть- 
ся, якщо доповнити операцію консервативним хіміо- і променевим лікуванням. 
Хворим із пухлиною доцідьно призначити передопераційну променеву
терапію із РВД 4 Гр, до 20 Гр сумарно. Операцію рекомендують виконувати через 
1—2 доби після останнього сеансу опромінення.

При пух-дині T2_3N jMq показана телегамматерапія дрібнопротяжним методом 
разовою дозою 2—2,5 Гр, до СВД 40 Гр з виконанням операції через З тиж. Хво
рим із поширеним раком необхідно провести курс телегамматерапії із
СВД 60 Гр за дрібнопротяжною програмою.
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Доцільно призначати хіміопрепарати у вигляді неоад’ювантної або ад’ювантної 
терапії, окремими циклами за схемами, до яких входять циклофосфан, адріамі- 
цин, цисплатин (схема CAP), вінбластин, мітоміцин С, цисплатин (схема VMP). 
Також застосовують стандартні схеми M-VAC, VPM-CisATa ін. Усього проюдять 
5—6 циклів хіміотерапії.

Моніторинг і реабілітація хворих на рак ниркової миски і сечоводу такі, як і 
хворих на нирково-клітинний рак. Після радикального лікування хворі перебува
ють на диспансерному обліку. Протягом перших 2 років хворих оглядають кожні 
З міс., протягом наступних 2 років — кожні 6 міс., надалі — один раз щороку.

i f  ІбЖРАКСЕЧОВ^МІКУРА
Епідеміологія. Рак сечового міхура (РСМ) — досить часта патологія, становить 

приблизно 4 % усіх злоякісних новоутворень. У структурі онкологічної захворю
ваності злоякісні пухлини сечового міхура займають 11-е місце і частота їх сягає 
10—15 випадків на 100 тис. населення. Чоловіки хворіють у 2,5—6 разів частіше, 
ніж жінки. Характерне підвищення показника захворюваності з віком. Пухлини 
сечового міхура майже не виявляють в осіб віком до ЗО років, однак після 65 років 
імовірність їх виникнення значно збільшується. Останнім часом частота виник
нення пухлин сечового міхура має тенденцію до підвищення, що пояснюється не 
тіїгьки поліпшенням діагностики, а й справжнім збільшенням показника захво
рюваності на цю недугу.

У країнах Європи показншс захворюваності на РСМ коливається від 11,7 % в 
Ірландії до 24,9 % в Італії. Показник захворюваності високий у багатьох півден
них і східноєвропейських країнах, у деяких регіонах Африки і Близького Сходу, 
Північній Америці. Найвищий показник смертності в Єгипті, де частота захворю
ваності в З рази вища, ніж в Європі і у 8 разів вища, ніж у США. Показник ви
никнення РСМ у представників європеоїдної раси вищий, ніж у негроїдної.

В Україні у 2012 р. середній показник захворюваності становив 11,4 випадки 
на 100 тис. населення. На РСМ частіше хворіють мешканці Кіровоградської (15,5 
на 100 тис. населення), Запорізької (13,5) та Львівської (12,5) областей. Найниж
чий показник захворюваності в Закарпатській (4,4) та Рівненській (6,0) областях.

Не зважаючи на різноманітність методів лікування РСМ, досі його результати 
залишаються маловтішними. Так 5-річна вижіїваність хворих при стадії Т, стано
вить 70—90 %, при Tj — 60—70 %, при — 30—40 %, а при — від 0 до 10 %.

За кількістю клінічних проблем, пов’язаних зі встановленням вірогідної стадії 
до початку лікування, різноманітністю і складністю хірургічних втручань, доціль
ністю комбінованого і комплексного лікування, РСМ посідає одне з перших місць 
в онкологічній урології.

Етіологію і патогенез пухлин сечового міхура чітко не визначено, проте вже 
вивчено низку факторів, які спричинюють їх розвиток. Добре відомий факт ви
никнення пухлин сечового міхура у працівників анілінофарбової, гумової, газо
вої, нафтопереробної промисловості внаслідок тривалого контакту слизової обо
лонки з канцерогенними речовинами. До групи підвищеного ризику належать 
шевці, перукарі, лаборанти, водії та робітники сільського господарства, що кон- 
такілтоть із пестицидами. Встановлено, що інд^тшію цих пухлин можуть спричи
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нювати різні похідні стероїдів, деякі гормони, метаболіти обміну триптофану (3- 
оксикінуренін, 3-оксиантранілова і ксантуренінова кислоти тощо). Головним зов
нішнім фактором ризику виникнення РСМ є куріння. Курці хворіють у 2—3 рази 
частіше. Тютюновий дим містить понад 60 канцерогенів, основним з яких є ари- 
ламін.

Окрім зовнішніх факторів на частоту виникнення неопластичних утворень у 
сечовому міхурі впливають деякі харчові продукти і особливості харчування. Зок
рема вживання кави у значних дозах підвищує ризик виникнення пухлини. Застій 
сечі поза сумнівом спричинює розвиток новоутворень сечового міхура, чим пояс
нюють вишу частоту їх у чоловіків, ніж у жінок. Вживання значної киїькості рі
дини сприяє зниженню концентрації канцерогенів у сечі.

Піа час епідеміологічних досліджень виявлено непрямий зв’язок між уживан
ням чаю і збільшенням виникнення РСМ. Зелений чай містить складнішу суміш 
речовин: кофеїн, амінокислоти, лігнін, органічні кислоти, білки, хлорофіл, але 
найважливіше значення мають флавоноїди та поліфеноли, які знижують актив
ність ферментів, що стиму'люють виникнення раку.

Питання про передпухлинкі захворювання сечового міхура до кінця не з’ясовано. 
На підставі сучасних досліджень встановлено, що до фонових захворювань, які 
спричинюють розвиток РСМ, належать хронічний непроліферативний цистит, 
різні форми проліферативного (епітеліальні гнізда Брунна, кістозний, залозистий, 
паразитарний) циститу і лейкоплакія (плоскоклітинна мстаплазія). До факульта
тивного передраку належать ті самі захворювання, але з вогнищами лисплазії — 
при циститі з акантозом, кератонізацією і вогнищами дисплазії при лейкоплакії. 
До облігатного передраку належать перехідноклітинна папілома, ендометріоз, 
аденома.

Серед доброякісних неепітеліальних пухшн сечового міх>ра виокремлюють фіб
рому, фіброміому, рабдоміому, лейоміому, гемангіому, невриному та ін. Нижче 
наведено характеристику окремих епітеліальних зрілих пухлин, які, малігнізую- 
чись, спричинюють розвиток ракової пухлини сечового міхура.

Папііома — доброякісна ворсинчаста пухлина, що розвивається з перехідного 
або плоского епітелію. Папілома буває поодинокою або множинною, Іноді остан
ні розсипані по всій слизовій оболонці міхура. Складається пухлина з тонких, 
ніжних ворсинок на тонких ніжках. При папіломатозі вся слизова оболонка вкри
та низьковорсинчастими ущільненими пухлинами. Слизова оболонка навколо ос
нови пухлини не змінена. Після видалення папілома може рсцидивувати і набу
вати характеру типової злоякісної пухлини.

Аденома макроскопічно нагадує папілому, але сполучна тканина аденоми роз
ташовується між клітинними стовпчиками, що визначають гістологічно.

Ендометріоз — пухлиноподібне утворення в стінці сечового міхура. За морфо
логічною будовою нагадує ендометрій. Макроскопічно має вигляд губчастого но
воутворення. Ендометріоїдна пухлина здатна проростати в прилеглі органи з 
утворенням єдиного конгломерату. Складається з кіст різних розмірів, які висту
пають у порожнину сечового міхура і мають вигляд варикозно-розширених ве
нозних вузлів.

Феохромоцитома — пухлина, утворена з хроматофінної тканини мозкової час
тини надниркової залози. Лежить у товщі стінки сечового міхура, може виступати
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в його порожнину у вигляді горбика. Вкрита незміненою слизовою оболонкою. 
Може проявляти себе ознаками, характерними для пухлини надниркової залози, 
тобто артеріальною гіпертензією та пульсанією в голові. Іноді спостерігається ге- 
мат>т>ія.

Макроскопічно розрізняють папшярний і солідний рак.
Папшрний рак є екзофітною залозистою формою пухлини, що має ворсин

часту будову і нагадує цвітну капусту. Ворсинки сидять на широкій плоскій ніжці, 
пухлина — на широкій основі. Ворсинки схильні до звиразкування і розпаду.

Солідний рак може бути як екзо-, так і ендофітною інфільтр>'ьальною пухли
ною. Екзофітна пухлина — це горбисте утворення, що виступає у порожнину се
чового міхура, зі стовщеною набряклою матовою шорсткою слизистою поверх
нею, схильною до некрозу, подекуди вкритою гнійними плівками і фібрином. 
Ендофітна пухпіина майже не виступає в сечовий міхур. Часто набуває стрімкого 
інфільтративного росту. Поверхня такої пухлини набрякла, гіперемійована, вкри
та виразками, з вогнищевими крововиливами. Солідний рак частіше локалізуєть
ся в ділянці дна і шийки сечового міхура.

Серед макроскопічних форм частіше спостерігаються папілярні форкш раку, 
рідше — змішані папілярно-інфільтративні форми. Ендофітна форма більш агре
сивна, росте швидше, ніж екзофітна, глибше проростає в прилеглі структури й 
органи, гірше піддається лікуванню. Кращий прогноз ~  при папілярній формі 
раку, гірший — при інфільтративній.

Гістологічні форми. Розрізняють злоякісні пухлини сечового міхура епітеліаль
ного і неепітеліального походження. Епітеліальні пухлини становлять 96—98 % 
випадків, мезенхімальні — 2—4 %. Серед пухлин обох типів розрізняють добро
якісні і злоякісні.

Гістологічна класи ф ікац ія  пухлин сеч ового міхура:
I. Епітеліальні пухлини.
A. Перехідно-клітинна папілома.
Б. Перехідно-клітинна папіюма, інвертований тип.
B. Плоскоклітинна папілома.
Г. Перехідно-клітинний рак.
Г. Варіанти перехідно-клітинного раку:
1) з плоскоклітинною метаплазією;
2) із залозистою метаплазією;
3) з плоскоклітинною і залозистою метаплазією.
Д. Плоскоклітинноий рак.
Е. Аденокарцинома.
Є. Недиференційований рак.
II. Неепітеліальні пухлини.
А. Доброякісні.
Б. Злоякісні:
1) рабдоміосаркома;
2) інші новоутворення.
ІП. Змішана група пухлин.
A. Феохромоцитома.
Б. Лімфома.
B. Карциносаркома.
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Г. Злоякісна меланома.
Ґ. Інші новоутворення.
Злоякісні пухлини сечового міхура утворюються з епітелію сечового міхура та 

неепітеліальних тканин його стінки. З епітелію слизової оболонки виникає біль
шість злоякісних пухлин — це перехідно-клітинний і плоскоепітеліальний рак. Із 
залоз слизової оболонки міхура, кишкового епітелію, мюллерової і сечової проток 
може виникнути аденокарцинома різного ступеня зрілості. Іноді в сечовому міх
урі бувають недиференційовані форми раку, трапляються і неепітеліальні злоякіс
ні пухлини, утворені із мезенхімальних, нервових та інших тканин. Діагностують 
фібросаркому, ліпосаркому, міосаркому, ангіосаркому, міксосаркому, недифе- 
ренційовану саркому. Із нервових тканин утворюються нейросаркома, гангліо- 
нейросаркома та ін. Описано також злоякісні феохромоцитома і меланома.

Серед гістологічних форм РСМ за частотою переважає перехідно-клітинна 
форма, яка становить близько 80 %. На 2-му місці — аденокарцинома (10—12 %), 
на 3-му — плоскоклітинний рак (6—7 %).

Злоякісні пухлини можуть виникнути в будь-якій ділянці міхура. Проте най
частішими локалізаціями є дно, шийка і вічко сечового міхура.

Поширення. Характерним для раку цієї локалізації є поширення пухлини по 
внутрішній поверхні сечового м1х>ра і в товщу його стінки. Спостерігається також 
імплантація пухлини по сечових шляхах. РСМ має значну здатність до інфільтра
тивного росту, тому нерідко проростає спочатку в прилегл>' клітковину, а надалі і 
в прилеглі органи: пряму кишку, передміхурову залозу, матку, яєчники, тонку' 
кишку, кістки таза, магістральні судини.

М етастазуъ ан н я  РСМ відбувається відносно рідко, особливо якщо пухлина не 
проросла стінку сечового міху'ра. Під час виявлення пухлини метастази діагносту'- 
ють у 6—8 % хворих. Характерною особливістю даного захворювання є відносно 
рідкісне виявлення метастазів за життя хворого. Це пов’язано з тим, що багато 
хворих noNffiрають раніше, ніж відбувається генералізація процесу.

РСМ мстастазує лімфогенним, гематогенним і змішаним шляхом. У разі дуже 
поширеного раку метастази поширюються на перивезикальні лімфатттчні шляхи, 
потім — у регіонарні лімфатичні вузли. Знаходять метастази в парааортальних і 
заочеревинних лімфатичних вузлах, хоча в першу чергу мають бути уражені вухли, 
що лежать ближче (бітяміхурові, підчеревні, клубові). Віддалені метастази трапля
ються дуже рідко, гематогенним шляхом вони заносяться у печінк>% легені, кіст
ки, надниркові залози, нирки.

Перехідно-клітинний рак метастазує найрідше, навіть лімфогенно. Плоскоклі
тинний і недиференційований рак метастазує лімфогенно і частіше гематогенно.

Метастазування раку сечового міхура залежить від локалізації пухлини. Часті
ше метастазує рак, розташований на верхівці і бічних стінках, рідше — на шийці 
і трикутнику міхура (Льєто).

Класифікація раку сечового міхура за системою ТММ 
(6-е видання, 2002 р.)
Правила класифікації

Класифікація застосовується тільки для раку, за винятком папіломи. Має бути 
гістологічне або цитологічне підтвердження діагнозу.
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Регіонарні лімфотчні вузли
Регіонарними лімфатичними вузлами сечового міхура є лімфатичні вузли ма

лого таза, розташовані нижче від біфуркації загальних клубових артерій. Кате
горія N не залежить від локалізації регіонарних метастазів.

Тз Н е ін в ази в н а  п ап іл о м а

Т. In situ: « п ло ска  пухлина»

Т. П о ш и р ен а  на су беп ітел іальну  сп олучну тк ан и н )'

Т, П о ш и р ен а  на м ’я зи

Ть П о ш и р е н а  н а  вну тр іш н ій  ш ар

П о ш и р е н а  н а  зо в н іш н ій  ш ар

Тз П о ш и р ен а  н а  навколо.м іхурову к л ітк о ви н у

Тз. В и зн ач ається  м ікр о ск о п іч н о

Тзь В и зн ач ається  м ак р о ск о п іч н о  (зо в н іш н ьо м іх у р о ва  м аса)

т
4і1

О хоплю є передм іхурову  зал о зу , м атку , піхву

Т^ь П о ш и р е н а  на ст ін к у  та за , чер евн у  ст ін к у

N . О д и н и ч н и й , м ен ш и й  н іж  2 см

N , О д и н и ч н и й  або  м н о ж и н н и й , м ен ш и й  н іж  5 см

N.3 Б іл ьш и й  н іж  5 см

Групування за стадіями

С тадія ОА Т
я No Ч

С тадія  0І5 т. No Mo

С тад ія  1 Т, No Mo

С тад ія  11 No M„

N„ Mo

С тадія  III т
З а N„ M„

т̂
З Ь No M „

т No Mo

С тадія  IV т
4Ь No Mo

Б у д ь -як а  Т N . Mo

Б у д ь-як а  Т Б у д ь -як а  N M .

Клінічна картина РСМ зумовлена стадією захворювання. Інтенсивність симп
томів не завжди за^зежить від розмірів пухлини, нерідко вони виникають тоді, 
коли діагностується IV стадія і хворому вже майже не можна допомогти. Перши
ми й основними си.мптомами, які супроводжують РСМ, є гематурія, дизурія і бить 
у надлобковій ділянці.

Гематурія — найважливіший і найперший симптом РСМ і у 80—90 % випадків 
супроводжує цю патологію. Спостерігається у вигляді мікро- і макрогематурії.
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Мікрогематурія — перший симптом, виявляють її зазвичай випадково під час про- 
фьіактртчних оглядів або обстеження з приводу інших захворювань. У більшості 
випадків перебіг макрогематурії інтермітивний: з’явившись одного разу, може міся
цями, а іноді й роками не виникати, що заспокоює пацієнта, а іноді й лікаря. Гема
турія наростає поступово, не завжди супроводж>'еться відходженням зг\стків крові, 
але при масгшній кровотечі утворення їх може унеможливити сечовипускання і 
призвести до тампонади сечового міхура. Розрізняють макрогематурію термінальну' 
і тотальну. Термінальна виникає наприкінці сечовипускання у разі локалізації пух
лини в ДІЛЯНЦІ шийки сечового міхура, яка защехїлюється під час акту сечовипус
кання, Порівняно з іншими захворюваннями сечового міхура термінальна гематурія 
при раку не спричинює болю. Тотальна гематурія характерна для будь-якої локалі
зації, при цьому вшбувається виділення згустків крові невизначеної форми.

Дизурія — другий за частотою симптом, який іноді може бути першим і єди
ним проявом хвороби. Дизурія з’являється в разі локалізації пухлини в шийці 
сечового міхура, при інфільтративних формах раку, при хронічній затримці сечі з 
приєднанням інфекції. У разі розпаду’ пухлини сеча набуває кольору м’ясних по
миїв і різкого смердючого запаху.

Біль може бути першою ознакою захворювання. Спочатку виникає в ділянці 
сечового міхура під час сечовипускання. Надалі ракова інфільтрація призводить 
до появи постійного болю в надлобковій ділянці, який не пов’язаний з актом 
сечовипускання, посилюється наприкінці сечовипускання внаслідок скорочення 
детрузора. Поширення пухлини за межі сечового міхура призводить до іррадіації 
болю в промежину, стегно, сідниці, статеві органи тощо. Біль з часом набуває 
характеру тенезмів і стає нестерпним.

З ростом пухлини відбувається компресія вічок сечоводів і поступово розви
вається двобічний уретерогідронефроз, який ускладнюється хронічною нирковою 
недосгатністю на тлі хронічного пієлонефриту. Цей стан супроводжується тупим 
ниючим болем у поперековій ділянці.

Діагностика. З часу появи перших ознак n>TuiHHH встановити правильгшй 
діагноз вдається відносно рідко, що з^^ошіено невираженим перебігом захворю
вання. На велику' уваг>' заслуговує деталізація скарг і збирання анамнезу. Єдиним 
проявом хвороби досить часто буває одноразова домішка крові в сечі. Об’єктивне 
обстеження хворих на РСМ починають з пальпаторного обстеження черевної по
рожнини, заочеревини і малого таза. При пухлинах значних роз.мірів і в пізній 
стадії під час пгьтьпащї виявляють ноюутворєння над лобковим підвищенням і за 
ним. Т>’т же може виявлятися болючість.

Обов’язковим в обстеженні хюрих є виконання лабораторних досліджень 
крові (загальний і біохімічний аналізи, коагулограма, кров на RW, ВІЛ-інфекцію) 
і сечі. Потрібно виконати ЕКГ, рентгенографію органів грудної клітки та ФГДС 
за показаннями. Серед об’єктивних методів діагностики певне значення має паль
цеве ректальне або у жінок вагінальне обстеження. Проте інформативним воно є 
тільки тоді, коли стадія поширена. Суттєве значення має бімануальне обстежен
ня. Пухлини, розташовані в ділянці шийки міхура і трикутника Льєто, можуть 
взагалі не пальпуватися. Тому необхідно провести низку спеціальних інструмен
тальних досліджень.

Найважливішим методом у встаноапенні діагнозу є цистоскопія, завдяки якій 
можна виявити щ^хлину, встановити її розміри, локалізацію, а за зовнішнім ви
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глядом пухлини, характером ворсинок і товщиною ніжки попередньо оцінити її 
характер, стан стінки сечового міхура навколо пухлини, відношення новоутво
рення до вічок сечоводів. Під час проведення цистоскопії необхідно виконати 
біопсію пухлини, шо не тиіьки морфологічно підтверджує діагноз, а й дає мож
ливість оцінити особливості морфологічної будови. Біопсія виконується введени
ми через цистоскоп щипцями («холодна» біопсія) або шляхом транс>ретральної 
резекції сечового міхура.

Останніми роками у світовій практиці успішно використовують метод фото- 
дшгамічної діагностики раку сечового міхура із застосуванням різних фотосен
сибілізаторів для маркування пухлин. За даними закордонних дослідників, чут
ливість цього методу становить 75—100 %, специфічність — 50—80 %, а у разі 
цистоскопії в білому світлі ці параметри не перевищують 70 % і 39—58 % від
повідно.

Морфологічне підтвердження діагнозу РСМ може бути отримано шляхом ци
тологічного дослідження осаду сечі. Метод відносно простий. Його перевагою є 
те, що він неінвазивний, дає високу достовірність результатів (від 40 до 83 %) і 
відносно низьковартісний.

Упровадження в клінічну практику ультразвукового сканування відкрило нові 
перспективи в обстеженні хворих на РСМ. Завдяки УЗД можна підтвердити на
явність пухтіини в сечовому міхурі, її розміри, кількість, локалізацію, товщину 
основи пухлини, ємкість сечового міхура, розміри нирок, товщину їхньої парен
хіми, стан чащково-мискової системи.

У комплексному обстеженні хворих на РСМ застосовують КТ і МРТ, які да
ють можливість точніше визначити глибину інвазії пухлини і стан регіонарних 
лімфатичних вузлів. Останнім часом швидкого розвитку набув такий метод 
діагностики, як віртуальна цистоскопія, що ґрунтується на мультиспіральній КТ.

Можливості екскреторної урографії з низхідною цистографіею в діагностиці 
РСМ, особливо при його поверхневих формах, обмежені, але при інфільтратив
них пухтинах і пухлинах великих розмірів спостерігається дефект наповнення 
контрастної речовини. Водночас це дослідження дає уявлення про анатомічні 
зміни і функціональні можливості нирок і сечоводів. Деформація контурів сечо
вого міхура (скошеність стінки, щербинки коніу'рів, піднесеність шийки над лоб- 
кови.м симфізом) свідчить про інфільтративне прогресування пухлини. Метод 
поліпистографії, що полягає у виконанні серії цистограм на одній рентгенівській 
плівці при різному наповненні сечового міхура розчином рентгеноконтрастної 
речовини, дає змогу' судити про еластичність і р^^хомість стінок сечового міхура. 
У разі проростання стінки міхура пухлиною виникає ригідність ураженої ділянки, 
що перешкоджає його екскурсії.

Екскреторна урографія дає уявлення про наявність чи відсутність папілярної 
пухлини миски і сечоводу, функціональну здатність нирок, динаміку випорож
нень й анатомічні зміни ниркових мисок, сечоводів і сечового міхура. На пізній 
низхідній пистограмі може бути видно дефект наповнення, з>т^ювлений пухлиною 
сечового міхура. У разі стискання інтрамурального відділу сечоводу пухлинним 
інфільтратом за допомогою екскреторної урографії визначають зниження функції 
нирок і затримку евакуації сечі з чашково-мискової системи і сечоводу.

Тазова венографія визначає ознаки інвазії пухлини сечового міхура в навколо- 
міхурову клітковину. Лімфангіографія дає змогу розпізнати метастази в пахвин-
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НИХ, клубових, парааортальних і паракавальних лімфатичних вузлах у вигляді 
збільшення розмірів вузлів.

Останнім часом проводиться інтенсивний пошук пух-тинних маркерів РСМ, 
при підвищеному виявленні яких можна було б ставити питання про подальше 
обстеження пацієнтів. До онкомаркерів, які найчастіше дослідж>тоть, належать 
антиген пухлини сечового міхура (ВТА), протеїн ядерного матриксу (MNP-22), 
продукти деградації фібриногену, теломераза і цитокератин (СК-20).

Диференціальна діагностика. Необхідно проводити диференціальну діагаости- 
ку пухлин сечового міхура з патологічними процесами, які під час цистоскопії 
мають значну подібність до ракової пухлини, а часом і взага.чі не відрізняються 
від неї. До таких процесів належать туберкульозні або сифілітичні пухлиноподібні 
грануляції, туберкульозні і прості виразки, ендометріоз, хронічний геморагічний 
і гранулсматозний цистит, вузликовий періартеріїт сечового міхура.

Лікування. Приблизно у 75—85 % хворих з уперше виявленим РСМ пухлина 
розташована поверхнево (Т , Т̂ , Т,), у решти пухлина проростає в м’язову обо- 
лонк>' або уражує лімфатичні вухти N+).

Під час лікування поверхневого РСМ намагаються: 1) максимально видалити 
всі видимі пухтини в межах здорових тканин до м’язового шару; 2) не допустити 
рецидиву захворювання та максимально подовжити безрецидивний період; 
3) уникнути прогресування захворювання (інвазію в м’язовий шар і появу відда
лених метастазів).

Лікування поверхневого РСМ починають із хірургічного втручашія. Транс- 
уретральну резекцію вважають радикальною операцією, однак після неї в 60— 
80 % випадків спостерігають рецидиви захворювання. Основнихси методами про
філактики рецидивів раку є внутрішньоміхурова хіміотерапія, внутрішньоміхурова 
імунотерапія та фотодинамічна терапія.

Одноразову внутрішньоміхурову інстиляцію хіміопрепарату (доксорубіпин, 
епірубіцин, мітоміцин) виконують упродовж перших годин після трансуретраль- 
ної резекції, що дає змогу знизити ризик виникнення рецидиву на 50 %. Її можна 
провести в усіх вгаїадках. Наведені хіміопрепарати можна використовувати як 
самостійний метод лікування шляхом системного їх уведення.

Застосовують імунотерапію у вигляді внутрішньоміхурових інстиляцій вакци
ни БЦЖ і а-інтерферону, які дають цитостатичний ефект і тому стимулюють 
імунітет. Це високоефективний метод запобігання рецидивам і прогресуванню 
пухлин, особливо у пацієнтів із раком in situ, з високим ступенем атипії злоякіс
них клітин та за неефективності хіміотерапії.

Обмежена ефективність внутрішньоміхурової хіміотерапії і висока токсичність 
БЦЖ зумовлюють необхідність пошуку нових підходів до лікування поверхневого 
РСМ та профілактики рецидивів. Такі підходи включають використання нових 
хіміотерапевтичних агентів, а також нових імунологічних засобів (а-інтерферон, 
інтерлейкін-2, гемоціанін молюсків типу замкових щілин), електрофоретичне 
введення хіміотерапевпгчрпіх засобів, застосування фотодіша.мічної терапії і вн>т- 
рішньоміхурової термохіміотерапії.

Лікування інвазивного раку сечового міхура. Радикальна цистектомія з дерива
цією сечі в сегмент кишки є стандартним методом лікування інвазивного РСМ 
стадії Tj—Т̂ . Останніми десятиріччями показник смертності після цієї операції 
зведено до MiHi\f>Tvfy і становить 0,5—2 %. Значне покращання хір>'ргічної техніки
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дало змогу проводити ортотопічне заміщення сечоюго міхура бшьшості пацієн
там зі збереженням природного сечовипускання.

Окрім м’язово-інвазивного раку показанням до радикальної цистектомії є:
• рак in situ, не чутливий до лікування БЦЖ-терапією;
• тотальне або субтотальне ураження пухлиною стінки сечового міхура;
• часте рецидивування поверхневого раку зі зниженням ступеня диферен

ціювання клітин, безуспішність консервативного лікування;
• стадія TjGj.
Радикаїьна цистектомія у чоловіків включає видалення сечового міхура з при

леглою жировою клітковиною та очеревиною, що вкриває його, з передміхуровою 
залозою, сім’яними пухіїрцями і регіонарними лімфатичними вузлами з обох 
боків. Під час радикальної цистектомії у жінок видаляють сечовий міхур з очере
виною, що вкриває його, і навколоміхуровою клітковиною, проводять регіонарну 
лімфаденектомію з обох боків з одночасним видаленням сечівника, передньої 
стінки піхви, щийки і тіла матки з придатками.

Основним питанням, яке доюдиться вирішувати після радикальної цистектомії, 
є відведення сечі. На сьогодні існує три варіанти: 1) зовнішнє відведення сечі (урете- 
рокутанеостомія, кишкова пластика з формуванням «сухих» і «вологих» уростом); 
2) внутрішнє відведення сечі в кишк>' з використанням сфінктера відхідника (урете- 
росигмостомія, операція Mainz-pouch II); 3) створення кишкових резервуарів, що 
виконують футікцію сечового міх>ра і забезпечують можливість самостійного конт
ролю сечовипускання (різноманітні варіанти конструювання ортотопічного сечового 
міхура, який анастомозуе із сечівником; ректальний сечовий міхур).

У багатьох країнах світу при РСМ найчастіше виконують два типи операцій; 
трансуретральну резекцію при поверхневому РСМ та цистектомію при інвазивно- 
му раку і при частих рецидивах високозлоякісних пухлин. Частка резекцій сечо
вого міхуфа становить не більше ніж 10 % хірургічних втручань. Вважають, що цю 
операцію можна виконати при первинному у^раженні сечового міхура, коли пух
лина одинична, розташована на бічній стінці і має розміри не більше ніж 5—6 см 
у діаметрі при відсутньому раку in situ.

Медикаментозне мкування, Перехідно-клітиний рак низькочутливий до 
поліхіміотсрапії. Не зважаючи на це найдієвішою визнано комбінацію M-VAK 
(метотрексат, вінбластин, адріаміцин, цисплатин), що дало підстави використову
вати цей вид лікування при уротеліальному раку.

Променева терапія у хворих на РСМ досі залишається суперечливим і не ви
рішеним питанням. Якщо в СІЛА променеве лікування майже не застосовують, 
то у Великій Британії та деяких країнах Західної Європи до нього вдаються досить 
часто. Сумарною стандартною терапевтичною дозою є 50—60 Гр при РВД 1,8— 
2 Гр. Умовами, за яких можливе проведення дистанційної променевої терапії, є:

• морфологічне підтвердження діагнозу РСМ;
• пухлини сечового .міхура стадії j, а також Т3 розміром не біїїьше ніж 

5—7 см без суттутньої carcinoma in situ;
• відсутність у пацієнтів запальних процесів органів малого тазу, товстої 

кишки і симптомів хронічної спайкової хвороби;
• нормальна ємність сечового міхура і відсутність великих дивертикулів.
Піц час планування променевої терапії необхідно враховувати своєрідні взає

мовідношення сечового міхура з прилеглими органами і тканинами. Опромінен
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ню повинна піддягати не тільки пухлина, а й ділянки регіонарного метастазуван
ня. До останніх належать лімфатичні вузли, розміщені нижче від біфуркації за
гальних клубових артерій; гіпогастральні, обтуративні, внутрішні і зовнішні 
клубові, перивезикальні, тазові, куприкові і пресакратьні.

Прогноз залежить від стадії процесу і характеру проведеного лікування. Дове
дено, що найбільше значення у визначенні виживаності хворих мають глибина 
інвазії новоутворення в стінку органа, ступінь атипії пухлинних клітин, ураженіія 
регіонарних лімфатичних вузлів, наявність карциноми уротелію in situ, розмір і 
кількість первинних новоутворень, а також тривалість безрецидивного періоду. 
Після радикальної операції 5-річна виживаність становить до 50 %. Найкращі 
результати спостерігають при комбінованому лікуванні (резекція сечового міхура 
з променевою та спеціальною медикаментозного терапією). П’ятирічна вижи
ваність при стадіях Т|_2 становить 80—50 %, стадіях Тз_̂  — 30—20 %’відповідно.

Профілактика РСМ полягає в усуненні професійних шкішіивостсй хімічного 
виробництва: у першу чергу необхідно виключити безпосередній контакт робіт
ників із хімікатами, а також бездоганно проводити їх диспансеризацію. Потрібно 
проводити радикальне лікування усіх доброякісних папілом сечового міхура ме
тодом електрокоагуляції або хір>ргічним методом, своєчасно лікувати запальні 
захворювання. Відомий безпосередній зв’язок РСМ з тютюнопалінням, тому від
мова від куріння — необхідний профілактичний захід.

16.3. ПУХІШ И ЧОЛОВІЧИХ СТАТЕВИХ ОРГАНІВ -

16.3.1. РАК ЯЄЧКА
Ешдеміологія. Злоякісні пухлини яєчка становлять 1—3 % всіх злоякісних но

воутворень у чоловіків. Найчастіше їх діагностують в осіб віком 30—50 років. 
Проте бу'вають як у новонароджених, так і в осіб віком старших 80 років. Остан
нім десятиріччям помічено підвищення показника захворюваності і смертності 
віт раку яєчка на 30 %. В Україні у 2012 р. зареєстровано 3500 випадків захворю
вань, шо становить 2,4 % серед злоякісних новоутворень у чоловіків.

Найчастіше ці пухлини виникають у чоловіків Шотландії, США (європеоїдна 
раса), Нідерландів, І^нади, рідше — Фінляндії, представників негроїдної раси США. 
У більшості країн світу спостерігається зростання кількості цих захворювань.

Праве яєчко уражується дещо частіше від лівого. Двобічне ураження яєчок 
буває рідко, становлячи до 2 % усіх випадків. Пухлини можуть з’явитися як син- 
.хронно, так і метахронно.

Етіологію вивчено мало, проте результати клінічних спостережень і експери
ментальних досліджень свідчать, що крипторхізм, травма, орхіт, ектопія, гіпо
плазія і атрофія яєчок, порушення гормонального балансу організму, псевдогер- 
мафродитизм, гідроцелє і доброякісні пухлини можуть стати причиною ВИНРІК- 
нення новоутворень, у  неопущених у калитку яєчках пухлини розвиваються у 
20—40 разів частіше, ніж у яєчках, розташованих нормально. Вважають, що вища 
ретенція яєчка, то більшою є загроза його злоякісного переродження. Доведено, 
що це пов’язано з гормональними порушеннями в неопущених яєчках, травхі>'- 
ванням їх унаслідок пахвинного крипторхізму, який констатують в анамнезі 
близько 20 % хворих. Слід враховувати і такі фактори ризику, як грижопластика,
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операції з приводу гідроцелє, низведення крипторхованого яєчка. Про значення 
порушень гормонального балансу може свідчити гінекомастія, передчасне статеве 
дозрівання, шо часто спостерігають у хворих із пухлинами яєчка. Серед факторів 
ризику виділяють епідемічний паротит, який спричинює атрофію яєчка і асо
ціюється з розвитком пухлин. Нерідко рак яєчка виникає у ВІЛ-інфікованих чо
ловіків.

У патогенезі розвитку злоякісних пу.хлин яєчка с>ттєве значення має протеїн 
Р-53. У здорових осіб цей протеїн не визначається. При герміногенних пухлинах 
яєчка спостерігається гіперекспресія протеїну.

Отже, до передракових захворювань належать крипторхізм, гіпоплазія і атро
фія яєчок, гідроцелє, доброякісні пухлини, хронічний орхіт. Особи з перенесеною 
грижопластикою після операції з приводу гідроцелє або крипторхізму підлягають 
диспансеризації. Спочатку цим хворим проводять лікування, потім — диспансер
не спостереження один раз на З міс., щоб здійснити ранню діагностику у разі 
появи новолтворень.

Мікроскопічна будова. Новоутворення яєчка трапляється відносно рідко і 
відрізняється надзвичайно складною будовою та великим різноманіттям морфо
логічних форм. Це зумовлено кількістю гістологічних структу'р, з яких виникають 
різні мікроскопічні форми пухлини. Згідно з Міжнародною 45-ю морфологічною 
класифікацією розрізняють такі гістологічні форми:

/. Герміногенні пухлини яєчка:
а) семінома:
• сперматогенна семінома;
• апластична семінома;
б) несеміномні пухлини;
• ембріональний рак;
• тератобластома;
• хоріонепітеліома;
• п^зслини жовткового мішка;
• змішані п^зслини.
//. Негерміногенні пухлини яєчка:
а) гонадобласто.ма;
б) лейдигома;
в) сертоліома.
Серед пухлин яєчка у хлопчиків підліткового і чоловіків статевозріпого віку гер

міногенні новоутворення виявляють найчастіше. Вони становлять 92—96 % усіх тес
тикулярних пухлин, мають тенденцію до раннього і швидкого метастазування, ви
різняються значною злоякісністю, тому у пацієнтів з уперше вияатіеними пухлинами 
в 1/3 випадків уже є регіонарні та віддалені метастази. Важлию те, що близько 40 % 
герміногенних пухлин змішані, оскільки вони включають клітинні елементи різних 
форм тканин.

Пухлини негерміногенного походження (гонадобластома, лейдигома, сертоліома) 
виникають значно рідше, ніж гермінативні, що становить 5—8 % усіх злоякісних 
пухлин яєчка. Найчастішою є злоякісна рабдоміосаркома. Далі за частотою — 
злоякісні лімфоми, лейдигома, сертоліома тошо. Проте діагностика негерміноген- 
них злоякісних пухлин яєчка до хірургічного втручання не можлива, якщо не 
викон\'ється морфологічна верифікація.
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Рабдоміосаркома — найчастіша негерміногенна злоякісна пухлина яєчка. У 
дорослих становить 4—7 % усіх злоякісних новоутворень, у дітей — до 15 %. Вона 
вирізняється високим ступенем злоякісності, що проявляється раннім метастазу
ванням і швидким ростом. Частіше першими з’являються лімфогенні метастази.

Лейдигома становить близько 2 % усіх пухлин яєчка. Утворена з м’яких тканин і 
клітин Лейдіга (гландулоіштів), які секретують андрогени. Серед усіх лейдигом зло
якісний варіант — 10—15 %. Пухлина вирізняється значним ступенем агресивності. 
Зл05псісна пухлина метастазує як лімфогенним, так і гематогенним шляхом.

Сертоліома — рідкісна пухлина, становить близько 2 % усіх пухлин яєчка. 
Виникає із клітин сустентоцитів звивистих канальців яєчок. Гормонально актив
на пухлина, тому ще має назву андробластоми. За ступенем зрілості на ці пухлини 
припадає 10—15 % серед усіх злоякісних новоутворень.

Злоякісні лімфами яєчка. Із лімфоїдної тканини яєчка розвиваються лімфосар- 
кома, ретикулосаркома і плазмоцитома. Це дуже рідкісні пухлини. Іноді виника
ють з обох боків. Досить рано генералізуються. Захворювання поширюється пере
важно гематогенним шляхом з ураженням печінки, шкіри, носоглотки.

Макроскопічно ддоякісні пухлини яєчка на розрізі мають вигляд щільних час
точкових вузлів сірувато-коричневого або строкатого (за наявності елементів 
хоріонепітеліоми) забарвлення.

Пошіфеніія новоутворення відбувається шляхом росту первинної пухлини. Ос
тання інфільтрує оболонку органа. Білкова оболонка яєчка певною мірою стри
мує поширення пухлини. Але надалі пухлина руйнує цей бар’єр, виходить за межі 
яєчка, інфільтрує калитку, фасції, перетинку калитки, придаток яєчка. Клітинні 
елементи новоутворення та його комплекси без суттєвих перешкод переходять на 
складові сім’яного канатика і вільно піднімаються догори аж до внутрішнього 
кільця пахвинного каналу.

Для більшості злоякісних пухлин яєчка характерне лімфогенне метастазуван
ня. Метастази виникають у регіонарних лімфатичних вузлах. Для яєчка регіонар- 
ними є абдомінальні, парааортальні, преаортальні, паракавальні та прекавальні, 
ретрокавальні та ретроаортальні лімфатітчні вузли. У 20 % випадків метастази в 
заочеревинних лімфатичних вузлах бувають двобічними. Бік ураження не врахо
вується. Внутрішньотазові і пахвинні вузли вважаються регіонарними, якщо рані
ше хворому виконували операції на калитці і в пахвинній ділянці.

При більшості злоякісних пухлин яєчка гематогенні метастази виникають від
носно рано і розвиваються в легенях, печінці, мозку, середостінні, шиї і надклю
чичній ділянці, рідше — у кістках.

Хоріонепітеліома і пухлини жовткового мішка метастазують гематогенним і 
лімфогенним шляхом.

Клінічна класифікація герміногенних пухлин яечка за сиаемою ТНМ
(6-е видоння, 2002 р.)

Первинну пухлину яєчка (Т) класифікують після радикальної орхіектомії. 
Якщо операцію не виконують, використовують символ Т̂ .

Гістологічне диференціювання не визначається. Класифікацію доповнюють 
рівнем сироваткових пухлинних маркерів АФП, ХГ, ЛДГ.
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рТ Пухлина in situ

рт. Пухлина уражає яєчко і придатки, немає судинної/лімфатичної інвазії

рТ. Пухлина уражає яєчко і придатки, є судинна/лімфатична інвазії або вражена вагі- 
нальна оболонка

рт, Поширення на сім’яний канатик

рт^ Поширення на калитку'

N, < 2 см  pN, < 2 CM і < 5 вузлів

N, або > 5 вузлів, або проростання капсули вузла

N3 > 5 см pNj > 5 CM

Ми Уражені метастазами нерегіональні лімфатичні вузли або тканина легень
Інші вісцеральні метастази

Групування за стадіями

Стадія 0 рт„ No Mo So

Стадія 1А рт, N0 So
Стадія ІВ Р Т з _ N0 Mo So
Стадія ІС Р Т . . . 4 N0 Mo S3 3

Стадія НА рт,_. N , Mo Scb..

Стадія ПВ Р Т , ._ 4 N3 Mo S q- 1

Стадія ІІС р т ,^ N 3 M„ S()_i

Стадія IIІА Р Т . . . 4 N , _ 3 M „_„ S.
Стадія ІІ1В Р Т , _ 4 N , _ 3 Mo._u S3

Стадія НІС Р Т , 4 N , _ 3 M.b So- 3

Клінічна картина. На початку розвитку захворювання у хворих відс '̂тні с̂ -б’єк- 
тіівні відчуття і спещіфічні клінічні прояви. Першою ознакою пухлини є збільше
не та ущільнене яєчко, яке спочатку безболісне пщ час огляду. Надалі витшкає 
незначне відчуття важкості в калитці. У 15 % випадків новоутворення розвиваєть
ся безсимпто\шо, що ускладнює діагностику, тому пухлину виявляють з великим 
запізненням. Унаслідок такого перебігу' захворювання часто хворі пізно зверта
ються по допомогу. Іноді й лікар не надає значення виявленим змінам.

У разі значного збільшення яєчка і поширення пухлини на сім’яний канатик 
з’являється біль, який може віддавати в нижню кінцівку, поперекову ділянку. 
Інколи при високо гормонально-активних пухлинах розвиваються вторинні ста
теві ознаки. При хоріонепітеліомі виникає гінекомастія, при андробластомі на
стає передчасне статеве дозрівання.

Окрім ретельного обстеження ураженого яєчка необхідно уважно обстежити 
друге яєчко. З появою сумнівів у затемненій кімнаті проводять діафаноскопію. 
Якщо обстеженню органа перешкоджає серозна рідина оболонки, спочатку вида
ляють рідину методом пункції. Тоді пальпація дасть точніше уявлення про пер
винну' пухлину.
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У разі локалізації пухлини в пахвинному каналі виявляють припухлість і біль 
у пахвинній ділянці. У хворих із черевним крипторхізмом новоутворення трива
лий час може рости безсимптомно і лише після досягнення значних розмірів 
пальпуватиметься і супроводжуватиметься ниючим болем у животі. Такі хворі 
часто звертаються до лікаря з неоперабельною пухлиною.

Під час огляду яєчко за рахунок пухлини щільне, поверхня його гладенька або 
горбиста. У такому разі розпізнати пухлину неважко. Складніше діагностувати 
новоутворення, якщо є супутня або симптоматична водянка, що ускладнює паль
пацію яєчка. У таких випадках незамінним діагностичним методом є УЗД, яке дає 
змогу визнащти розміри яєчка і характер його тканини (однорідність, гетероген
ність). За необхідності викон>'ють пункційну аспірацію вмісту гідроцелє і після 
цього досліджують яєчко.

Під час обстеження слід звертати увагу на наявність крипторхіз\іу, гіпоспадії, 
ознак гіпогонадизму, гінекомастії, перенесеної грижопластики. Одно- або двобічна 
гінекомастія б>'ває наслідком дисгормональних порушень, з>тиоклених пухлиною. 
Якщо після видалення яєчка з пухлиною гінекомастія зберігається, це може свідчи
ти про наявність метастазів і вважається прогностично несприятливим чинником.

Діагностика. Для раку яєчка велике діагностичне значення має вияшіення в 
сироватці крові хворих пухлинних маркерів — ХГ, АФП, ЛДГ, пухлинних емб- 
ріоспецифічних антигенів, ізоферментів лужної фосфатази. Ue дає можливість 
уточнити стадію захворювання і зменшити частоту діагностичних помилок з 35 до 
14 %. Отримані дані дозволяють виявити приховані метастази, діагностувати до- 
клінічні рецидиви пухлини, контролювати радикальність лімфаденектомії.

Підвищення рівня АФП, ХГ або обох маркерів вияаіяють у 90 % хворих із 
нссеміномними пухлинами. Слід пам’ятати, шо бітьшість семіном і близько 10 % 
несеміномних пухлин яєчка не продукують маркерів, тому значення методу для 
диференціальної діагностики обмежене. У разі встаношіеного діагнозу семіноми 
наявність маркерів може свідчити про пухлину іншої морфологічної будови, що 
вимагає додаткового ретельного гістологічного дослідження, від чого залежить 
подальша тактика лікування. Рівень АФП підвшдується при герміногенних пух
линах яєчка і не підвищується при семіномі. Концентрація ХГ зазвичай підви
щується, хоча теж може підвшдуватися і при семіномі.

Рентгенографічне дослідження (екскреторна урографія) має важливе значення в 
діагностиці пухлини яєчка. Воно дає змогу уточнити стадію захворювання, запі
дозрити наявність позаочеревинних метастазів, уточнити їх локалізацію і розміри.

Використання сучасного УЗД дає змогу діагностувати пухлини яєчка і його 
придатка розмірами до 2 мм. Чутливість методу становить 100 %. На знімках УЗД 
семіномні новоутворення з чіткими контурами, гіпоехогенного характеру. Гермі- 
ногенні несеміномні новоутворення можуть мати І30-, гіпо- або гіперехогенний 
характер, нерідко виявляються кістозні утворення з кальцинатами.

УЗД, КТ і МРТ — основні методи діагностики, за допомогою якшс визначають 
регіонарні та віддалені метастази в органах таза, заочеревинному просторі, черев
ній та грудній порожнинах. Метастази в грудній порожнині ще виявляють шля
хом рентгенологічного дослідження органів грудної клітки.

Питання про використання пункційної біопсії залишається відкритим. Одні 
автори, шоб уточнити діагноз і провести диференціальную діагностику з добро
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якісними пухлинами й іншими непухлинними захворюваннями, пропонують 
тонкоголкову біопсію з цитологічним дослідженням пунктату. проте бьтьшість 
науковців вважають, шо це дослідження може спричинити дисемінацію пухлини 
і що в багатьох випадках пункція дає псевдонегативні результати. Тому, на їхню 
думку, пункція неприщ'стима. Деякі дослідники вважають, що за необхідності 
може б>'ти виконана відкрита експрес-біопсія.

Д иф ерен ціальну д іагн ости ку рак>̂  яєчка проводять із гострим неспецифічним і 
гранулематозним орхітом, туберкульозним і бруцельозним орхіепідидимітом, си
філітичним ураженням яєчка. Рак яєчка необхідно диференціювати від гострого 
та хронічного епідидиміту ,̂ гідроцелє, сперматопелє, гематоцеле.

Після виключення запального процесу і визначення пухлини досліджують її 
морфологічну форму. Доцільно провести субопераційну біопсію в умовах операцій
ної. Спочатку розкривають пахвинний канал, підтягують в рану яєчко з пухлиною 
і беруть пункгат для біопсії. Після чого яєчко занурюють на його місце в калитку. 
Виконують термінове цитологічне дослідженя взятого пунктату. За наявності зло
якісного новоутворення одразу ж проводять радикальну орхіепідидимектомію.

Л ікуван н я пухлин яєчка залежить від стадії процесу і значною мірою від мор
фологічної структури новоутворення. Воно має бути комбінованим або коміитекс- 
ним і включати орхіфунікулектомію, спеціальну медикаментозну та променеву 
терапію.

Хірургінт лікування. Основним методом лікування раку яєчка є орхіфунікулек- 
томія, під час якої видаляють яєчко, його придаток і сім’яний канатик. Хірургічне 
втручання необхідно починати з відкриття пахвинного кандлу. Потім виділяють 
увесь сім’яний канатик до внутрішнього отвору пахвинного каналу і проводять ви
соку орхіфунікулектомію. Надалі виконують заочеревинну лімфаденектомію, за до
помогою якої визначають метастази в лімфатичних вузлах. Доведено, що у пацієн
тів з пухлиною Т, у заочеревинних лімфатичних вузлах нерідко вже є метастази.

При непоширених стадіях анапластичної семіноми, яка вирізняється значною 
злоякісністю, лікування починають з орхіфунікулектомії, продовжуючи регіонар- 
ною лімфаденектомією. Спермацитну семіному непоширеної стадії теж лікують 
спочатку хірургічним методом. Оскільки семінома високочутлива до променевої 
та медикаментозної терапії, хворим із І і II стадіями процесу на дідянку видале
ного яєчка проводять променеву терапію заочеревинних і пахвинно-клубових 
лімфатичних вузлів разовою дозою 1,8—2 Гр і сумарною дозою 25—30 Гр. Проте 
цим заходом не можна гарантувати відсутність метастазів далі від ділянок опромі
нення. Також не можна повністю виключити наявність у пухлині домішок не- 
семіномних елементів, що погіршує ефективність променевої терапії і прогноз.

Хіміотерапія. Лікування метастатичних пухлин яєчка здійснюють хіміотера
певтичним методом. Вибір схеми хіміопрепаратів залежить від прогностичних 
факторів. У разі несприятливих прогностичних факторів призначають схему ВЕР 
(блеоміцин + етопозид + цисплатин, або платамін) або РЕІ (цисплатин + етопо- 
зид + іфосфаміц) системно в кількості 4 курсів. Хворим із помірним прогнозом 
проводять 4 к\тх:и тих самих схем (ВЕР). У разі сприятливих прогностичних фак
торів доцільно провести З курси схеми ВЕР або 4 курси за схемою (цисплатин + 
етопозид).

При поширених семіномах з регіонарними і віпдаленними метастазами биіьш 
ефективною є хіміотерапія з подальшим опроміненням диіянки резидуальної пух
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лини. Це дає можливість досягти 5-річної виживаності 71 % пацієнтів. Ефектив
ність монохішотерапії значно поступається поліхіміотерапії, тому нині монотера- 
пію майже не використовують. При поширених формах семіноми для поліхіміо
терапії використовують карбоплатин, етопозид, цисплатин, блеоміцин, вінбластин, 
дактиноміцин, іфосфамід. Ці препарати впливають як на семіному, так і на зло
якісні пухлини несеміномного характеру.

У хворих із несеміно.мними пухлинами стадії Т,  ̂тактика лікування найсклад
ніша і дискутабельна. Лікування починають з високої орхіфунікулектомії. Надалі 
необхідно проводити щомісячний ретельний моніторинг (визначення пухлинних 
маркерів, рентгенографію легень, УЗД печінки і заочеревинних лімфатичних вуз
лів). При нормальних показниках маркерів хворі можуть залишатися під диспан
серним спостереженням без призначення поліхіміотерапії. Якшо такий моніто
ринг неможливий, потрібно виконувати черезочеревинну лімфаденектомію, яка в 
цьому разі є діагностичною і лікувальною процедурою.

При стадії І 2 методами лікування є поліхіміотерапія або черезочеревинна лімф- 
аденектомія. Якщо у видалених лімфатичних вузлах патоморфологічно виявляють 
метастази, проводять 3—4 курси поліхіміотерапії.

Хворим із несеміномними новоутвореннями (крім хоріонкарциноми) І—Ш 
стадій виконують орхіфунікулектомію та допоміжну пол{хіміотерапію за стандарт
ними схемами. Хворим із несеміномними пухлинами яєчка ПА—В стадій з підви
щеним рівнем маркерів показані 3—4 курси ад’ювантної поліхіміотерапії.

Лікування хворих із негерміногенними пухлинами починають стандартно з ра- 
диканьної орхіфунікулектомії. Після термінового визначення патологічної форми 
пу-члини під час операції коригують обсяг хірургічного втручання, а надалі — так
тику консервативного лікування.

Променева терапія. Клітини семіноми високочутливі до променевої терапії. 
Тому хворим навіть із І стадією захворювання необхідно призначати ад’ювантну' 
телегамматсрапію на лімфатичні вузли парааортальної ділянки. СВД при такій 
стадії становить до ЗО Гр. При пухлинах ПА—В стадії така лікарська тактика збері
гається, СВД — до 35 Гр на іпсилатеральні парааортальні лімфатичні вузли.

Лікування лімфом починають з оперативного втручання і термінової верифі
кації діагнозу. Обов’язково проводять променеве і хіміотерапевтичне лікування за 
схемами, наведенііми у відповідному розділі лімфом.

Хворим із невидаленими метастазами раку яєчка призначають поліхіміотера- 
пію. Досягши повної ремісії, цих хворих залишають під диспансерним спостере
женням. Якщо досягнуто часткової регресії, можна спробувати хірургічно видали
ти резидуальну п^дшину.

Профілактика злоякісних пухлин яєчка досягається шляхом запобігання трав
матичним ушкодженням органів калитки, а також своєчасною хірургічною корек
цію кpиптopxiзм>^

Прогноз. При семіномі Т стадії до 95—100 % хворих можуть бути вилікувані. У 
хворих з II стадією од^окання можливе у 80—90 % випадків, у 70—80 % хворих із 
III стадією процесу можна досягти тривалої ремісії. Прогноз значно погіршуєть
ся, якшо путслинні маркери є високи\ги. При метастазах у заочеревїтнних лімфа
тичних вузлах можна досягти повної ремісії лише у 50 % хворих. У зв’язку з не
гативним впливом хіміо- і променеюї терапії на сперматогенну фчтпшію здоро
вого яєчка хворі повинні дотримуватися бар’єрної контрацепції під час лікування
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і ще 12—18 міс. після його завершення. Дружинам хворих у цей період потрібно 
утримуватися від зачаття.

Моніторинг. Хворі з пухлиною яєчка підлягають пожиггєвому диспансерном^' 
спостереженню. На диспансерно.му обліку мають перебувати особи, шо належать 
до групи підвищеного ризик>’: хворі на крипторхізм, з атрофією і гіпертрофією 
яєчка, з різними формами псевдогермафродитизму, аномаліями яєчка, з єдиним 
контрлатеральним яєчком після орхідектомії з приводу раку.

16.3.2. РАК ПЕРЕДМІХУРОВОЇ ЗАЛОЗИ
Епідеміологія. Рак передміхурової залози (РПМЗ) — одне з найпоширенішіьх 

захворювань у світі, яке часто діагностують у чоловіків літнього віку. У низці 
країн світу' у структу'рі онкологічних захворювань РПМЗ займає 2-е—3-тє місце 
після раку легень і шлунка. Щороку в світі виявляють до 400 тис. випадків РПМЗ. 
За даними американських дослідників, РПМЗ становить 23 % усіх онкологічних 
захворювань у чоловіків і 67,9 % усіх онкоурологічних захворювань. У США він 
посідає 1-е місце серед онкопатологи у чоловіків і є причиною смерті 13 % із них. 
Частота захворювань на РПМЗ не>'хильно підвищується в США, Росії, країнах 
Західної Європи. У США в 1996 р. виявлено 317 тис. захворілих, померли — 
41 400. У Росії захворюваність на РПМЗ зайняла 7—8-е місце і в 2001 р. станови
ла 6 на 100 тис. населення. За темпами підвищення показника захворюваності 
РПМЗ займає 1-е місце. Кількість виявлених випадків досягла 12 600. Особливіс
тю раку передміхурової залози в Росії і країнах СНД є пізня діагностика, коли 
пухлину переважно виявляють у III—IV стадіях.

В Україні у 2012 р. серед виявлених хворих на РПМЗ І—II стадію діагностова
но у 44,4 % випадків, III — у 33 %, IV — у 19,1 %. Пізня діагностика РПМЗ 
пов’язана з неадекватними заходами щодо ранньої діагностики. В Україні захво
рюваність на РПМЗ посідає 4-е місце серед онкозахворювань і цей показник 
продовжує поступово підвищуватися. Показник смертності від цієї патології в 
тому самому році становив 14,1 випадку на 100 тис. населення.

Серед областей України частота діагностики РПМЗ різноманітна. Найвищі 
показники захворюваності спостерігаються у Миколаївській, Херсонській і Він
ницькій областях та м. Києві, досягаючи 33—46 на 100 тис. чоловічого населення. 
Нижчі показники у Закарпатській, Рівненській та Л\танській областях — 15— 
18 %оо. Імовірність розвитку мікроскопічного РПМЗ протягом життя становить 
зо %, а імовірність летального наслідку — З %.

У зв’язку з упровадженням нових діагностичних методик в обстеженні хворих 
(ПСА-скринінг, УЗД, цілеспрямовані профілактичні огляди) останніми роками 
покращилася діагностика пухлинного процесу в ранніх стадіях. Часті операції з 
видалення доброякісної гіперплазії залози сприяють видаленню локальних 
(безсимптомних) форм атоякісних пухлин.

На РПМЗ хворіють чоловіки віком від 50 до 70 років. Серед жителів багатьох 
держав він становить 4—5 % усіх атоякісних новоутворень або близько 12 % зло
якісних пухлин у чоловіків. Доведено, що майже 50 % осіб чоловічої статі віком 
понад 80 років мають верифікований РПМЗ. Тізьки близько третини із них ма
ють клінічні прояви захворювання. У 20 % випадків перебіг раку прихований, без
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клінічних проявів. Як причина смерті від злоякісних новоутворень серед чоловіків 
РП М3 займає в багатьох країнах світу 2-е—3-є місце.

Локалізація ракової пухлини в передміхуровій залозі буває різною. У 70 % 
випадків РПЗ виникає на периферії залози, рідше — у центральному відділі (10— 
15 %). Найчастіше (50—55 %) новоутворення локалізується в задній частці, що 
прштягає до прямої кишки, рідше — у бічних частках (близько 40 %) і зовеш рід
ко — у передньому відділі (близько 5 %).

Нерідко пухлинні вогнища виникають мультицентрично, що пов’язано з на
явністю в самій залозі кількох ділянок пухлинного поля. Окремі пухлинні вогни
ща можуть бути різного роз.міру і різних фаз розвитку', що залежить від неодно
часного виникнення.

Для РПМЗ характерний розвиток полінеоплазії. Серед усіх виявлених пухлин 
на неоплазію припадає 2,5 % випадків. У хворих на РПМЗ полінеоплазія виникає 
значно частіше — у 5—20 % випадків. Полінеоплазія РПМЗ буває синхронною та 
метахронною. Остання спостерігається частіше.

Нерідко серед РПМЗ реєструють латентний рак. Діагностують його в осіб ві
ком понад 60 років. Новоутворення в латентному стані може перебувати від кіль
кох місяців до 5—8 років і навіть більше. Така форма раку з’являється, коли 
пухлина досягає об’єму 0,5 см\ У такому разі захворювання потребує спеціально
го лікування. Морфологічно це вогнище розміром 0,5—1,5 см, локалізується пе
реважно в периферичних відділах залози під капсулою. На розрізі має гомогенну 
будову сіру'вато-жовтого кольору. Гістологічно латентний рак представлений ди
ференційованими формами типу світлоклітинного, тубулоальвеолярного або тем- 
ноклітинного раку. Латентний рак відрізняється від клінічно активної форми 
менш вираженим ступенем анаплазії. Іноді гістологічно латентний рак важко ди
ференціювати від передракових станів.

За гістогенезом пухлини передміхурової залози подиіяють на епітеліальні та 
неепітеліальні, за ступенем зрілості клітинних елементів — на зрілі (доброякісні) 
і незрілі (злоякісні).

Найчастіше в залозі розвиваються ракові пухлини, що виникають з ацинусів 
залози і їхніх вивідних проток. Ці пухлини становлять близько 92—95 % усіх зло
якісних новоутворень передміхурової залози. Близько 5 % злоякісних пухлин пе
редміхурової залози — мезенхімальні пухлини, утворені зі стромальних елементів.

У передміхуровій залозі діагностують, хоча й рідко, вторинні новоутворення. 
Це метастази з органів, які потрапляють у залозу кровотоком. До залози заносять
ся метастази раку легень, меланоми та ін. До вторинного раку передміхурової 
залози належать ті новоутворення, що проростають у залозу із прилеглих органів. 
Це перш за все рак сечового міхура, рак простатичної частини сечівника, сім’яних 
пухирців і прямої кишки.

Етіологія і патогенез РПМЗ досконало не вивчені. Результати клінічних спо
стережень і експериментальних досліджень переконують, що захворюваїшя вини
кає внаслідок порушення гормональної діяльності організ\іу, пов’язаного зі змі
нами в гіпоталамо-гіпофізарній системі, внаслідок якісних змін гормоноутворен- 
ня в надниркових залозах і яєчках. Певне значення мають такі фактори ризику 
розвитку захворювання, як харчування, надмірна сексуальна активність, вірусні 
та венеричні захворювання, хронічний простатит, тютюнопаління тощо. Остан
нім часом багато дослідників у малігнізації клітин надають великого значення
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генетичним факторам і змінам генетичної інформації. Ризик виникнення РПМЗ 
залежить від расової приналежності. Так, у США РПМЗ частіше виникає у афро
американців.

До передракових станів належать проліферативна нодозна гіперплазія, атро
фія залози, розростаїшя атипового епітелію, аденоматозні і солідні структури, 
простатична інтраепітеліальна неоплазія І, II і III стадії, склерозивний аденоз. 
Окремі автори мають різні погляди на частоту виникнення раку з гіперплазії пе
редміхурової залози. Одні вважають, шо злоякісна трансформація відбувається 
часто і гіперплазія передміхурової залози є облігатним передраком. Інші відкида
ють таку можливість. Ще інші допускають нечасте виникнення пухлини з гіпер- 
плазованого аденоматозного югнища.

На розвиток РПМЗ впливають генетичні (внутрішні) фактори та зовнішні 
чинники. Внутрішні фактори за кількістю та значенням переважають. До них 
належать близькі родинні зв’язки з особами, які хворіли на РПМЗ, а також гене
тичні особливості адренорецепторів. Гени, відповідальні за розвиток адреноре
цептор! в, локалізуються на Х-хромосомі і вирізняються поліморфізмом. Видален
ня адренорецепторних генів та збільшення САС-послідовностей супроводжується 
зменшенням активності адренорецепторів та їх афінітету для андрогенів. Такі 
функціональні особливості адренорецепторів забезпечують протективну канцеро
генну дію. Підвищення афінітету коротких адренорецепторів спричинює хронічну 
андрогенну стимуляцію та підвищує ризик розвитку РПМЗ. Саме особливостями 
адренорецепторних генів пояснюється значна захворюваність на РПМЗ серед аф
роамериканців, шведів, деяких інших народів.

У хворих на РПМЗ виявлено гіперекспресію двох генів; один локалізований 
на хромосомі 1 (НРС1), а другий — на хромосомі X (НРСХ). Нерідко спостеріга
ються мутації генів на хромосомах 8р, 9р, 10pg, 16g. Мутація гена-супресора пух
линного росту р53 також має велике значення, тому що посилюється ангіогенез у 
ракових пухлинах з аномальниіии генами.

Пор>чпення метаболізму вітаміну О, збільшення в крові інсуліноподібного 
фактора росту теж відіграють важливу роль у розвитку РПМЗ. Зовнішніми факто
рами ррізику є ожиріння, вплив радіації, пестицидів, підвищений рівень кадмію в 
харчових продуктах та інших канцерогенів.

Підвищує ризик виникнення РПМЗ у чоловіків віком понад 50 років неспри
ятлива спадковість щодо цього захворювання, високий рівень сироваткового тес
тостерону, уживання надмірно жирної їжі, хронічний простатит, проживання на 
території з високим показником захворюваності на РПМЗ.

Вітамін А дає антиканцерогенний ефект, тому для профілактики необхідно 
вживати достатню кількість фруктів та овочів з каротином. Подібну дію справля
ють вітаміни В та Е, мікроелементи і фітоестрогени.Тому чоловікам з високим 
ризиком захворювання на РПМЗ для профілактики необхідно призначати біоло
гічно активні харчові продукта або препарати.

Крім внутрішнЬс і зовнішніх факторів ризику розвитку РПМЗ велике значен
ня мають і передракові стани, серед яких бувають як облігатні, так і факультатив
ні захюрювання.

Серед зрілих епітеліальних новоутворень найчастіше діагностують аденому пе
редміхурової залози, утворену зі зрілих за.лозистих клітин органа.
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Макроскопічно пухлина округлої або овальної форми розміром від кількох 
міліметрів до 2—3 см. Рідко може досягати великих розмірів, має гладеньку по
верхню, м’яку консистенцію, еластична. Такі пухлини бувають поодинокими або 
множинними. Локалізується аденома в тканині передміхурової залози, розви
вається із периуретральних залоз, має вигляд вузла. Частіше виникає в осіб віком 
60—70 років.

Клінічні прояви аденоми передміхурової залози проявляються рідко. Це пояс
нюється тим, що вона не досягає великих розмірів і не проявляє ознак свого іс
нування. Нерідко аденома існує паралельно з гіперплазією і клінічно проявляєть
ся ознаками вузлової гіперплазії. Загалом клінічні симптоми збігаються з клініч
ними ознаками доброякісної гіперплазії. Пальцеве ректальне дослідження дає 
можлрівість виявити новоутворення, якщо воно досягло відповідних розмірів. 
Ефективною буває і пункційна біопсія.

Діагноз встановлюють за допомогою УЗД. На сонограмі видно чітке кругле 
новоутворення, у якому можуть спостерігатися і кістоподібні камери.

Лікування аденоми хірургічне. Проводять видушування пухлини за умови точ
ного визначення доброякісності аденоми і наявності одного вузла. При великих 
аденомах та підозрілих щодо малігнізації пухлинах виконують простатектомію.

Доброякісна гіперплазія передміхурової залози характеризується надмірним 
продукуванням тканинних елементів, їх гіпертрофією та збільшенням розмірів 
передміхурової залози. Такий процес відбувається в епітеліальних і стромальних 
клітинних елементах залози. Статеві гормони (естрогени й андрогени) впливають 
на фактори росту, а останні призводять до гіперплазії та гіпертрофії епітеліальних 
клітин органа. Доброякісна гіперплазія виникає у чоловіків віком понад 40 років. 
З віком частота доброякісної гіперплазії передміхурової залози значно збільшуєть
ся і після 80 років її діагностують майже у 90 % чоловіків.

Доброякісна гіперплазія передміхурової залози призводіпь до поступового 
стиснення сечівника, утруднення відтоку' сечі аж до повного припинення сечо
виділення. Сечовипускання стає частішим, позиви до сечовипускання теж часті
шають, особ.ливо вночі.

Під час пальцевого дослідження передміхуроюї залози через пряму кишку вияв
ляють збільшення залози, зміну її консистенції, згладженість серединної борозни. 
Збільшуватися може весь орган, його половина або окрема частка. Об’єктивні озна
ки захворювання доброякісної гіперплазії передміхурової залози збігаються із сим
птомами раку залози. Для діагностики доброякісної гіперплазії необхідно провести 
спеціальні дослідження. Визначають кількість залишкової сечі, проводять УЗД зало
зи, екскреторну урографію, досліджують >фодинаміку, уретроиистоскопію.

За допомогою лабораторних методів дослідження необхідно визначити стан 
нирок (за кількістю креатиніну і сечовини в крові), ПСА сироватки крові (у нор
мі — 4—6 нг/мл, при доброякісній гіперлазії збільшується до 12). Корисними 
можуть бути такі методи доаіідження, як ретроградна уретрографія, профшомет- 
рія сечівника, мікційна цистоуретерографія, електроміографія сфінктера сечівни
ка, поліцистометрографія.

Лікування доброякісної гіперплазії залози проводить загальний уролог. Вико
ристовують консервативну (медикаментозну) терапію та хірургічні втручання.

Найефективнішим та найрадикальнішим у лікуванні гіперплазії є хірургічне 
втру'чання. У хворих із помірним збільшенням залози виконують найменш трав-
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мувальну операцію — трансуретральну резекцію передміхуроюї залози. У разі 
великих розмірів гіпершіазованої залози виконують відкриту аденомектомію.

Підозра на рак і виражений процес у залозі є протипоказаннями до медика
ментозної терапії.

Останіми роками розроблено новий напрям у лікарській тактиці під назвою 
«обережне очікування», яке передбачає активне лікування та періодичне диспан
серне спостереження урологом за динамікою процесу. Важливим компонентом 
спостереження повинна бути профілактика та рання діагностика можливого зло
якісного процесу. А тому до обсягу диспансерного обстеження повинні входити 
методи раннього виявлення злоякісного новоутворення (пальцеве ректальне до
слідження, визначення рівня ПСА, УЗД органів малого таза, КТ або МРТ за по
треби).

Нерідко в передміхуровій залозі виникає аденоматозна атипова гіперплазія, яка 
характеризується локалізованою проліферацією дрібних залоз. Особливість поля
гає у тo^^y, що її іноді сприймають за аденокарциному, тим більше, що виявляють 
після трансуретральної резекції в мікропрепаратах у 20 % випадків. Після простат- 
ектомії з приводу раку аденоматозну гіперплазію зі злоякісною пухлиною діагнос
тують у ЗО % пацієнтів і нерідко сприймають за рецидив злоякісної пухлини.

Блакитний невус — доброякісна пухлина, утворена з дендритних меланоцитів 
меланоутворювальної тканини. Такі нєвуси в передміхуровій залозі трапляються 
дуже рідко.

Блакитний невус клінічно себе майже не проявляє. Виявляють його здебіль
шого вшіадково під час трепанобіопсії або в секційнох^ матеріалі. Том>- вважаєть
ся, що насправді таке новоутворення з’являється частіше, ніж його діагностують.

М акр оскоп іч н о РПМЗ — це пухлина, утворена дуже щільною волокнистою 
тканиною з гомогенними, неправильної форми включеннями бшого або сірувато- 
жовтого забарвлення. Її розріз супроводжується хрускотом. Розмір пухлини коли
вається від кількох міліметрів до декількох сантиметрів, вона може бути поодино
кою або множинною, локалізується в одній або в обох половинах залози.

Ракова пухлина розвивається з власної залозистої тканини передміхурової за
лози. Росте у виг.іяді вузла, здебільшого ближче до капсули, може бути конусо
подібної форхш з верхівкою, спрямованою до центру, а основою — до капсули.

М ікр оскоп іч н о будова РПЗ дуже різноманітна. Часто в межах однієї пухлини 
трапляються різні гістологічні варіанти.

Ракові щхлини залози розвиваються з двох типів простатичних клітин — за
лозистого епітелію ацинарної частини та перехідно-клітинного епітелію дисталь
ної частини вивідних проток. У процесі розвитку новоутворення епітелій може 
метаплазувати в перехідноклітинний рак та аденокарциному, а перехілноклітин- 
ний епітелій метастазує в залозисту та плоскоепітеліальну карциному. Отже, в 
передміхуровій залозі утворюються різні форми пухлин.

РП.МЗ виникає із власних залозистих тканин, а то.му найчастішою гістологіч
ною формою РПМЗ є аденокарцинома різного ступеня диференціювання клітин.

Ацинарна аденокарцинома розвивається з клітин секреторного епітелію перед
міхурової залози і вирізняється значною гетерогенністю. Серед гістологічних 
форм є найчастішою формою і становить 90—95 % усіх злоякісних пухлин.

Простатична інтраепітеліальна неоплазія (ПІН) практично є дисплазією епі
телію передміхурової залози і її передраковою патологією або cancer in situ.
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Вираженість неоплазії буває різною і оцінюється трьома ступенями змін. ПІН 
високого ступеня характеризується однорідними мор^логічними змінами, низь
кий ступінь змін ПІН — вираженішими поліморфними змінами секретуючих клі
тин, ядер і ядерець.

Дисп.аазія І стадії відповідає значенню ПІН низького ступеня, дисплазія II— 
ПІ і cancer in situ — ПІН високого ступеня.

Діагностувати ПІН методом пальцевого дослідження, визначення ПСА або 
УЗД неможливо. Виявляють за допомогою морфологічного дослідження матеріа
лу пухлини, отриманого шляхом пушшійної біопсії.

Протокоеа аденокарцинома утворюється з епітелію проток, представлена вели
кими залозами з папілярними та криброзними структурами, які вистелені високи
ми циліндричними клітинами.

Уротеліальна карцинома передміхурової залози (перехідноклітинна карцино- 
.ма) подібна до перехідноклітинної пухлини сечового міхура. Трапляється рідко, 
становить до 3—4 % усіх випадків карциноми залози. Пухлина неч\тлива до гор
мональної терапії, прогноз після лікування несприятливий. Використовуючи \щ - 
ногістохімічне дослідження пухлини, вияшіяють експресію шггокератину 7. Гор- 
.мональні рецептори до андрогенів, естрогенів, прогестерону негативні. Реакція з 
антитілами до ПСА та простатичної кислої фосфатази (П КФ) слабкопозитивна.

Аденоакантома (залозисто-плоскоклітинна карцинома) трапляється рідко, ста
новить до 1 % випадків. Гістологічно побудована із залозистого і плоскоклітинно- 
го компонентів. Пухлина малочутлива до хіміотерапевтичного і гормонального 
лікування.

Базальноклітинна карцинома утворена з базальних клітин передміхурової зало
зи. Трапляється досить рідко. У клітинах відсутні рецептори до андрогенів, тому 
ця пухлина резистентна до антиандрогенної терапії.

Вважається, що ракова пухлина передміхурової залози складається з трьох 
популяцій клітин, шо має важливе значення для прогнозу і лікування:

• андрогензалежні клітини, для розвитку яких потрібна андрогенна стимуляція;
• андрогенчутливі клітини — гинуть за відсутності андрогенів, але їх ріст при 

цьому суттєво сповільнюється;
• андрогенонезалежні клітини — для їх росту не потрібні андрогени.
Строма передміхурової залози утворена сполучною тканиною з колагеновими,

ретикулярними, еластичними юлокнами та гладком’язовими клітгшами. Може 
містити меланоцити і лімфоцити.

Поширення. Поширюється РПМЗ шляхом інфьдьтративного росту, лімфоген- 
но і гематогенно. Загалом РПМЗ належить до високозлоякісних фор.м, швидко 
прогресує, рано метастазує і відносно рано проростає в прилеглі органи. Проте 
такий перебіг не є стандартом розвитку процесу.

Ракова пухлина передміхурової залози легко поширюється в усіх напрямках 
шля.чом інфідьтративного росту'. Через апоневроз Денонвітльє ракова пухлина 
згодом проникає в пряму кишку. У третини хворих новоутворення проростає у 
лімфатичні судини і не корелює з вияшіенням метастазів у лімфатичних вузлах. 
Периневра-тьне поширення пухтин передміхурової залози спостерігається досить 
часто (75—85 %), що пояснюється незначним опором нервових тканин пухлині.

Для клінічно значущого раку характерні більші розміри пухлини, прорив ба
зальної мембрани і деструкція м’язових та еластичних волокон.

448



Р О З Д І Л  ]6. ПУХЛИНИ СЕЧОВОЇ 1 ЧОЛОВІЧОЇ алТЕВОЇ С И аЕ М

Важливо визначити об’єм пухлинної маси при РПМЗ за ступенями т5иакості: І — 
до 1 см^ II — від 1 до 5 см^ III ~  об’єм понад 5 см .̂

Метастазування. РПМЗ, як і інші злоякісні пухлини, метастазує лімфогенно і 
гематогенно. Лімфогенне метастазування починається тоді, коли пухлина пророс
тає в гіпогастраіьні і обтураторні лімфатичні вузли. Надалі уражу^ються зовнішні та 
загальні клубові, пресакральні лімфатичні вузли, Лімфогенне метастазування відбу
вається пізніше віл гематогенного і спостерігається у 30—35 % нововиявлених хво
рих. Розвиток їх відбувається переважно в клубових і парааортальних лімфатичних 
вузлах. Регіонарними лімфатичними вузлами є вузли таза, розташовані нижче віл 
біфуркації загальних клубових артерій.

Для пухлини передміхурової залози характерне поширення гематогенним 
шляхом. Іноді віддалені метастази дають про себе знати раніше, ніж первинна 
пухлина, що характерно для гематогенних метастазів. Гематогенне поширення 
пухлинного процесу відбувається артеріальним шляхом і призводить до виник
нення метастазів у кістках таза, хребта, ребрах тощо. Бідьшість (близько 90 %) 
кісткових метастазів мають остеогенний характер на відміну від кісткових мета
стазів інших органів переважно остеолітичного характеру. Остеолітичні метастази 
при РПМЗ — рідкісне явище. Іноді метастази мож>ль бути змішаного характеру. 
Гематогенні метастази в легенях, печінці, інших органах спостерігаються значно 
рідше порівняно з кістковіши.

Анатомічну класифікацію стадій РПМЗ показано на мал. 20.

< 2  с м

Мал. 20. Анатомічпма класифікація стадій раку передміхурово! залози
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Класифікація раку передміхурової залози за системою TNM 
(6-е видання, 2002 р.)

Правило класифікації
Класифікація застосовується тільки для аденокарциноми. Перехідноклітинна 

карцинома передміхурової залози класифікується як пухлина сечівника. Має бути 
гістологічне підтвердження діагнозу.

Релонарні лімфатичні вузли

Регіонарними лімфатичними вуз-тами передміхурової залози є лімфатичні вуз
ли малого таза, розташовані нижче від біфуркації загатьних клубових артерій. 
Категорія N не залежить від .локалізації регіонарних метастазів.

G — Гістопатологічне диференціюваиня

Gjj — Стуттінь диференціювання не може бути встановлений
Gj — Високий ступінь диференціювання, легка анаплазія (Gleason 2—4)
G2 — Середній ступінь диференціювання, середня анаплазія (Gleason 5—6) 
Gj_^ — Низький ступінь диференціювання або недиференційовані пухлини, 

виражена анаплазія (Gleason 7—10)

Т, Пухлина не пальпується, не проглядається
Т . Менша ніж 5 %

Більша ніж 5 %
т* Іе Виявляється при голковій біопсії
т2 Обмежена залозою
т*2а Охоплено менше ніж половину частки
т*2Ь Охоплено більїие ніж половину частки
Т,. Охоплено обидві частки

Тз Поширюється за межі капсули

Тза Поширена екстракапсулярно

Тзь Уражені сім’яні пухирці (один щтсирець)

Т4
Нерчосома або поширюється на прилеглі структури: шийку сечового міхура, зовніш
ній сфінктер, пряму кишку, леватор, стінки таза

N. Охоплює регіонарні лімфатичні вузли

М.З Охоплює нерегіонарні лімфатичні вузли

Щь Охошіює кістки

М,. Інших локалізацій

Групування за стадіями

Стадія 1 Т̂ Іа N„ ч Gi
Стадія II т* 1а N0 Мо • Gj, G3,

т* 11) N0 Ми Будь-яка G
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т . ^ 0 Мо Будь-яка О

Т. N0 н, Будь-яка О

Т, N0 Мо Будь-яка О
Стадія ПІ Тз N0 Мо Будь-яка О
Стадія IV N0 м„ Будь-яка О

Будь-яка Т N, Мо Будь-яка О
Будь-яка Т Будь-яка N М. Будь-яка С

К.іінічна карти н а РПМЗ у ранній стадії характеризується безсимптомним пере
бігом і різноманітною, але не патогномонічною симптоматикою, навіть у пізній 
стадії розвитку пухлини. Спочатку перебіг хвороби не має суб’єктивних відчуттів 
і об’єктивних проявів. Тому виділити ранні симптоми хвороби неможливо. Перші 
клінічні прояви РПМЗ можуть з’являтися при поширеному процесі.

Збираючи анамнез, можна зафіксувати, шо у хворих наростає загальна сла
бість, знижується працездатність, збпіьшується блідість шкіри, прогресує схуд
нення, шо є ознаками ракової інтоксикації. Першими ознаками РПМЗ бувають 
відчуття дискомфорту в промежині, які поступово переходять у больовий синд
ром, часті нічні позиви до сечовипускання, які спочатку турбують по 2—3—5 разів 
на ніч, надалі частота їх значно збільшується — до 10—20 і більше разів на ніч. 
Пізніше може з’явитися кров у сечі.

Під час огляду живота звертають увагу на розшри печінки і нирок. Збільшен
ня нирки дає можливість визначити порушення спорожнення чашечко-мискової 
системи, що спостерігається при гідронефрозі. Звертають увагу на надлобкову 
ділянку, де зрідка можна виявити збіїїьшений сечовий міхур. Останній часто бу
ває переповненим сечею через обструкцію сечівника.

Під час об’єктивного обстеження можна вижити стовщення та деформацію 
кісток, уражених метастазами, шо спостерігається у разі поширеної пухлини. Такі 
зміни бувають у ділянках таза, хребга, ребер.

Пізніше у таких хворих т д  час пальпації передміхурової залози знаходять одну 
або кілька обмежених ділянок ущільнення в одній або обох частках, біля верхівки, 
в основі або в центрі залози, по периферії або за ходом міжчасткової борозни. За 
допомогою пальцевого ректщіьного дослідження передміхурової залози вияв.ля- 
ють порушення структури від поодиноких невеликих вузлів до пухлини всього 
органа. Консистенція пухлини спостерігається від невеликої до дерев’янистої 
щільності. Поверхня ураженої залози горбиста, стінка прямої кишки нерідко спа
яна із залозою, а іноді включена до конгломерату, який поширюється на прилег
лі тканини і стінки малої миски.

Спочатку' слизова оболонка стінки прямої кишки над пухлиною рухома, а у 
хворих із пухлиною стадії новоутворення пальпується у вигляді щільного кон
гломерату, спаяного з прилеглими тканинами та стінками малого таза. Пророс
тання пухлини в сім’яні пухирці надає пухлині форми рогів корови. Обережно 
проводячи пальцем по слизовій оболонці прямої кишки над пухлиною, іноді 
можна відчути звук за типом «хрускоту снігу».

Постутіовий ріст пухлини передміхурової залози призводить до компресії про
статичного відлиту сечівника і, як наслідок, до хронічної часткової, а потім і пов
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ної затримки сечі. Компресія сечівника і затримка сечі в сечовому міхурі спричи
нюють ВІ2ШОВІДНІ зміни у верхніх сечових ш.іяхах (сечоводах, нирках) у вигляді 
порушення уродинаміки з відповідними клінічнн&ш проявами.

Досвід показує, що у чоловіків віком понад 50 років РПМЗ виявляють у 8— 
22 % випадків під час профілактичних оглядів. Важливо, що захворювання діагнос
тують у разі безсимптомного перебігу і в ранній стадії. З часом пухлинні вузли 
зливаються між собою, уражують одну або обидві частки залози, проростають кап
сулу, переходять на прилеглі тканини й органи. Контури залози уже не визнача
ють, рогоподібна пухлина переходить на сім’яні пухирці, консистенція стає щіль
ною, дерев’янистою, а залоза — обмежено рухо.мою або повністю нерухомою.

Майже у 50 % хворих з’являються дизуричні явища — часті позиви до сечови
пускання, особливо у нічний час (ніктурія). (Сечовипускання стає утрудненим, 
струмінь сечі млявим, тонким, переривчастим, іноді краплями, з’являється за
лишкова сеча в мьхурі.

Частим симптомом РПМЗ є біль у промежині, крижах, ділянці відхідника, 
іноді в лобковій, поперековій і пахвинній ділянках. У разі проростання пухлини 
в сечовий міхур виникає венозний застій, при великих новоутвореннях можлива 
гематурія. У разі поширення на сечоводи пухлина їхній просвіт, що призводить до 
порушення уродинаміки. З часом розвиваються симптоми хронічного пієло
нефриту, ХНН, виражена інтоксикація.

Для РПМЗ характерним є раннє гематогенне метастазування, насамперед у 
тазові і крижову кістки, у поперекові хребці, верхню третину стегнових кісток 
тощо. На рентгенограмах метастази бувають склеротичними (остеобластичними), 
рідко остеолітичними або змішаними. Супроводжуються болем, але можуть бути 
безсимптомними і навіть виявлятися випадково. Метастази в регіонарні лімфа
тичних вухіах діагностують у 50—55 % нововиявлених хворих.

Діагностика РПМЗ грунтується на результатах ректального пальцевого дослід
ження, визначення рівня ПСА і ПКФ, УЗД передміхурової залози (абдоміналь
ним і транеректальним датчиками), її біопсії і комплексу загальноклінічних, рен
тгенологічних (екскреторна урографія, генітографія), радіологічних, спеціальних 
урологічних, лабораторних, цитоморфологічних та інших методів дослідження.

Найпоширенішим і головним методом є пальцеве ректальне дослідження. Про
те воно суб’єктивне і залежно від досвіду лікаря дає змогу встановити правильний 
діагноз у 50—60 % хворих. Під час такого дослідження ракова пухлина на початку 
свого розвитку за консистенцією може нагадувати гіперплазію залози. У таколгу 
разі необхідно враховувати результати УЗД передміхурової залози і визначення 
рівня ПСА.

Як метол вибору в діагностиці успішно використовують УЗЛ органів малого 
таза, черевної порожнини та заочеревинного простору, шо дає можливість вияви
ти всі вогнища розміром понад 0,5 см без травмування органа. Цей метод дає 
змогу визначити розміри пухлини, відношення пухлини до прилеглих органів і 
тканин, діагностувати наявність метастазів у регіонарних лімфатичних вузлах. 
Метод активно використовують для моніторингу в післяопераційний період.

Важливим методом є дослідження рівня ПСА в сироватці крові. Специфічний 
простатичний антиген являє собою глікопротеїн, який утворюється в епітеліаль
них клітршах передміхурової залози. ПСА локалізується в цитоплазмі секреторних 
клітин, в усіх простатичних ділянках та в простатичних аденокарциномах.
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у  нормі в крові рівень ПСА становить 0—4 нг/мл. При доброякісній гіпер
плазії передміхурової залози його рівень підвищується до 10 нг/мл. У хворих на 
РПМЗ рівень ПСА підвищується понад 10 нг/мл і може бути вищим ніж 100 нг/мл. 
Такі великі цифри ПСА свідчать про поширення пухлини, у тому числі про наяв
ність віддалених метастазів. Реакцію з визначенням рівня ПСА використовують 
також для моніторингу процесу лікування (діагностики рецидивів або віддалених 
метастазів після радикального лікування і/або медикаментозного лікування зло
якісної пухлини).

Чутливість методу визначення ПСА в діагностиці РПМЗ становить 50—94 %, 
а специфічність — лише 40—76 %. Загалом ПСА є органоспецифічним маркером, 
який свідчить про наявність захворювання передміхурової залози, але ні в якому 
разі не є канпероспецифічнйм. Однак близько 25 % чоловіків з рівнем ПСА ни
жчим ніж 4 нг/мл мають клінічно значущий РПМЗ. З іншого боку, у багатьох 
пацієнтів із рівнем ПСА понад 10 нг/мл відсутні будь-які ознаки раку.

Стало актуальним визначення тільності ПСА. У нормі цей показник стано
вить не більше ніж 0,15.

Сироваткову простатичну кислу фосфатазу (ПКФ) використовутоть для діа
гностики та контролю гормональної терапії раку. Підвищення рівня такої фосфа
тази спостерігається у хворих із кістковими метастазами. Доведено, шо в нормі у 
сироватці крові цих хворих рівень ПКФ коливається від 1 до 8 нг/мл. Підвищен
ня рівня ПКФ при РПМЗ неспецифічне, тому що воно спостерігається у хворих 
із патологією печінки, підшлункової залози і деяких інших органів.

До імутюгістохімічних онкологічних маркерів РПМЗ належать високомолску- 
лярні цитокератини (клон 34вЕ12).

Для об’єктивного підтвердження діагнозу завжди необхідно проводити пунк- 
ційну біопсію залози із узяттям матеріалу для цитологічного і/або гістологічного 
дослідження. Біопсію можна виконувати відкритим або пункційним методом. 
Відкриту біопсію застосовують рідко (під час хірургічного втручання на сечовокгу 
міхурі), пункційну' біопсію проводять трансрекгальним або промежшнним досту
пом. Ніші загальноприйнятою методикою біопсії передміхурової залози є 
трансректальна системна щльтифокальна біопсія під контролем трансректально- 
го УЗД. Мінімальна кількість біоптатів повинна становити 6 занурень, шо дає 
змогу встановити діагноз у 90 % хворих.

Пряму кишку пропонують готувати до пункцШної біопсії за допомогою очис
ної клізми впродовж доби та призначення трихополу і препаратів фторхінолоно- 
вого ряду з призначенням антибіотикопрофиіактики упродовж 5 діб після маніпу
ляції.

Для РПМЗ розроблено стандартизацію ступеня диференціювання аденокар
циноми на основі запропонованої в 1967 р. системи С1ае50п. Оцінюється дифе
ренціювання раку в балах від 2 до 10. Визначають 5 ступенів зменшення диферен
ціювання. За клінічною практикою шо биіьший ступінь за Глісоном, то гірший 
прогноз. При поліфокальній біопсії різні біоптати .можуть мати різні суьіарні ін
декси. Тому для плануваїшя лікарської тактики лікар повинен брати до уьаги 
найвшций показник ступеня за Глісоном.

Хворим також необхідно виконати стандартні обстеження — загальні aнaJ^bu 
сені та крові. У ранні періоди розвитку пуютини в більшості хворих відхилень від
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норми немає, проте з розвитком новоутворення зменшується кількість еритро
цитів, підвищується рівень гемоглобіну, збільшується ШОЕ. Може підвишуватися 
рівень сечовини та креатиніну.

Доцільно проводити рентгенологічне дослідження сечових шляхів. До цих до
сліджень належать цистопростатографія, уретерографія, екскреторна урографія, 
завдяки яким діагностують уретерогідронефроз та залишкову сечу в міхурі. Рент
генографія легень і кісток є дуже важливим методом діагностики віддалених ме
тастазів.

Поширеність первинної пухлини визначають за допомогою пальцевого обсте
ження через пряму кишку, трансректального і трансабдомінального УЗД, МРТ 
або КТ органів малого таза.

Наявність метастазів у регіонарні тазові лімфатичні вузли діагностують за до
помогою КТ, МРТ, пункційної біопсії та гістологічного дослідження тазових лім
фатичних вузлів.

Високоефективним методом визначення віддалених метастазів РПМЗ у кіст
ках є остеосцинтиграфія. Цей метод ефективніший, тому що виявляє метастази 
на 3—5 міс. раніше, ніж рентгенологічний.

Упроваджуються методи малоінвазивної технології, під час яких у лімфатичні 
вузли вводять супермагнітну лімфотропну речовину з наночасток. Технологія дає 
змогу' визначити невидимі метастази в лімфатичних вузлах (Harisinghani et al., 2003). 
Новітньою методикою, що поліпшила визначення стадії РПМЗ є лапароскопічна 
лімфодиссекдія «сторожових» лімфатичних вузлів з використанням радіоізотопів.

Диференціальна діагностика РПМЗ проводиться з аденомою, гіперплазією, 
склерозом, туберкульозом, хронічним простатитом, абсцесом передміхурової за
лози та каменями в ній.

Лікування РПМЗ залежить від стадії. У початковій стадії (лока.тізований та 
місиево-поширений процес) лікування має бути спрямоване на повне вішікуван- 
ня. У разі проростання пухлини в прилеглі органи гематогенними і лімфогенними 
метастазами потрібно досягти максимальної тривалої ремісії та збереження якості 
життя хворого.

Іноді РПМЗ добре піддається лікуванню і при значному поширенні. Нерідко 
може бути вилікуваний, якщо пухлина обмежена лише передміхутювою залозою. 
Лікування РПМЗ правомірно починати лише після верифікації діагнозу. Існують 
хірургічні і консервативні методи лікування РПМЗ. Серед консервативних ме
тодів виділяють хіміотерапію, гормонотерапію та променеве лікування. Вибір ме
тоду лікування залежить від стадії розвитку процесу, віку хворого, гістологічної 
будови новоутворення, загального стану його здоров’я.

У лікуванні РПМЗ можна виділити такі етапи:
1. Активне спостереження (тактика очікування).
2. Радикальна простатектомія.
3. Дистанційна променева терапія, брахітерапія.
4. Кріотерапія.
5. Трансуретральна резекція простати.
6. Орхіектомія.
7. Гормональна терапія.
8. Хіміотерапія.
9. Комбіновані методи лікування.
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При І і II стадіях Т2̂ _ь^оМ„С,_^), якщо є протипоказання
до операції, можна проводити активне спостереження. При цих стадіях хірургічне 
лік>'вання (радикальна простатектомія) найефективніше. Часом виконують 
неоад’ювантну променеву та гормональну терапію. Після радикальної операції 
ад’ювантна консервативна терапія зменшує ризик місцевого рецидиву до 5 %, 
хоча не впливає на розвиток віддалених метастазів та 5-річну виживаність.

При III стадії (Tз̂ _ьN<JM„G,_4) проводять паліативне хірургічне лік^’вання (дво
бічну орхіектомію), променеву та гормональну терапію.

Хворим з IV стадією можна виконувати паліативне хірургічне втру'чання, про
меневу терапію, радіонуклідну терапію та гормонотерапію, які носять паліатив
ний характер.

Гормонотерапія є основним методом лікування РПМЗ.
В основі гормонотерапії лежить принцип андрогенної блокади. Основними 

видами гормонотерапії є такі: хірургічна кастрація (двобічна орхіектомія); меди
каментозна кастрація (агоністи лютеїнізувального та рилізинг-гормону — ЛГ — 
РГ); максимальна андрогенна блокада; монотерапія антиандрогенами; естрогено- 
терапія. Ендокринотерапія спрямована на зниження рівня тестостерону в крові, 
пригнічення його синтезу в яєчках і кірковій речовині надниркових залоз.

Гормонотерапія є методо.м вибору лікування РПМЗ на всіх стадіях захворю
вання майже у 90 % хворих. Її можна застосовувати як перед хірургічним втручан
ням, так і після нього. Гормонотерапія включає лікування: а) естрогенами; 
б) агоністами ЛГ—РГ; в) гесгагенами; г) антиандрогенами.

Хірургічна кастрація є одним із визнаних і поширених методів гормонального 
лікувания при РПМЗ. Швидкість зниження рівня тестостерону в разі двобічної 
орхіектомії значно більша, ніж при лікуванні агоністами ЛГ—РГ і естрогенами.

Фармакологічна кастрація — лікування агоністами лютеїнізувального гормону, 
альтернатива двобічній орхіектомії. У лікуванш РПМЗ використовують такі 
агоністи ЛГ—РГ; золадекс (гозерелін), лейпрорелін (люкрин депо), диферелін 
(триптерелін), бусерелін (бусерелін депо).

Лікування за схемою МАБ (максимальна андрогенна блокада). Використовують 
чотири варіанти МАБ: гозерелін + флутамід, гозерелін + бікалутамід, леупролід + 
флутамід і леупролід -ь бікалутамід.

Монотерапія антиандрогенами — нетрадиційний метод ендокринної терапії. 
Останніми роками значно поширений у клініці.

Хірургічний метод лікування використовується досить широко. Виконують 
операції радикальні, паліативні та симптоматичні. Найефективнішою є радикаль
на комбінована простатектомія. Застосовують не битьше ніж у 3—5 % випадків. 
Виконання операції доцільне у .хворих із локальною формою раку стадії 
T,_2NpM̂ J зі ступенем диференціювання пухлини за Глісоном 4—6 балів та у па
цієнтів з вірогідною виживаністю не менше ніж 10 років. Наявність метастазів у 
тазових лімфатичних вузлах є протипоказанням до виконання цієї операції. На 
жаль, в Україні щороку виявляють лише 5—10 % хворих з TJ_2, яким може бути 
здійснена радикальна простатектомія. У 1991 р. американсьюши вченими вперше 
було виконано лапароскопічну радикальну' простатектомію.

Кріотерапія. Трансуретральну кріодеструкцію передміхурової залози викорис
товують з паліативною метою для усунення симптомів обтурації і обструтсції ниж
ніх сечових шляхів та зменшення об’єму тканин пухлини. Утворення кріоаутоан-
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ТИТ1Л 13 пухлини передміхурової залози дає змогу досягти тривалого лікувального 
ефекту. Упровадження методу інтерстиціальної кріодеструкції передміхурової за
лози є новим напрямком розвитку кріотерапії.

Трансуретральна резекція передміхурової залози розглядається як симптома
тична або паліативна операція. Вона передбачає видалення периуретральної час
тини органа з пухлиною для відновлення акту сечовипускання, дає змогу підви
щити якість життя. Проте цю паліативну операцію застосовують лише у хворих із 
генералізованим процесом.

Променева терапія. РПМЗ є одним із провідних методів лікування як при ло
кальних, так і при місцево-поширених формах. Висока ефективність цього ліку'- 
вання пов’язана з достатньо високою чутливістю клітин пухлини до променевого 
вплїгву, Толгу окремі клініцисти навіть при ранніх формах раку віддають перевагу 
променевій терапії у зв’язку з тим, шо віддалені наслідки при радикаїьній опера
ції і телегамматерапії майже однакові, але спостерігаються переваги променевої 
терапії у відсутності післяопераційних ускладнень. Променева терапія РПМЗ ви
конується за радикальною та паліативною програмами. При локальному раку 
ішсганційне опромінення проводять за дрібно-протяжною програмою РВД 1,8— 
2,2 Гр. Cyпv̂ apнa доза становить 70 Гр на дЬіянку передміхутювої залози і на шляхи 
лімфовідтоку.

Променеву терапію використовують як самостійний метод лікування при всіх 
стадіях раку. Доцільно застосовувати її і як неоад’ювантну або ад’ювантну тера
пію у поєднанні з хірургічним втручанням.

Заслуговує на увагу імплантаційна брахітерапія — інтерстиціальне введення в пе
редміхурову залозу радіоактивного і опромінення при локальних формах РПМЗ.

Є повідомлення про використання електромагнітної гіпертермії під час прове
дення променевої терапії. Доведено підвищення ефективності телегамматерапії 
завдяки збільшенню чутливості клітин пухлини під впливом тепла.

Одним з альтернативних методів лікування РПМЗ є високоінтенсивна фоку- 
сована ультразвукова абляція (ШШ). Метод ґрунтується на використанні висо- 
коінтенсивного сфокусованого ультразвуку.

Лікування кісткових метастазів. Метастази в кістки спостерігаються у 54—85 % 
хворих, у  50 % первинних хворих виявляється генералізований рак із метастазами 
в кістки скелета. Пацієнтам із кістковими метастазами показане лікування біфос- 
фонатами, які цідеспрямовано діють у вогнищах остеодеструкпії. Ддя усунення 
больового синдрому в разі метастатичного ураження кісток при РПМЗ викорис
товують дистанційну променеву терапію, біфосфонати, хіміотерапію, гормоноте
рапію та симптоматичне лікування з використанням знеболювальних препаратів 
і блокад.

Лікування гормонорезистентного РПМЗ. Невдачі гормонотерапії РПМЗ поясню
ються ти.м, що близько 20—30 % первинних щхдип нечутливі до гормонального 
лікування. Медіана виживаності при гормонорефрактерному раку становить 6 міс.

Лікування хворих на гормонорефрактерний рак передміхурової залози має пе
реважно паліативний характер і спрямоване на підвищення якості життя. При 
симптоматичних кісткових метастазах зовнішня променева терапія в дозі 20— 
40 Гр забезпечує задовиїьний аналгезивний ефект у 80 % хворих. Іншим симпто
матичним методом лікування кісткових метастазів є використання радіоактивно
го стронцію-89 (̂ 8̂г), Повний симптоматичний ефект настає у 20 % хворих. Стан
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дартним методом лікування хворих на гормонорезистентний РПМЗ є комбінація 
мітоксантрону з преднізолоном. Комбінація мітоксантрон + преднізолон змен
шує біль і покращує якість життя пацієнтів. Запланована тривалість лікування 
хворих кожної групи — ЗО тиж.

Хіміотерапію РПМЗ використовують в основному при поширених формах 
пухлини. Це зумовлено здебільшого низькою чутливістю новоутворення до сучас
них хіміопрепаратів. Ефективність монохіміотерапії становить лише 20—30 %, а 
поліхіміотерапії — 30—40 %. Найвищий ефект поліхіміотерапії спостерігається 
при метастазах у м’які тканини та невисокий — при метастазах у кістки. Викорис
товують писплатин, адріаміцин, вінбластин, циклофосфан, навельбін, таксани, 
етопозид та ін.

Прогноз залежить від стадії, гістологічної форми пухлини, її диференціації, 
віку хворого, супутніх захворювань, оптимально вибраної тактгіжи лікування та її 
ефективності. П’ятирічна виживаність після радикальних методів лікування (І— 
II стадії), за даними окрещіх авторів, становить 65—87 %. При поширених фор
мах раку' (111—IV стадії) після консервативного лікування РПМЗ 5-річна вижи
ваність коливається від ЗО до 45 %.

Моніторинг. Після проведеного спеціального лікуванігя хворі на РПМЗ пере
бувають на диспансерному обліку і спостереженні протягом 1-го року кожні 
З міс., протягом наступних 2 років — один раз на 6 міс., надалі — один раз на рік 
пожиїтєво. Диспансерні обстеження повинні включати збирання урологічного 
анамнезу, пальцеве ректальне дослідження, визначення рівня ПСА (після ради
кальної простате кто мії рівень ПСА нормалізується через 2 міс., піс.тя променевої 
терапії — упродовж 18 міс.). За відповідних симптомів виконують УЗД, КТ, МРТ, 
рентгенологічні дослідження. Скарги на бьш у кістках або рівень ПСА понад 
20 нг/мл є показанням до остеоспинтиграфії, КТ або МРТ для виявлення мета
стазів.

Інші пухлини передміхурової залози. Описано поодинокі випадки MejianoMu пе
редміхурової залози. Допускають, шо меланома залози виникає внаслідок малігні- 
зації блакитного невуса. Морфологічна будова меланоми анадогічна будові такої 
самої пухлини шкіри, проте характеризується високим ступенем злоякісності. 
Рано дає регіонарні та віддатені метастази.

Клінічні ознаки меланоми передміхурової залози наближені до симптомів 
раку залози. У хворих може з’явитися гематоспермія.

Лікування хірургічне. Після операції необхідно продовжити лікування хіміопре
паратами за стандартними для меланоми шкіри схемами.

Карциносаркома характеризується наявністю злоякісних пухлин епітеліального 
та мезенхімального походження. Трапляється дуже рідко. У науковій літератуфі 
дається опис кількох десятків таких пухлин. Епітеліа_аьним компонентом здебіїь- 
шого є аденокарцинома, а мезенхімальним — веретеноклітинна саркома, хонд
росаркома, остсосаркома, рабдоміосаркома та ін.

Пуклина виникає в основное в осіб середнього та літнього вікут Може дося
гати великих розмірів, відносно рано дає метастази, поширюється іпфиіьтратив- 
ним ростом. Метастази можуть мати вигляд епітеліального (ракового) або окремо 
саркомного компонента. Іноді буъають двоко.мпонентні метастатичні пухлини.

Клінічні ознаки карциносаркоми подібні до симптомів РПМЗ. Пухлиігу вияв
ляють за допомогою пальцевого ректального дослідження, УЗД, КТ або МРТ.
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Морфологічний діагноз встановлюють на основі патогістологічного дослідження 
видаленого мікропрепарату.

Лікування хірургічне — простатектомія. Можливе хіміопроменеве лікування. 
У зв’язку з високою агресивністю пухлини лікування дає незначний ефект.

Із нервових клітин пухлини в передміхуровій залозі виникають дуже рідко. 
Можливі нейрофіброма, неврилемома, ганглеоневрома та їхні злоякісні аналоги 
(нейросаркома, нейробластома, злоякісна шваннома).

Нейросаркома — злоякісне рідкісне новоутворення, шо складається з тканин 
периферичних нервів. Може виникати в осіб будь-якого віку, навіть у дітей. За 
гістологічною будовою близька до невриноми, але має більш виражений полімор
фізм і клітинний атипізм. Буває підвищена мітотична активність. Поширюється 
інфільтративним ростом і метастазуванням.

Лікуваніія хірургічне — радикальна простатектомія. Надалі — хіміотерапев
тичне лікуьання.

16.3.3. ПУХЛИНИ СТАТЕВОГО ЧЛЕНА
Пухлини статевого члена спостерігаються відносно рідко. За гістогенезом 

розрізняють епітеліальні і неепітеліальні новоутворення. Епітеліальні пухлини ут
ворені з покривного епітелію головки статевого члена, крайньої плоті та шкіри 
органа. Пухлини бувають зрілими і незрілими. До зрілих епітеліальних путслин 
належать кондиломи або папіломи (вірусного генезу та невірусні), лейкоплакія, 
еритроплакія, шкірний ріг (гіперкератоз). Дуже рідко епітеліальні пухлини вини
кають із придатків шкіри. Перш за все це ретенційні сальні кісти — атероми.

На статевому члені також виникають пухлини із \іезенхімальних та нервових 
тканин. Це фіброми, гемангіоми, ангіофіброми, лімфангіоми, фіброміксоми, не
вриноми і нейрофіброми. Утворюються і локалізуються переважно в тілі статевого 
члена. Гемангіоми, навпаки, розвиваються і локалізуються в кавернозних тілах. 
Неепітеліальні доброякісні пухлини — досить рідкісне явище, їх буває значно 
менше, ніж епітеліальних. Серед неепітеліальних доброякісних пухлин, хоча й 
дуже ріако, відзначають нейроектодермальні пу'хлини, тобто різноманітні невуси.

За ступенем зрілості всі ново^тьорення статевого члена поділяють на зрілі та 
незрілі, або доброякісні і хлоякісні пу’хлини статевого органа.

Злоякісні пухлини статевого члена

Незрілі, або злоякісні пухлини становлять невелику групу новоутворень. Се
ред пухлин чоловічих статевих органів вони посідають 3-є місце після злоякісних 
пух.лин передміхурової залози та яєчка. За гістологічним походженням злоякісні 
ново>'творення статевого члена бувають епітеліальними та неепітеліальними. До 
епітеліальних належить рак, який виникає із покривного епітелію. Групу неепі
теліальних п>х,лин становлять різноманітні види саркоми, що походять із мезен- 
хімальних і нервових тканин. Дуже ріпко виникає меланома, яка може з’явитися 
внаслідок переродження невусів.

Рак статевого члено

У більшості країн світу рак статевого члена (РСЧ) — рідкісне онкологічне за
хворювання, частота якого 0,1—7,9 на 100 тис. чоловічого населення, у Європі —
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0,1—0,9 на 100 тис., у США — 0,7—0,9 на 100 тис. населення. Однак у деяких 
регіонах Азії, Африки і Південної Америки цей показник сягає 19 на 100 тис. 
чоловічого населення. У цих країнах РСЧ становить 10—20 % усіх злоякісних 
пухлин у чоловіків. На початок захворювання вік хворих становить переважно 
50—70 років. В Україні РСЧ становить 0,5—1 % випадків усіх ракових захворю
вань у чоловіків. Особи іудейського віросповідання хворіють дуже рідко, що є 
наслідком обрізання крайньої плоті в дитячому віці.

Етіологія. Розвиток РСЧ спричинюють фімоз, розлади сечовипускання, не
дотримання особистої гігієни. Доведено кореляцію ризику захворювання з інфі- 
к^ьанням статевого члена вірусом папіломи людини 16-го і 18-го типів, який 
виявляють 50 % хворих. РСЧ є раком шкіри статевого органа. Проте за складніс
тю діагностики, особливостями перебігу  ̂ і наслідками ліку'вання значно відріз
няється від раку шкіри інших ділянок тіла.

Передракові процеси. Розвитку РСЧ передують різноманітні передракові про
цеси, які нерідко виникають на статевому члені. Нижче наведено характеристику 
деяких із них.

Вірусна папілома (гострокінцева кондилома) — найпоширеніша пухлина ста
тевого члена. Доведено, що це одне з новоутворень вірусного генезу, яке поши
рюється статевим шляхом. Вважається, що тривале існування вірусних папілом 
призводить до раку.

Макроскопічно зовнішній вигляд гострокінцевої папіломи достатньо харак
терний. Цс множинні ворсиноподібні або сосочкоподібні утворення, що локалі
зуються на внутрішньому листку крайньої плоті, рідше — на головці статевого 
члена і в човноподібній ямці сечівника. Часто вирізняються швидким ростом. 
Унаслідок стиснення між головкою статевого члена і шкірою крайньої плоті па
піломи можуть набувати гострокінцевої форми.

Діагностика ґрунтується на даних анамнезу, огляду і характерному вигляді 
утворення, У разі підозри на малігнізадію беруть зіскрібок для цитологічного до
слідження або біопсію для гістологічного дослідження.

Лікування — хірургічне за допомогою електроножа або кріодеструкція скрап
леним азотом. Можлива лазерна фотокоагуляція новоутворення. При тота^льному 
ураженні внутрішнього листка крайньої плоті виконують циркумцизію.

Невірусні папыоми статевого члена спостерігаються значно рідше, ніж вірусні. 
Вважають, шо вони є початковою стадією раку. Розвиваються в закритій порож
нині крайньої плоті, а при фімозі виникають поблизу або безпосередньо у він
цевій борозні, мають грибоподібну форхсу, широку основу. Під час гістологічного 
дослідження виявляють будову, типову для папіломи шкіри, іноді вже з ознаками 
малігнізації.

Діапіостика нескладна, грунтується на даних візуального огляду. Для дифе
ренціальної діагностики папіломи і раку вирішальне значення має біопсія.

Лікування таке, як і при вірусній папіломі. За наявності ознак малігнізації 
виконують циркумцизію крайнюї плоті з подальшою променевою терапією і 
(або) хіміотерапією.

Лейкоплакія макроскопічно характеризується появою ділянок стовщеного ба
гатошарового плоского епітелію з надхнрним зроговінням, яке називають лейко- 
плакійними бляшками. Поверхня бляшок гладенька, зрідка вкрита тріщинами 
або поверхневртми виразками.
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Вважають, що етіологічними чинниками лейкоолакії є хронічне запалення, зу- 
мошіене подрааливою дією смегми на шкіру головки статевого члена при фімозі, та 
недотримання особистої гігієни. Найчастіше локалізується на головні статевого 
члена і нерідко поєднується з лейкошіакією слизової оболонки човноподібної ямки. 
Іноді на поверхні бляшки утворюється рогове нашарування — лейкокератоз.

К-лінічна картгина: перебіг лейкоплакії безсимпто.чний, проте після загоєння 
тріщин і виразок утворюються грубі рубці, які з часом деформують головку.

Діагностика ґрунтується на даних огляду, проте при фімозі діагноз встаноалю- 
ють з утрудненням і запізненням.

Еритроп-иакія (еритроплазія Кейра). Причиною виникнення еритроплакії є 
тривале подразнення головки статевого члена та крайньої плоті смегмою, яка 
накопичується, коли чоловіки не дотримуються особистої гігієни. Значну роль у 
виникненні захворювання відіграє наявність фімозу.

За клінічним перебігом і локалізацією еритроплакія подібна до лейкоплакії. 
Проте відрізняється віл останньої тим, що бляшка має яскраво-червоний колір, 
бархатисту горбисту поверхню і чіткі контури. Утворення дещо підвищується над 
поверхнею шкіри. Еритроплакію розцінюють як передрак з високою потенцією 
до малігнізації.

Діагностика ґрунтується на візуальному огляді і біопсії пухлини.
Шкірний ріг (гіперкератоз) — відносно рідкісне захворювання. Належить до 

облігатного передраку. Зовні нагадує ріг тварини або гіпертрофований ніготь, має 
різні розміри, щільну консистенцію. Локалізується зазвичай на головці статевого 
члена, а також внутрішньому листку крайньої плоті і у вінцевій борозні, У пере
важній більшості випадків (60—80 %) пухлина розвивається у чоловіків з уродже
ним фімозом. Це підтверджує гіпотезу виникнення раку статевого члена про роль 
смегми, яка накопичується при фімозі в порожнині крайньої плоті.

Первинна пухлина найчастіше локалізується на головці статевого члена (48 %) 
і крайній плоті (21 %), рідше уражується тіло статевого члена.

Макроскопічно виділяють екзофітний, ендофітний та змішаний рак статевого 
члена. До скзофітної форми належать папілярні, грибоподібні та капустоподібні 
утворення, до ендофітної — вузлові, виразкоподібні утворення та плоске горбисте 
розростання. Будь-яка з названих форм з часом може вкриватия виразками. Най
більш злоякісни\пі є ендофітні форми.

Гістологічно РСЧ поділяють також на три форми: плоскоклітинну' (зроговілу 
або незроговілу), базально-клітинну' і аденокардиному. Найпоширенішою гісто
логічною формою € плоскоклітинний рак (у більшості випадків зроговілий). На 
нього припадає 95 % випадків пухлин такої локалізації. Рідше трапляється базаль
но-клітинний і дуоке рідко — аденокарцинома («мозковик» і скір).

Поширення РСЧ переважно у вигляді інфільтративного росту. Частіше ріст 
новоутворення відбувається вш головки статевого члена через тіло до кореня. 
Проте нерідко пухлина виникає у вінцевій борозні і поширюється на головку і 
внутрішнШ шар слизової оболонки крайньої плоті. У процесі розвитку новоутво
рення метастатична пухлина у вузлі через деякий час прюростає капсулу, зростаєть
ся зі шкірою, розпадається, утворюючи виразку. Кавернозні тіла і сечівник ура
жуються надзвичайно рідко. У разі тривалого перебігу без вішовідного лікутвання 
пухлина прогресує, спричинює некроз аж до відторгнення органа. Надалі новоут
ворення поширюється в передміхурову залозу, сечовий міхур і пряму кишку.
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Метастазування РСЧ відбувається перш за все лімфогенттм шляхо.м у регіо- 
нарні пахвинно-стегнові і клубові лімфатичні вузли. Пахвинні лімфатичні вузли 
збільшуються у 50—60 % пацієнтів, при цьому лише в 17—45 % вони бувають 
уражені реііонарними метастазами. У решти хворих збільшення лімфатичних вуз
лів зумовлене лімфаденітом, персистенцією інфекційних агентів у первинній пух
лині. У 20 % випадків у незбільшених пахвинних лімфатичних вузлах з’являються 
мікро.метастази. Для РСЧ характерне двобічне ураження лімфатичних вузлів, що 
пояснюється численнихш лімфатичними колатералями, які перехрещуються бітя 
кореня статевого члена.

Метастази у віддалених органах з’являються казуїстично рідко (у З % випад
ків) і є наслідком гематогенного поширення пухлини. Дисемінація пухлинного 
процесу розвивається поступово.

Класифікація раку статевого члена за системою ТИМ 
(6-е видання, 2002 р.)

Провила класифікації

Класифікація застосовується тідьки для раку. Має бути гістологічне підтверд
ження діагнозу.

Регіонорні лімфотичні вузли

Регіонарними лімфатичними в>злами статевого члена є поверхневі і глибокі 
пахвинні, а також тазові лімфатичні вузли.

In situ

Т. Неінвазивна бородавчаста карцинома

Т, Поширена на субепітеліальну сполучну тканину

Т, Поширена на губчасте тіло

Тз Поширена на сечівник, передміхурову залозу

Т, Поширена на інші прилеглі структури
N, Один пахвинний поверхневий лі.мфатичний вузол

N, Множинні або 3 обох боків поверхневі пахвинні лімфатичні вузли

N3 Глибокі пахвинні або тазові лімфатичні вузли

Групувавші за стадіями

Стадія 0 No
Т. N0 м„

Стадія 1 Т. N0 Мо
Стадія 11 Т. N. Мо

Тз N0, N, ч
Стадія Ш Т, N, ч

\ N, М„
Т, N0. N„ N, Мо
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Стаїші IV Т. Будь-яка N -ч
Будь-яка Т Будь-яка N Мо
Будь-яка Т Будь-яка N м,

Клінічна картина РСЧ вирізняється великою варіабельністю симптоматики, 
проте патогномонічні ознаки цього захворюваьшя відсутні.

Розрізняють три основні клінічні форми РСЧ: виразкову, вузлову і папілярну.
Виразкова форма спостерігається найчастіше і характеризується швидким ін

фільтративним, деструктивним ростом. Рано з’яшіяються метастази в регіонарних 
лімфатичних вузлах та Інфільтрація кавернозних тіл.

Вушова (інфільтративна) форма трапляється рідше, дпя неї типовим є розрос
тання як у глибину, так і на поверхні. На відміну від виразкової форми клінічні 
прояви їі розвиваються повільніше.

Паптярний рак зустрічається частіше, ніж вузлуватий, характеризується доб- 
роякіснішим перебігом. Описано випадки перебігу такої форми без лікування 
упродовж бііьше ніж 10 років. Метастази з’являються значно пізніше.

Відомий ше один різновид раку статевого члена — набрякова форма, найбільш 
рідкісна. Вона характеризується швидким ростом, раннім і посиленим метастазу
ванням не тільки в регіонарні .лімфатичні вузли, а й у віддалені органи.

У ранній стадії перебіг РСЧ безсимптомний. Виникає при фімозі в закритій 
порожнині крайньої плоті, тому хворі довго його не відчувають, що призводить 
до пізньої діагностики. Новоутворення неухильно прогресує і на початку розвит
ку починає пальпуватися під крайньою плоттю на головці статевого члена або на 
внутрішньому листку у вигляді безболісної пухлини. Спочатку пухлина може мати 
вигляд папіломи, вухтика, бородавчастих розростань, вогнища ущільнення, гіпе- 
ремованої ділянки, ерозії, виразки або тріщини. Новоутворення може бути вкри
те сіруватим нальотом, сухою кіркою, виділяти серозну рідину. Іноді крайня плоть 
набрякає, опухає, пухлина стає помітною. Некроз і деструкція пухлини можуть 
призвести до кровотечі, іноді навіть значної.

Суб’єктивні скарги з’являються після досягнення пухлиною значних роЗхМІрів, 
коли приєднується інфекція, яка спричинює запальний процес і починається роз
пад. З’являються відчуття печіння, свербежу, біль, утруднення під час сечовипус
кання, гнійні виділення. Іноді внаслідок стискання дистальної частини сечівника 
пухлиною або запальним процесом виникає спочатку часткова, а потім і повна 
затримка сечовипускання. Розпад пухлини може спричинити утворення нориць 
сечівника, через які піц час сечовипускання виділяється сеча. Виникають гнійні і 
сечові набряюі, іноді кровотеча. У хворих розвиваються сепсис, кахексія і інток
сикація.

Діагностика РСЧ не складна. Проте на ранній стадії процесу при фімозі і зву
женому зовнішньому кільці крайньої плоті встановити діагноз буває складно. 
Уточнити діагноз можна лише за допомогою цитологічного дослідження мазка- 
відбитка, зіскрібка або гістологічного аналізу біопсійного матеріалу, взятого з 
пухлини на межі зі здоровою тканиною. Обов’язково виконують загальні аналізи 
сечі та крові, біохімічний аналіз крові, дослідження на туберкульоз, сифіліс і ВІЛ. 
Для ранньої діагностики пухлини доцільно щороку проводити профілактичні ог
ляди.
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Для виявлення місцевого поширення процесу необхідно проводити УЗД пах
винних ділянок, великого і малого таза, черевної порожнини і заочеревинного 
простору контрастне рентгенологічне дослідження кавернозних тіл, а часом — КТ 
або МРТ. Метастази в легенях виявляють за допомогою рентгенографії органів 
грудної клітки. Поширеність процесу на пахвинно-стегнові і тазові лімфатичні 
вузли виявляють при лімфоскануванні, лімфографії та УЗД.

Диференціальну діагностику РСЧ необхідно проводити з доброякісними ново
утвореннями, передпухлинними захворюваннями статевого члена, сифілісом, ту- 
берк>^льозом, виразковим баланопоститом, м’яким і твердим шанкером, ВІЛ-ін- 
фекцією.

Лікування. У зв’язку з низькою частотою РСЧ і відсутністю рандомізованих 
досліджень існує багато суперечностей відносно оптимальної тактики лікування. 
Вибір .методу лік>'вання визначається перш за все локалізацією, розмірами і фор
мою росту первинної пухлини, а також категоріями Т, N, М і ступенем анаплазії 
G. Окрім цього необхідно враховувати наявність ангіолімфатичної інвазії і про
ростання капсули лімфатичних вузлів.

Використовують хірургічне, променеве, медикаментозне і комбіноване ліку
вання РСЧ. Характер захворювання вимагає радикального видалення пухлини і 
метастазів у лімфатичних вузлах. Також необхідно зберегти функцію органа. Усе 
це пояснює прагнення багатьох клініцистів застосовувати комбіновані органо- 
зберігальні методи лікування. У разі інтраепітеліальної неоплазії рекомендується 
органозберігальне лікування. При цьому можна застосовувати лазерну абляцію 
(СО^-, Nd-YAG-лазер), кріотерапію, фотодинамічну терапію, аплікації 5-фтору- 
рацилу, хірургічне або мікрохірургічне видалення пухлини.

Хворим із пухлиною Т̂ _, G,_2, шо мають можливість бути під ретельним спосте
реженням, теж можна рекомендувати органозберігальне лікування, що включає ла- 
зеротерапію, видалення пухлини з подальшою реконструкцією, дистанційну проме
неву терапію або брахітерапію. Частота місцевих рецидивів після органозберігальних 
методів лікування пухлини становить 15—25 %. Місцевий рецидив є показанням до 
негайного повторного лікування. Пацієнтам, які з певних причин не можуть пере
бувати під спостереженням, рекомендується часткове видалення статевого члена.

Хворим на РСЧ стадії TjGj, Т>1 показана часткова або повна ампутація ста
тевого члена або емаскуляція залежно від ступеня поширеності первиьиої пухли
ни. Можливе застосування індукційної хіміотерапії з подальшим органозберігаль- 
ним втручанням. Найефективнішою є схема з використанням цисплатину і 
5-фторурацилу (3—4 курси).

Інколи при інфільтративних пухлинах позитивні наслідки лікування дають 
дистанційна променева терапія і брахітерапія. Застосування кожного із цих ме
тодів у монорежимі ефективніше, ніж поєднання їх.

За наявності місцевих рецидивів повторне органозберігальне втручання може 
б>ти виконане за відсутності інфільтрації кавернозних тіл. Інфільтративний локаль
ний рецидив будь-яких розмірів є показанням до часткової або повної пенектомії.

Слід зазначити, що РСЧ — це єдина пухлина, для якої категорія Т не є чинни
ком прогнозу виживаності за умови радикального лікування первинного вогнища.

Найбільш значущим чинником прогнозу виживаності хворих на РСЧ є кате
горія N. Пахвинна лімфаденектомія — ефективний метод лікування регіонарних 
метастазів. Хворим із метастатичним ураженням лімфатичних вузлів показана
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двобічна радикальна пахвинна лімфаденектомія: з ураженими та фіксованими па
хвинними лімфатичними вузлами і ураженням тазових лімфатичних вузлів, вияв
леним за допомогою КТ і МРТ, може бути проведене інд>тшійне лікування з на- 
стутіною пахвинно-клубовою лімфодисекиією. При індукційній хіміотерапії при
значають схему з цисплатином і 5-фторурацилом. Проводять 3—4 цикли таких 
схем. Віддалена виживаність цієї категорії хворих становить близько 23 %.

Хворим із поширеним РСЧ (IV стадія — Т^М^_2М ,̂ Т,_^Нр_зМ,) виконують 
паліативні операції в обсязі резекції або екстирпації статевого члена з пахвинно- 
стегновою лімфодиссекдією (за показаннями), можлива емаскуляція.

Променева терапія є достатньо вагомим методом лікування. То.му згідно з 
клінічними стандартами можливі клінічні варіанти проведення телегамматерапії. 
Променеву терапію використовують до хірургічного втручання при І стадії раку 
(TjNqMo). Телегамматерапію викон>ють і в післяопераційний період при стадіях
11—III (Т, NjMo, TjNq ,Мр, Після паліативних операцій при IV стадії
теж необхідно виконувати променеву терапію на первинне вогнище — СВД 60 Гр 
(першим етапом) і на ділянки регіонарного метастазування — до СВД 40 Гр. 
Можливе проведення і самостійної телегамматерапії при І стадії (T(j_^NqMq) або 
якщо не можна виконати хірургічне втручання.

Заслуговує на увагу опромінювання за методикою Страшиніна, коли первин
не вогнище і зони метастазування опромінюють одночасно. Для цього в 1-й день 
перед опромінюванням статевий 4jieH укладають на пахвинну ділянку з одного 
боку, на 2-й день — з іншого боку. Таким чином, первинне вогнище опроміню
ють кожний день, а зони метастазування — через день. Через 3—4 тиж. після 
стихання променевої реакції виконують хірургічне втручання.

Променева терапія і хіміотерапія дають приблизно однакові наслідки лікуван
ня. Тому' в лікуванні РСЧ хіміотерапію застосовують при всіх стадіях захворюван
ня. Використовують такі препарати, як блеоміцин, вінбластин, цисплатин, адріа- 
міцин, метотрексат. Можна використовувати медикаментозну терапію як само
стійний метод або в поєднанні з про.меневою терапією. Частіше застосовують 
схеші PF (цисплатин і 5-фторурацил), РВМ (цисплатин, блеоміцин, метотрек
сат), РЕВ (цисплатин, епірубіцин, блеоміцин), РВ (цисплатин, блеоміцин).

Згідно зі стандартом (МОЗ України, 2007) хворим зі злоякісною пухлиною 
статевого члена стадії TjN^M^ необхідно проводити близькофокусну променеву 
терапію разовою дозою 2—2,5 Гр до СВД 50—60 Гр або виконати хірургічне ліку
вання — резекцію головки статевого члена.

Останнім часом у лік>'ванні хворих на РСЧ ранніх стадій застосовують лазерну 
терапію. Потенційними перевагами методу є деструкція пухлини зі збереженням 
нормальної структури і функції органа.

П р оф іл акти к а. Основою профілактики РСЧ є рання діагностика і радикальне 
лікування передпухлинних захворювань. Особливе значення мають своєчасне 
усунення фімозу і дотримання правил особистої гігієни.

П рогноз при захворюванні ранніх стадій після радикального лікування спри
ятливий, пізніх — несприятливий. До чинників, що впливають на наслідки ліку
вання, належать такі ознаки первинної пухлини, як локалізація, розміри, інвазія 
кавернозних тіл, ступінь неоплазії G. Окрім цього, важливгши прогностичними 
чинниками, особливо в групі помірного ризику, є судинна і лімфатична інвазія, 
глибина інвазії і тип первинної пухлини. Загальна 5-річна виживаність хворих на
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РСЧ становить 52 %. Розміри первинної пухлини і категорія Т особливого впливу 
на тривалість життя не мають. Найбільиі чинниками прогнозу виживаності при 
РСЧ є категорія N.

М оніторинг. Хворі, які перенесли радикальне лікування злоякісних пухлин 
статевого члена, підлягають диспансерному спостереженню та необхідному ліку
ванню. Хворий повинен з’являтись на огляд протягом 1-го року один раз на 
З міс., наступних 2 років — кожні 6 міс., надалі — один раз на рік пожиттєво.

Обсяг обстеження включає обстеження статевих органів, живота та патьцеве 
ректальне обстеження, що його проюдить уролог. За потреби проводиться УЗД 
органів черевної порожнини, заочеревинного простору і таза, КТ або МРТ.

Інш і пухлини ста тев о го  члена. Окрім епітеліальних злоякісних пухлин у стате- 
во.х-гу члені відносно рідко локалізуються новоутворення неепітеліатьного поход
ження. Серед злоякісних новоутворень — нейроектодермальні пухлини (мелано
ма), а з м’яких тканин — фібросаркома, гемангіосаркома, міосаркома, поліморф
но-клітинна саркома. Дуже рідко виникає нейросаркома.

Серед неепітеліальшіх хтоякісних пухлин найчастішою є фібросаркома. За гісто
логічною структурою б^иае кругло-, веретено- і змішаноклітинної форми. Макро
скопічна та гістологічна структура фібросаркоми така, як структура м’яких тканин.

Фібросаркома метастазує в регіонарні лімфатичні вузли. Гематогенні метастази 
з’являються дешо пізніше, лока/ііз>тоться в кістках, печінні, легенях та інших органах.

Клінічно тривалий час фібросаркома себе нічим не проявляє. Лише пальпатор- 
но виявляється як вузол на поверхні або в товщі кавернозних (печеристих) тіл чи 
на головці статевого члена. Остаточний діагноз встановлюють на основі цитологіч
ного дослідження пунктату, отриманого тонкоголковою пункиійною біопсією.

Гемангіосаркома виникає переважно з ендотелію кавернозних тіл органа.
Клінічно має вигляд вузла в кавернозному тілі, Іноді гемангіосаркома спричи

нює виникнення пріапізму. Діагноз саркоми судинної тканини ґрунтується на 
даних ЦИТО.ЛОГІЧНОГО або гістологічного дослідження.

Ме^ганома — пігментна пухлина, яка розвивається з невусів, пігментних плям 
і бородавок, шо локалізуються на шкірі статевого члена.

Діагноз меланоми встановлюють на підставі анамнезу і клінічних даних. Мож
лива інвазивна біопсія. Пухлина має вигляд розростання або гладенької бляшки 
синьо-чорного кольору. Поширюється меланома інфільтративним ростом безпо
середньо у кавернозні тіла. Ступінь інвазивного росту меланоми такий, як і в разі 
локалізації на шкірі. Діагностика меланоми статевого члена проводиться такими 
методами, що й меланоми шкіри.

Лікування таке саме, що й меланоми шкіри.

ТЕСТИ ДЛЯ С А М О К О Н Т Ю Л Ю

16.1. Пухлини нирки

1. Визначте ірупу захворювань з найвищим 
ризиком виникнення раку нирки.

Л. Куріння, ожиріння, гормональні по
рушення, вади ембріонального роз
витку'.

B. Сексуальні порушення, рання мено
пауза у жінок, зловживання білковими 
продуктами, порушення обміну речовин,
C. Алергічний вплив полінозів, зловжи
вання алкоголем, атеросклероз аорти.
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D. Важка фізична праця, виробничі 
шуми, робота в гарячому цеху, надмірна 
виробнича вібрація і вологість.
E. Нервове перевантаження, часті стре
сові ситуації, емоційна нестабільність, 
підвищена пітливість.

2. Вкажіть перші суб'єктивні симптоми раку 
нирки.

A. Мікрогематурія, олі гурія, схуднення, 
бііь над лоном.
B. Ніктурія, поліурія, втрата апетиту.
C. Макрогематурія, біль у попереку,
D. Залишкова сеча, дизурія, підвищен
ня температури тіла.
E. Біль під час сечовипускання, здуття 
органів черевної порожнини, варикоз 
вен калитки.

3. Який метод обстеження ДОЦІЛЬНО викорис
товувати як скринінгове дослідження раку 
нирки?

A. Пункційна біопсія та цитологічне до
слідження пунктату.
B. Сонографія.
C. Комп’ютерна томографія + МРТ.
D. Екскреторна урографія.
E. Аналіз сечі та реографія.

4. Який метод лікування раку нирки 1—11 
стадії найефективніший?

A. Неоад’ювантна поліхіміотерапія ч- 
радикальна операція.
B. Ім>щотерапія + поліхіміотерапія.
C. Поліхіміотерапія + телегамматерапія.
D. Радикальна операція.
E. Гормонотерапія + імунотерапія.

5. Хворий чоловік, 63 роки, 6 міс. назад пере
ніс радикальну операцію з приводу раку нир
ки, підлягає диспансерному спостереженню. 
Призначте метод спеціальвого дослідження за 
пролікованим хво |н т  для раннього виявлення 
можливого рецидиву.

A. Аналіз сечі на приховану кров, за
гальний аналіз крові, коагулограма.
B. КТ + МРТ + остеосцинтиграфія.
C. Оглядова рентгенографія органів че
ревної порожнини, визначення онко- 
маркера.
D. УЗД органів черевної порожнини.
E. Рентгенографія органів грудної кліт
ки, ангіографія, реографія.

6. Хворий, 49 років, працює на паливно-мас
тильному складі. Під час профілактичного ог

ляду в ЛІВІЙ нирш виявлена округла пухлина. 
Лікар запідозрив аденому, можлива наявність 
раї^. Визначте найінформативніший антиген 
при підозрі на рак нирки.

A. СА 19-9.
B. а-Фетопротеїн.
C. Серотонін.
D. ТПСА.
E. РЕА.

7. Хвора дитина, 6 років. Батьки відмічають 
збільшення органів черевної порожнини та 
наявність у ньому пухлини, адинамію, схуд
нення, блідість. Дитина скажиться на постій
ний помірний Ш ь у животі. Лікар запідозрив 
нефробласпшу. Назвіть тріаду симптомів, 
характерних для нефробластоми.

A. Асцит, дизурія, енурез, підвищена 
температура тіда.
B. Анемія, поліурія, гематурія, схуднен
ня.
C. Кишкова непрохідність, ніктурія, 
анемія, відставання в рості.
D. Збільшення живота, біль у животі та 
наявна пухлина,
E. Олігурія, гематурія, поліцитемія, над
лишкова маса тіла.

8. Хворий, 62 років, звернувся в поліклініку зі 
скаргою на виділення сечі червоного кольору 
( ‘̂ як кров"). Такі виділення з’явились раптово, 
не викликають неприємних відчуттів. За допо
могою звернувся влеїшіе. Лііогвання не прохо
див. Працює на промисловому хімічному к(хи- 
бінаті в цеху. Встановіть попередній діагноз.

A. Цистит, хронічний простатит.
B. Сечокам’яна хвороба, пагйлома сечо
вого міхура.
C. Пієлонефрит, туберкулюз нирки.
D. Рак нирки, рак сечового міхура.
E. Гіперплазія передміхурової залози, 
пухлина сечівника.

9. Хворий, 68 років, звернувся в поліклініку зі 
скаргою на виділення сечі червоного к о л ы ^  
(“як кров"). Такі виділення з’явились рапто
во, не викликають неприємних відчуттів. За 
допомогою ще не звертався. Лікування не 
проходив. Працює на промисловому хімічному 
комбінаті в цеху. Лікар поліклЬгіки запідозрив 
рак ннріш. Призначте спеціальні обстеження.

А. Загальні аналізи сечі та крові, огля
дова рентгенографія органів черевної 
порожнини.
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B. КТ черевної порожнини, аналіз кро
ві, екскреторна урографія.
C. УЗД черювної порожнини, загальні 
аналізи крові та сечі, реографія, екскре
торна орографія.
D. (VTPT органів черевної порожнини, 
визначення в крові онкомаркерів, за
гальний аналіз крові.
E. УЗД органів черевної порожнини, 
цистоскопія, біохімічні аналізи крові.

10. Хворий, 56 років, госпітаїгізоваиий в он
кологічну клініку зі скаргою на виділення сечі 
кров’янистого характеру. Видіїення з ’явилися 
раптово, не викликають неприємних відчут
тів. За допомогою не звертався. Лікування не 
проходив. Працює на промисловому дерево
обробному комбінаті в цеху. В поліклініці під 
час УЗД в нижньому полюсі лівої нирки вияв
лено пухлинне утворення неправильної округ
лої формн розміро.м близько 7 CM, з нечіткими 
контурами. Діагноз: підозра на рак нирки. 
Призначте додаткові клінічні обстеження для 
уточнення діагнозу.

A. МРТ, коаіу'лограма крові.
B. КТ, рентгенограма черепа, оглядова 
рентгенограма органів черевної порож
нини.
C. УЗД органів черевної порожнини, 
пункційна біопсія нирки, екскреторна 
урографія.
D. Рентгенографія органів грудної кліт
ки, МРТ головного мозку, визначення 
специфічного онкомаркера крові, екс
креторна урографія.

Е. Екскреторна урографія, аналіз сечі, 
МРТ органів черевної порожнини.

11. Хв<фа, 63 років, скаржиться на незначний 
біль у поперековій дііянці зліва, загальну сла
бість, виділення сечі кров’янистого характе
ру, зрідка буває підвищення температури тіла 
до 37,5 °С. Встановіть діагноз і призначте 
спепіальне обстеження.

A. Гострий нефрит. Загальні аналізи 
крові та сечі; УЗД органів черевної по
рожнини; визначення артеріального 
тиску; коагулограма крові; біохімічні 
аналізи крові.
B. Сечокам’яна хвороба нирки. Загальні 
аналізи крові та сечі; УЗД органів черев
ної порожнини; екскреторна урографія.
C. Туберкулюз нирки. Загальні аналізи 
крові та сечі; УЗД органів черевної по
рожнини; рентгенографія органів груд
ної клітки; фібробронхоскопія; шкірні 
проби на туберкульоз.
D. Хронічний цистит. УЗД органів че
ревної порожнини та таза; загальні 
аналізи крові та сечі; екскреторна 
урографія; коагулограма крові; рентге
нографія органів грудної клітки; радіо
ізотопна ренографія.
E. Рак ниркової миски. Загальні аналізи 
крові та сечі; УЗД органів черевної по
рожнини; екскреторна урографія; коа
гулограма крові; цистоскопія; рентге
нографія органів грудної клітки; КТ або 
МРТ; цитологічне дослідження сечі; 
аналізи на RW та ВІЛ-інфекцію.

16.2. Рак сечового міхура
12. Назвіть основні причини виникнення раку 
сечового міхура.

A. Професійні шкідливості; репродук
тивні фактори; надлишкова’маса тіла, 
порушення характеру харчування.
B. Затримка сечовипускання, куріння, 
канцерогени, хронічні запальні процеси.
C. Харчові канцерогени; забруднення 
зовнішнього середовища, радіаційне 
опро.мінення.
В. Порушення харчування, спадкові та 
екологічні фактори.
Е. Перенесені хронічні захворювання, 
спадкові фактори.

13. Визначте найчастішу гістологічну форму 
раку сечового міхура.

A. Плоскоклітиний рак.
B. Аденокарцинома.
C. Перехідноклітиний рак.
D. Дрібноклітиний рак.
E. Базаліома.

14. Визначте найпоширеніші методи діагнос
тики раку сечового міхура.

A. КТ, УЗД черевної порожнини.
B. Цистоскопія з біопсією.
C. МРТ, визначена онкомаркерів.
D. Цистографія, лімфосканування.
E. Екскреторна урографія, сонографія.
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15. Назвпь ле]шп симптом раї̂  ̂сечового міхура.
A. Поліурія, біль над лоном.
B. Ніюурія, затруднение сечовипускан
ня.
C. Гематурія, диз>т>ія.
О. Олігурія, біль у тазу.
Е. Странгурія, порушення загального 
стан\'.

16. Який стан пухлини належить до стадії Т, 
раку сечового міхура?

A. Пухлина не визначається.
B. Поширюється на поверхневий м’я
зовий шар.
C. Поширюється на внутрішній м’я
зовий шар.
О. Поншрюється на субепітеліальну 
сполучну тканину'.
Е. Поширюється на сусідні органи.

17. Визначте оптимальне лікування раку се
чового міхура в стадії Т,.

A. Цистектомія + імунотерапія.
B. Хіміотерапія + цистектомія.
C. Імунотерапія + променева терапія.
О. Трансуретральна резекція + хіміо- 
або імунотерапія.
Е. Променева терапія + трансуретраль- 
на резекція.

18. Визначте основне лікування раку сечового 
мі.хура в стадії Т ,̂ Т3.

A. Трансуретральна резекція + хіміоте
рапія.
B. Хіміотерапія + трансуретральна ре
зекція.
C. Радикальна цистектомія + симпто
матична терапія.
О. Променева терапія + симптоматична 
терапія.
Е. Імунотерапія + поліхіміотерапія.

19. Хворий, 60 років, скаржиться на диском
форт під час сечовипускання. Двічі протягом 
тижня спостерігав незначне рожеве забарв
лення сечі. До лікарів не звертався і не .ліку
вався. Поставте попередній діагноз.

A. Папілома сечового міху'ра.
B. Папілома правої нирки.

C. Рак сечового міхура.
D. Папілома сечового міхура і правобіч
ний гідронефроз.
E. Камінь сечового міхура.

20. Хворий, 63 років, звернувся в поліклініку 
з скаргами на дискомфорт під час сечовипус
кання. Протягом тижня спостерігав рожеве 
забаїюлення сечі. До .лікарів не звертався і не 
лікувався. У .лікаря виникла підозра на рак 
сечового міхура. Прижачте попереднє обсте
ження .хворому.

A. КТ, УЗД тазових органів, екскретор
на урографія.
B. Загальний аналіз сечі, УЗД тазових 
органів, цистоскопія.
C. УЗД тазових органів, цистоскопія, 
загальний аналіз крові.
D. Цистоскопія, фотодинамічна діагнос
тика, лімфографія таза.
E. МРТ, визначення онкомаркерів, рен
тгенографія легень.

21. Хворий, 70 років, скаржиться на диском
форт щд час сечовипускання. Протягом 5 днів 
спосте|нгає рожеве забарвлення сечі. До лі
карів не звертався і не лікувався. Під час 
УЗД: на правій бічній стінці сечового міхура 
виявлено утворення до 5 см у діаметрі. Визна
чається розширення миски правої нирки і 
правого сечовода по всій ного довжині. В 
аналізі сечі: еритроцити. У поліклініці вста
новлено діапіоз: пухлина сечового міхура. 
Хворий направлений на госпіталізацію. При
значте обстеження хворому для встановлення 
клінічного діагнозу.

A. Рентгенографія .легень, аналіз крові 
та сечі, цистоскопія.
B. Аналіз крові та сечі, КТ і МРТ, до
слідження онкомаркерів.
C. Цистоскопія, коагулограма, рентге
нографія легень.
D. Екскреторна урографія, УЗД, загаль
ний аналіз крові.
E. УЗД органів таза та черевної порож
нини, цистоскопія з біопсією, рентге
нографія грудної клітки.

16.3.1.Рох яєчка
22. Виділіть групу факторів ризику виникнен
ня раку яєчка.

A. Сексуальна гіперфз'нкція, туберкульоз 
яєчок, гіперп-лазія передміх^'рової залози.
B. Сексуальна гіперфункція, локальне 
варікоцелє, водянка яєчка.

С. Крипторхізм, травма, гіпоплазія яєчок. 
О. Статеве утримання, вживання на
стою звіробою, гіпоспадія.
Е. Пперстенічний тип будови тулуба, 
надмірне вживання продуктів з вітамі
ном Е, пахвинно-калиткова грижа.
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23. Виділіть найбільш інформативні онкомар- 
кери раку яєчка.

A. Лактатдегідрогеназа.
B. Метилтестостерон.
C. Естрогени.
О. а-Фетопротеїн.
Е. [і-Хоріонічний гонадотропін.

24. Виділіть передракові захворювання яєчка.
A. Гострий орхіт, епідидиміт.
B. Варикоцеле судин яєчка, гідроцелє.
C. Хронічний цистит, простатит.
О. Хронічний орхіт, крипторхізм.
Е. Баланопостит, гонорейний уретрит.

25. Назвіть перші суб’єктивні симптоми, ха
рактерні для рака яєчка.

A. Виділення сперми з кров’ю.
B. Виражений больовий синдром.
C. Ніктурія, часте сечовипускання.
О. Безболісне збі-дьшення органа.
Е. Cимптo^ш Кохера, дизл'ричні рохта- 
ди.

26. Визначте перші об’єктивні симптоми, ха
рактерні для рака яєчка.

A. Болючість під час пальпації.
B. Симптом Кеніга, флюкіуація.
C. Збільшене щільне яєчко.
О. Варикоцеле венозних судин.
Е. Усе разом.

27. Визначте найінформативнішнн метод 
шапюстнки раку яєчка.

A. УЗД ка.литки.
B. Пункційна біопсія.
C. Екскреторна урографія,
О. Визначення пухлинних маркерів.
Е. КТ органів черевної порожнини.

28. Яка гістологічна фор.ма раку яєчка зустрі
чається найчастіше?

A. Не класифікована пухлина.
B. Гонадобластома.
C. Гермінативна пухлина.
О. Негермінативна щтслина.
Е. Вторинна пухлина.

29. Оберіть головний шлях поширення раку 
яєчка.

A. Інфільтративний ріст.
B. Гематогенне метастазування.
C. Лімфогенне метастазування.
О. Метастазування в кістки.
Е. Імплантаційне метастазування.

30. Яке найбільш небезпечне передракове за
хворювання яєчка?

A. Аденома над’яєчка.
B. Гідроцелє калитки.
C. Пахвинно-калиткова трижа.
О. Хронічний орхіт.
Е. Крипторхізм.

31. У поліклініку до хірурга звернувся чо
ловік, 56 років. Скаржиться на періодичний 
помірний ^яь і появу нечіткого нішоутворення 
у лівій пахвинній діїянці. Хворіє близько 
5 міс., відколи вперше відчув дискомфорт у 
пахвинній ділянці. Утворення поступово збіль
шується. Хворий не лікувався. Під час 
об’єктивного обстеження виявлена відсутність 
у калитці лівого яєчка. У пахвинній ділянці у 
каналі латеральніше зовнішнього пахвинного 
кільця пальпується овоїдне, гладеньке, від
носно чітке, безболісне упцльнення розмірами 
3x4 см. Визначте попередній діагноз.

A. Крипторхізм лівого яєчка.
B. Пухлина лівого яєчка.
C. Хронічний орхіт дистопованого ліво
го яєчка.
О. Туберкульоз дистопованого лівого
яєчка.
Е. ВІЛ-інфекція.

32. У поліклініку звернувся чоловік, 62 років, 
зі скаргами на безболісну п^-хлину в калитці. 
Хворіє близько 7 міс., коли вперше помітив 
новоутворення. Не лікувався. Під час 
об’єктивного обстеження ВНЯВ.1ЄВЄ збільшене 
праве яєчко до 5 с.м у діаметрі. Воно гладень
ке, безболісне, рухоме, нпльно еластичне, 
зливається з над’яєчком. Па.хвинні та клубові 
лімфатичні вузли не збільшені, рухомі, без
болісні. Встановіть попередній діагноз.

A. Орхоепідидиміт правого яєчка.
B. Пухлина правого яєчка.
C. Хронічний орхіт правого яєчка.
П. Туберкульоз правого яєтеа,
Е. Водянка правого яєчка.

3 3 . В поліклініку ішерн^ися Ч0.10ВІК, 6 8  років, 
зі скаргами на наявність пухлини в каїитш. 
Хворіє близько 6 міс., коли вперше помітив 
новоутворення. Не лікувався. Під час 
об’єктивного обстеження виявлено збільшене 
.ііве яєчко до 7 см у діаметрі. Воно гладеньке, 
безбаїісне, рухо.ме, нпльно еластичне, хта- 
вається з над’яєчком. Пахвинні та клубові 
лімфатичні вузли не збільшені, рухомі, без
болісні. Призначте спеціальне обстеження.

А. КТ і сонографія тазових органів.
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B. Загальні аналізи крові та сечі + флю
орографія органів грудної клітки.
C. УЗД калитки + визначення онкомар- 
кера.

D. МРТ органів таза + екскреторна 
урографія.
E. Діафаноскопія яєчка + радіонуклідне 
сканування.

16.3.2. Рак передміхурово? залози

34. Визначте групу найбільш високого ризику 
виникнення раку передміхурової залози.

A. Характер дієти, зовнішні канцероге
ни, гіпертиреоз, велика кількість сексу
альних партнерок.
B. Проліферативна нодозна гіперплазія, 
атрофія передміхурової залози, розрос
тання атипового епітелію, ПІН, склеро- 
з>точнй аденоз.
C. Туберкульозний простатит, сексуаль
ні розлади, гіпоф>'нкція надниркової за
лози, надлишкова маса тіла.
D. Хронічний простатит, цукровий діа
бет, венеричні захворювання, зловжи
вання білковою їжею, гіперінсоляція.
E. Куріння, спажовість, генетичні фак
тори, гіповітаміноз, гіперфункція за- 
груднинної залози.

35. Визначте найбільш інформативний антиген, 
010 пілтверджує рак передміхурової залози.

A. СА 19-9.
B. а-Фетопротеїн.
C. РЕА.
D. Серотонін.
E. ПСА.

36. Назвіть перші субхктивні симптоми раку 
передміхурової залози.

A. Полі>фія, макрогематурія, загальна 
слабість, блювання.
B. Нікіурія, біль у промежині, пору
шення сну.
C. Мікрогематурія, біль над лоном, 
схуднення.
D. Олігурія, зникнення апетиту, підви
щення артеріального тиску.
E. Залишкова сеча, піурія, підвищена 
температура тіла.

37. Який метод діагшютики раку передмі
хурової залози найбільш поширений?

A. Сонографія.
B. Пальцеве ректальне дослідження.
C. Остеосцинтиграфія.
D. МРТ.
E. Трансоперапійна біопсія.

38. Назвіть метод дослідження передміхуро
вої залози, який доцільно використовувати як 
скринінгове дослідження раку.

A. Пункційна біопсія.
B. Комп’ютерна томографія.
C. Сонографія.
О. Екскреторна урографія.
Е. Загальний аналіз сечі.

39. Який найефективніший метод лікування 
раку передміхурової залози І—II стадії?

A. Поліхіміотерапія + телегам матера- 
пія.
B. Радикальна операція.
C. Неоад’ювантна поліхіміотерапія + 
радикальна операція.
П. Імунотерапія + поліхіміотерапія.
Е. Гормонотерапія + імунотерапія.

40. При яких захворюваннях передміхурової 
залози найбільше збільшується продукція 
ПСА?

A. Доброякісна гіперплазія.
B. Раковий процес.
C. Хронічний простатит.
О. Аденома передміху^вої залози.
Е. Нормальний стан.

41. Хворий, 62 років, звернувся в поліклініку 
зі скаргою на брудну сечу та часте сечовипус
кання. Такі симптоми з’явилися близько 4 міс. 
назад і поступово наростають. За медичною 
допомогою звернувся вперше. Лікування не 
проводив. Працює на промисловому хімічно
му заводу в цеху. Встановіть попередній 
діагноз.

A. Цистит, хронічний простатит.
B. Пієлонефрит, ту'беркульоз нирки.
C. Сечокам’яна хвороба, папиіома сечо
вого міхура.
О. Рак передміхурової залози, рак сечо
вого міхура.
Е. Гіперплазія передміхурової залози, 
пухлина сечівника.

42. Хворий, 68 років, звернувся в поліклініку' 
зі скаргою на часте сечовипускання, яке його 
турбує вночі (5—7 разів). Розлади сечовиоус-
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каиня помітив 5 міс. иазад, частота їх  постій
но наростає. За допомогою не звертався. Лі
кування не проводив. Працює на птахофермі. 
Лікар П0.1ІКЛІНІКИ висловив підозру на рак 
карки. Призначте спеціальні дослідження.

A. Загальні аналізи сечі та крові, огля
дова рентгенографія органів черевної 
порожнини.
B. Аналіз крові, екскреторна уроірафя, 
КТ органів черевної порожнини.

C. УЗД органів черевної порожнини, 
аналізи крові та сечі.
D. МРТ органів черевної порожнини, 
визначення онкомаркерів крові, загаль
ний аналіз крові.
E. УЗД органів черевної порожнини, 
пальцеве ректальне дослідження, визна
чення ПСА та загальні аналізи сечі і 
крові.

16.3.3. Рак статевого члена
43. Назвіть найпоширенішу гістологічну фор- 
.му рака статевого члена.

A. Базально-клітинний рак.
B. Плоскоклітинний рак.
C. Меланома.
О. Перехідно-клітинний рак.
Е. Дрібноклітинний рак.

44. Яка патологія найчастіше призводить до 
раку статевого члена?

A. Цистит, пієліт.
B. Уретрит, баланіт.
C. Фімоз, парафімоз.
О. Баланопостит, лімфаденіт пахвинний. 
Е. Гонорея, м’яюій шанкер.

45. Вкажіть місце найчастіиюТ локалізації 
раку статевого члена.

A. Крайня плоть.
B. Головка статевого члена.
C. Корінь статевого члена.
О. Сечівник.
Е. Кавернозні тиіа.

46. Назвіть .іімфатичві вузли, в які насампе
ред метастазує рак статевого члена.

A. Середостіння, клубові.
B. Пахвові, парааортальні.
C. Клу'бові, пахвинно-стегнові.
В. Парааортальні, клубові.
Е. Паракавальні, парааортальні.

47. Хворий, 53 роки, 2 тиж. назад помітив на 
головці статевого члена вкразкоподібне утво
рення розміром близько 0,5 см, яке закри
вається шкіркою крайньої плоті. Суб’єктивних 
вщчутгів не відмічає. Самостійно .лікуватися 
мазями, але покрашення не настало. Під час

об’єктишіого обстеження збільшення пахвин
них лімфатичних вузлів не виявлено. Хворий 
госпіта.ііз<»авий в стаціонар. Поставте шше- 
редній діагноз.

A. Баланопостит, сифіліс.
B. Рак статевого члена?
C. Трофічна виразка, баланопостит, ту
беркульозна виразка.
D. М’який шанкер, гонорея.
E. ВІЛ-інфекція, саркома Капоші.

48. Хворий, 62 років, госпіталізований до он- 
колоіічноі клініки зі скаргами на виразку на 
головці статевого члена, яку помітив 6 днів 
назад. Суб’єктивних щдчуттів не відмічає. 
Пробував самостійно лікуватися мазями, а.ле 
покращення не настало. Об’єктивно: вираз- 
коподібне утворення розміром близько 0,8 см, 
яке закривається шкіркою крайньої плоті, 
збільшення аахвивних лімфатичннх вузлів не 
виявлено. В поліклініці встановлено діагноз; 
рак статевого члена. Призначте повне клініч
не обстеження для уточнення діагнозу.

A. МРТ органів черевної порожнини, 
інцизійна біопсія, загальні аналізи сечі 
та крові.
B. УЗД органів таза, черевної порожни
ни та пахвинних лімфатичних вузлів, 
інцизійна біопсія.
C. УЗД таза, інцизійна біопсія, визна
чення онкомаркерів.
D. Біопсія мазком-відбитком. УЗД ор
ганів черевної порожнини, урографія.
E. УЗД органів таза, інцизійна біопсія, 
екскреторна урографія.

Відповіді: 1 -А ; 2—С; 3 -В ; 4—D; 5 -D ; 6 - D; 7 -D ; 8 -D ; 9 -С ; 10-D ;
І І - Е ;  12-В ; 13-С ; 14-В ; 15-С ; 16-D ; 17-D ; 1 8 -Q  19-С ; 20-В ;
2 1 -Е ; 22-С,- 23 -Е ; 2 4 -D ; 2 5 - D; 26-С ; 27-В ; 2 8 -С ; 29-В ; 30-Е ;
31-В ; 32-В ; 33-С ; 34-В ; 35-Е ; 36-В ; 37-В ; 3 8 -С ; 39-В ; 40-В ;
4 1 -D ; 4 2 -Е ; 43 -В ; 4 4 -С ; 45-В ; 46-С ; 47-В ; 48-В .
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ПУХЛИНИ КІСТОК І М'ЯКИХ ТКАНИН

Ш м .  ПУХЛИНИ ЮПОК

17.1.1. ПЕРВИННІ ПУХЛИНИ КІСТОК
Первинні пухлини кісток — група новоутворень, що виникають безпосередньо 

в самій кістці з різних тканинних елементів, що входять до її складу. Ці пухлини 
можуть бути різними за тканинною і гістологічною будовою. Деякі з них утворені 
із клітинних елементів сполучної тканини, що мають здатність до формування 
кістки і хряща, інші — із кровотворної тканини кісткового мозку, крювоносних 
судин або інших тканин, що не здатні до кісткоутворення. Відповіпно до клінічних 
особливостей і реакції на лікування первинні пухлини кісток поділяють на хю- 
якісні, доброякісні і проміжні. Кожна із цих підгруп поєднує певні пухлини, подіб
ні між собою за клінічним перебігом, рентгенологічними ознаками, мікроскопіч
ною характеристикою і за ступенем чутливості до лікувального впливу.

Епідеміологія. Первинні злоякісні пухлини кісток трапляються рідко. За зведе
ними даними, пухлини кісток становлять 0,2 % усіх онкологічних захворювань. 
Доброякісні пухлини кісток спостерігають у 2—2,5 раза рідше, ніж злоякісні. У 
структурі пухлинного ураження кісток первинні злоякісні пухлини становлять 
1—1,5 %, доброякісні — 2,5—3 %, метастази в кістки — 96 %.

Захворюваність на первинні пухлини кісток у чоловіків становить 1 випадок 
на 100 тис. населення, у жінок — 0,6—0,7. Серед дорослого населення України 
стандартизований показник захворюваності в чоловіків — 1,5 на 100 тис. чолові
чого населення, у жінок — 0,9 на 100 тис. жіночого населення.

На відміну від більшості інших поширених злоякісних новоутворень (рак 
грудної залози, шлунка, легені) злоякісні пухлини кісток найчастіше виникають в 
осіб молодого віку (середній вік — 28—32 роки), наприклад понад 50 % випадків 
остеогенної саркоми припадає на вік до 20 років. Зокрема остеосаркома і саркома 
Юїнга здебільшого уражує дітей і підлітків. Однак хондросаркома, фібросаркома 
і хлоякісна фіброзна гістіоцитома найчастіше виникають у дорослих. Переважно 
уражуються довгі трубчасті кістки й кістки таза. Більше ніж 50 % усіх патологіч
них вогнищ локалізуються у метаепіфізах кісток, шо фор.чіутоть колінний суглоб, 
причому процес поширюється до діафіза й епіфіза, проте на сутлоб через сугло
бовий хряш не переходить. Найпоширенішою первинною злоякісною пухшною 
кісткової тканини є остеосаркома, за нею — хондросаркома і саркома Юїнга.

В Україні кожний п’ятий первинний хворий зі злоякісним новоутворенням 
скелета звертається по медичну допомогу із процесом IV стадії, тому проблема 
своєчасіюї діагностики залишається актуальною. З огляду на низьку частоту ви
никнення масовий скринінг здорового населення на предмет виявлення пухлин 
кісток не проводять. Через це будь-яка вираженість болю у кістках, особливо в
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осіб молодого віку, зумовлює необхідність Проводити рентгенологічне досліджен
ня у двох проекціях з уважним вивченням знімків досвідченим рентгенологом і 
невідкладним направленням пацієнта в онкологічний заклад.

Е тіол огію  і патоген ез первинних пухлин кісток остаточно не з’ясовано. Розви
ток пухлин кісток зумовлюють деякі дизембріональні порушення, вплив промене
вих і хімічних факторів. В експерименті на тваринах пухлини кісток виникали 
після ВП.1ИВУ радіоактивного стронцію. Описано випадки розвитку остеосаркоми 
на тлі довготривалого перебування металевого імпланту в кістці, остеомієліту, 
після впливу іонізуючого випромінювання, хронічного травматичного впливу.

До передпухлинних станів належать кістково-хрящові екзостози і дефорліую- 
чий остеоз (хвороба Педжета).

Хромосоми більшості типів остеосаркоми мають ктональні хромосомні абера
ції. Структурні зміни представлені зазвичай у вигляді характерних комплексів у 
зонах 1р11-13, lqll-12, Iq21-22 та ін. У разі найагресивнішої остеосаркоми визнача
ють ампліфікацію CDK4 і MDM2. У кожному другому випадку остеосаркоми 
виявляють підвищену експресію генів MET і FOS. Суттєву допомогу в класифіка
ції і диференціальній діагностиці можуть надати дослідження на молекулярному і 
генетичному рівнях при саркомі Юїнга і низькодиференційованій саркомі.

Первинні п>хлини кісток утворені з патологічно змінених кісток, хрящів, су
дин, нейрогенних структур, елементів нотохорди або змішаних структурних еле
ментів мезенхімального походження,

Ю іасиф ікащ я. У 2002 р. ВООЗ опублікувала нову класифікацію пухлин кісток, 
у якій вперше наведено принципи гістологічного градуювання пухлин кісток, що 
відображають «біологічну поведінку» новоутворень. У цій класифікації пу.хлини 
кісткового скелета поділено на З групи — доброякісні, злоякісні і проміжні.

Доброякісні пухлини мають повільний ріст, чіткі контури, добре виражені 
межі з прилеглими нормальгоши тканинами, не дають метастазів, рідко рециди- 
вують після радикального лік>^ання.

Злоякісні новоутворення кісток характеризуються агресивним клінічним пере
бігом, швидким інфільтруючим ростом, стертістю меж із прилеглими тканинами, 
здатністю метастазувати і рецидивувати після радіпсального лікування.

Групу так званих проміжних (невизначеної «поведінки», напівзлоякісних, по
тенційно злоякісних) пухлин кісткового скелета характеризує помітно агресивний 
клінічний перебіг, нерідко інфільтруючий ріст і схильність до рецидивування. 
Однак ці пухліпіи ніколи не дають віддалених метастазів.

К ласи ф ікац ія  пухлин к істо к  ВООЗ (6-е видання, 2002 р.):
1. Остеогенні (кісткоутворювальні) пухлини.
2. Хрящоутворювальні пухлини,
3. Фіброгенні пухлини.
4. Нейроектодермальна пу'х.іина (саркома Юїнга, пххлина Аскіна).
5. Фіброгістіоцитарні пухтини.
6. Пухлини гемаїїостичної системи.
7. Злоякісні гігантоклітинні пухлини (остеокластоми).
8. Хордальні пухлини кісток.
9. Ураження суглобів.
ІО.Злоякісні пухлини кісток імуногемопоетичного походження.
11. Змішані або різнорідні мезенхімальні пухлини кісток.
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Класифікація пухлин кісток за системою ТММ 
(6-е видання, 2002 р.)

Регіонарні лімфсггичні вузли

Регіонарними лімфатичними вузлами кісток є вузли, що розташовані відповід
но до локалізації первинної пухлини. У тому разі, коли статус вузлів не можна 
оцінити клінічно або морфологічно, класифікують а не або

Т . П у х ли н а м ен ш а  н іж  8 см

Т . Б іл ьш а н іж  8 см

Т з П у х ли н а , н е  о бм еж ен а  в ураж еній  кістц і

N , У раж ені регіон арн! л ім ф ати ч н і вузли

У раж ені л еген і

М . ь

Ін ш і в щ аал ен і о р ган и  
В и со к о д и ф ер ен ц ій о в ан а  (н и зь к и й  grade) 
Н и зь к о д и ф ер ен и ій о в ан а  (в и со к и й  g rade)

Групування за сташямн

С тад ія  LA Т з N o .  N , ч Н и зь к и й  grade

С тад ія  ІВ Т, N o .N , M o Н и зь к и й  g rade

С тадія  ПА Т. No. N , M o В и со к и й  grade

С тад ія  TÎB Т а N o .  N , M o В и со к и й  grade

С тад ія  П І Т з N o .  N , M o Б у д ь -я к и й  grade

С тад ія  TVA Б у д ь-як а  Т No. N , Б у д ь -я к и й  grade

С тад ія  IVB Б у д ь -я к а  Т N. Б у д ь-як а  M Б у д ь -я к и й  grade

Б у д ь -я к а  Т Б у д ь-як а  N M,b Б у д ь -я к и й  grade

Ступінь гістологічної злоякісності (С) оцінюють шляхом визначення рівня 
диференціювання пухлини і ядерного поліморфізму. Якщо клітини пухлини 
зберігають подібність до клітинних елементів тканини, з якої вони походять, пух
лина добре (високо) диференційована, а якщо за клітинами пухлини не можна 
або важко визначити її походження, така пухлина низько (мало) диференційова
на. Рівень диференціювання клітин кісткової пухлини перебуває у зворотній за
лежності зі ступене.м її ядерного поліморфізму. Низький ступінь гістологічної 
злоякісності в'щповідає і (О,) і II (О^) ступеню злоякісності, що своєю чергою 
відповщає високому і помірному рівню диференціювання пухлини, а високий 
ступінь гістологічної злоякісності — ПІ (Оз) і IV (С^) ступеню злоякісності, тобто 
низькo^fy рівню диференціювання пухлини або повній відсутності її диференцію
вання. Саркома Юїнга завжди належить до ступеня злоякісності С ,̂

Клінічна карти на різних пухлин кісток рідко має будь-які специфічні ознаки, 
за якихш можна точно диференціювати варіанти доброякісних і злоякісних ново
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утворень. Кісткові пухлини зазвичай проявляються болем різного ступеня інтен
сивності, виникненням припухлості в ділянці ураження, а пізніше — порушенням 
функції кінцівки, у  пізній стадії розвитку новоутворення можуть спостерігатися 
патологічні переломи. Під час огляду нерідко можна виявити змінене забарвлен
ня шкіри в ділянці ураженої кістки, розширення підшкірних вен, гіперемію, при- 
пу'хлість. Під час пальпації нерідко визначають кісткову щільність нерухомого 
утворення, болючість, іноді пульсацію (у разі ангіосаркоми).

Основний і найчастіший клінічний симптом злоякісних новоутворень кісток — 
біль (у 70 % пацієнтів). Характерним є стійкий, прогресуючий біль, який поси
люється вночі, погано і на короткий час купірується вживанням ненаркотичних 
анальгетиків. Біль може бути різної інтенсивності. Що агресивніше злоякісне но
воутворення і що щвидше воно росте, то вираженішим є больовий синдром.

Наступні за частотою симптоми — наявність пухлиноподібного утворення й 
обмеження рухомості в прилеглому суглобі, особливо при хрящоутворювальних 
злоякісних пухлинах, що трапляються переважно в разі повільного росту пухлин 
із невираженим больовим синдромо.м. Обмеження рухомості в суглобі можливе в 
разі локалізації пухлини поблизу суглоба, що є найхарактерніщим для вторинної 
хондросаркоми, яка розвивається із кістково-хрящового екзостозу. Однак обме
ження рухомості в суглобі може бути зумовлене і вираженим больовим синдро
мом. При високохпоякісних п>хлинах (остеосаркома, хлоякісна фіброзна гістіо- 
цитома, саркома Юїнга) через інфільтративний ріст пальпується припухлість над 
пухлиною без чітких меж, з венозним малюнком і гіперемією шкіри.

Загальний стан хворих із п>хлинами кісток тривалий час може залишатися 
задовільним. Незначне схуднення, субфебршіьна температура тіла, анемія, лейко
цитоз, збільшення ШОЕ з’являються зазвичай у хворих із задавненим пухлинним 
процесом. Отже, результати клінічного обстеження не дають змоги отримати до
статньо інформації для проведення диференціальної діагностики характеру пух
линного процесу в кістці.

Водночас деякі чинники можуть допомогти в диференціальній діагностиці тих 
чи тих пухлин кісток. Так, у дітей віком до 10 років, підлітків і осіб віком до 25 
років серед усіх ПУХ.ЛИН кісткової тканини найчастішими є саркома Юїнга і лім- 
фосаркома, у осіб віком понад 40 років — мієлома й фібросаркома.

Наступний чинник — локалізація пухлини. Остеосаркома й фібросаркома 
розвиваються переважно у довгих трубчастих кістках, хондросаркома, мієлома, 
пухлина Юїнга — у кістках таза й тулуба, адамантинома — у великогомілковій або 
мхлогомшковій кістці.

Важливою вважають також локалізацію пухлини у самій кістці. Так, остеосар
кома зазвичай уражує матафізи довгих трубчастих кісток, хондробластома — епіфі
зи, саркома Юїнга — діафізи.

Зміни в складі білої і червоної крові, найхарактерніші для запальних процесів 
у кістковій тканині, не мають суттєвого значення. Винятком можуть бути лише 
деякі з пузелинних процесів кісткової тканини. Так, при множинній мієломі пору
шується співвідношення білкових фракцій крові. Підвищується загальний вміст 
білка на тлі низького вмісту альбуміну. У сечі виявляють білок Бенс-Джонса, вщ- 
с>’тній у сечі здорових осіб. При остеобластокластомі може підвшпуватися рівень 
кальцію в крові.
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У хворих З остеосаркомою вміст ЛФ у сироватці крові на 10—50 одиниць і 
більше перевищує нормальний вміст цього ферменту. ЛФ може бути маркером 
активності пухлинного процесу: вміст її підвищується у хворих із високохто- 
якісними пухлинами кісток, а знижується під час проведення спеціального .ліку
вання (це сприятливий прогностичний чинник).

17.1.2. ДОБРОЯКІСНІ ПУХЛИНИ КІСТКОВОЇ ТКАНИНИ
Остеогеимі пух.тни
О стео м а  — відносно рідкісна (З % усіх первинних і 10 % усіх доброякісних 

новоутворень кісткового скелета) доброякісна кісткова путслина розміром зазви
чай менша ніж 1 см у найбільшому вимірюванні. Після досягнення діаметра 
близько 1 см остеоїдна остеома припиняє свій ріст. Хворіють пацієнти віком 10— 
ЗО років, майже не хворіють особи середнього й літнього віку. Остеома завжди 
буває одиничним пухлинним ураженням, найчастіше локалізується в довгих труб
частих кістках нижніх кінцівок, рідше — у плечовій кістці, кістках кисті, стопи, 
тазовій кістці й хребцях. У довгих трубчастих кістках уражує мегафіз, у хребцях — 
дужки. У 85 % хворих остеома розташовується у кортикальному шарі кістки. Ос
новний симптом остеоми ~  біль, що посилюється вночі, інтенсивний, постійний, 
триває роками. Пальпаторно визначають болюче ущільнення. Характерний сим
птом остеоїдної остеоми — зникнення болю після вживання аспірину. Випадків 
малігнізації остеощних остеом не описано. Після хірургічного лікування реци
дивів не буває.

Д обр оя кісн а  о стео б л а сто м а  — доброякісна кісткоутворювальна пухлина з гіс
тологічною струтсгурою, подібною до такої остеоїдної остеоми, але характери
зується більшими розмірами (понад 1 см) і практично повною відсутністю будь- 
якої зони реактивного кісткоутворення. У 50 % випадків остеобластома виникає 
в осіб віком до 20 років. Найчастіше уражуються хребці, потім стегнова, велико
гомілкова кістка, ребра, дрібні кістки стоп і кистей. Процес перебігає агресивні
ше, ніж при остеомі. При ураженні хребця можлива компресія спинного мозку 
або його корінців. Лікування хірургічне, рецидивів не описано.

Хрящоутворювальні пухлини
О стео хо ц д р ом а — доброякісне екзофітне утворення на зовнішній поверхні кіс

тки з кістковою основою (ніжкою), зверху вкрите хрящовою тканиною. Найбіль
ше поширена доброякісна пухлина кісткового скелета (понад 40 % серед добро
якісних і не менше ніж 20 % усіх кісткових пухлин). Солітарні остеохондроми не 
малігніз>тоть, водночас 10 % множинних остеохондро.м трансформуються у хонд- 
росаркоми. У 70 % вршадків розвиваються в осіб віком до 20 років. Розташову
ються переважно в довгих трубчастих кістках, у метафізі нижнього віпдіяу стегно
вої або верхнього відділу великогомілкової кістки. Біль зазвичай відсутній. Піп 
час пальпації виявляють щільне нерухоме безболісне утворення з горбистою або 
шорсткуватою поверхнею. Лікування хірургічне. Можливі рецидиви.

Х ондром а — поширена (віз 10 до 27 % доброякісних п\^хлин кісток і до 12 % 
усіх новоутворень кісткової системи) доброякісна пухлина, утворена з гіалінового 
хряща. У 5—8 % випадків хондрома трансформується у xoндpocapкo^ty. За будо
вою щільна, на розрізі має вигляд гіалінового хряща, може досягати великих
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розмірів. Зазвичай (80 %) хондрому виявляють в осіб віком понад 10, рідше — по
над 20 років. Частіше (80 %) хондрома локалізується у коротких трубчастих кіст
ках кистей і стоп, дуже рідко — у ребрах і довгих трубчастих кістках, ще рідше — 
у кістках таза і хребцях. У разі розташування хондроми в кістковомозковій по
рожнині її називають «енхондрома», у зовнішньому шарі кістки — «екхондромаі>, 
якщо розміщується поза кісткою, щільно прилягаючи до окістя, — «періосталь- 
на», або «юкстакортикальна» хондрома. Хондроми бувають поодинокі і множин
ні. Ріст хондроми повільний, біль має періодичний, ниючий характер, іррадіює у 
прилеглий суглоб.

17.1.3. ЗЛОЯКІСНІ ПУХЛИНИ КіаКОВОІ ТКАНИНИ

Остеогенні пухлини
О стео са р к о м а  (остеоген н а сар ком а) — злоякісна пухлина кісток. Залежно від 

переважання кістко>творення або руйнування кістки виділяють остеоб/шстичиу й 
остеолітинну форми остеосаркоми. Остеосаркома — відносно рідкісне злоякісне 
новоутворення із показником захворюваності у середньому 0,75 на 100 тис. насе
лення. У стр>ктурі злоякісних новоутворень кісткового скелета питома вага — 
зо %. Найчастіше (80 %) трапляється в осіб віком 10—25 років, в осіб віком до 10 
і понад 40 років буває вкрай рідко. Чоловіки хворіють у 1,5 раза частіше. Остео
саркома може виникнути в будь-якій частині кісткового скелета, але найчастіше — у 
метафізах довгих трубчастих кісток, у 75—80 % із них — у стегновій і великого- 
мшковій кістках.

Головний симптом — локальний бііь у ділянці росту цуклини. Через 2—3 міс. 
у .міру росту можуть виникнути припухлість і гіперемія шкіри, якщо пухлина по
близу суглоба — порушення функції суглоба. Метастазування гематогенне — у 
легені, печінку, головний і спинний мозок, у  80 % хворих з остеосаркомою на 
момент виявлення вже є метастази в легенях, навіть якщо їх не визначають рен
тгенологічно. Украй рідко метастазує у регіонарні лімфатичні вузли.

Суттєва діагностична ознака остеосаркоми ~  збережена струтоура прилеглого 
суглоба й інтактна епіфізарно-хрящова пластинка.

Лікузання остеосарком включає комплекс передопераційної хіміопроменевої 
терапії і радикальне хірургічне лікування. У хворих, у яких остеосаркома після 
хіміопроменевої терапії некротизується на 90 %, настає майже 100-відсоткова 
5-річна виживаність.

ХряшАутворювальні пухлини
Х ондросарком а — злоякісна пухлина, утворена з хрящової тканини. Відносно 

часта пухлина кісткового скелета (10 % усіх злоякісних пухлин скелета). Здебіль
шого трапляється у пацієнтів віком 30—60 років, у чоловіків — у 2 рази частіше. 
Переважно розміщується в проксимальних віпдиіах довгих трубчастих кісток, се
ред яких у 50 % випадків — у проксиліальному відпиті стегнової кістки, зрохи рідше — 
у кістках, що формують колінний суглоб, і ще рідше — у кістках, які формують 
плечовий суглоб.

Спочатку клінічні прояви хондросаркоми незначні. Біль мало виражений, ви
падково можна виявити під час пальпації пухлиноподібне утворення. Пальпатор- 
но іноді можна визначити флуктуацію в зоні утворення, шо не зміщується віднос-
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НО КІСТКИ. Близьке розташування до суглоба призводить до порушення функції 
останнього. Високодиференційована хондросаркома може рости від З до 10 років, 
низькодиференційована — від З до 12 міс. Для осіб молодого віку характерні за
звичай бурхливий початок і короткий анамнез (1—3 міс.). Метастазування гема
тогенне — у легені, печінку, головний і спинний мозок. Дуже рідко метастазує у 
регіонарні лімфатичні вузли.

На відміну від остеосаркоми хондросаркома може поширюватися на суглоб і 
руйнувати суглобовий хрящ, на суглобову поверхню іншої кістки.

Лікування зазвичай радикальне хірургічне. Променева й хіміотерапія навіть у 
режимі перфузії не дають позитивного лікувального ефекту. У разі неправильно 
обраної органозберігальної операції виникає рецидив. Виживаність хворих моло
дого віку вдвічі нижча, ніж пацієнтів віком понад ЗО років.

Нейроектодермальна пухлина
Саркома Юїнга — одна з найбиіьш злоякісних і поширених первігннігх пухлин 

кісткового скелета, становить близько 10 % усіх випадків саркоми кісток, посідає 
3-є місце серед злоякісних пухлин кісткового скелета, поступаючись за частотою 
остеосаркомі і хондросарко.мі. У дітей саркома Юїнга займає 2-е місце піаля ос
теосаркоми. Саркому Юїнга виявляють у 90 % у хворих віком 10—15 років. Рідко 
уражує дітей віком до рок>- і дорослих віком понад 50 років. У хлопчиків ризик 
захворіти у 2 рази вищий. Клінічно це солідарне утворення, що може ураж>твати 
будь-які кістки скелета, але найчастіше локалізується в діафізах довгих тр^'бчастих 
кісток нижніх кінцівок, потім — у кістках верхніх кінцівок, кістках таза. Поши
рення на найближчий суглоб не визначено.

Саркома Юїнга характеризується загальними симптомами гострого запального 
процесу, нагадуючи початок остеомієліту, з підвищенням температури тіла до 38— 
39 °С, лейкоцитозом, збільшенням ШОЕ. У 80 % хворих з’являється періодичний 
переміжний біль, як при остеомієліті, що однак не такий постійний, різноманітний 
за характером й інтенсивністю: гострий, ріжучий, іпіючий, від несильно виражено
го тупого до нестерпного. Ремісія, що виникає після курсу протизапальної терапії, 
може зумовити торпідний перебіг і помилкове лікування процесу впродовж кількох 
років. У пізній стадії з’являються метастази в легенях, середостінні, надниркових 
залозах, печінці, інших кістках, а іноді в регіонарних лімфатичних вузлах.

Рентгенологічно спостерігають розширення (руйнування) кістковомозкової 
порожнини в центральних відділах довгої трубчастої кістки з подальшим поши
ренням нею пухлини. Пухлина остеолітична, тому вогнище деструкції має вигляд 
нашарованих один на одного округлих або овальних дефектів, що нагадують дріб- 
ноніздрюватий малюнок.

Хірургічне лікування саркоми Юїнга не має переваг над променевою тера
пією, а в деяких випадках зумовлює генералізацію процесу. Основний метод лі
кування — комбінування променевої і хіміотерапії. Причому чутливість саркоми 
Юїнга до променевого лікування настідьки висока, що пю її властивість можна 
використати для діагностики.

Прогноз дуже несприятливий. Метастази виникають приблизно через 11 міс. 
від початку лікування, а тривалість життя від початку лікування становить у се
редньому 18 міс., у 50 % хворих метастази з’являються упродовж першого півріч
чя піатя завершення лікування.
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М іс л о м а  (множ инна м ієлом а, мієлом на хв о р о б а , хвор о ба  Р усти ц ько го  —  К ал ер а, 
м ієлоїдна сар к о м а) — системне злоякісне лімфопроліферативне захворювання з 
ураженням кісткового мозку. Відбудеться розростання плазматичних клітин різ
ного ступеня зрілості, що характеризуються клітинним атипізмом. Найчастіше 
хворіють чоловіки віком 60—70 років, діти хворіють дуже рідко. Множинна міє
лома становить третину всіх пухлин кісток і не менше ніж половину всіх злоякіс
них новоутворень кісткового скелета.

Основний клінічний симптом мієломи — біль у кістках, що переважно містять 
червоний кістковий мозок (плоскі й короткі кістки, кістки склепіння черепа і 
таза, хребці, ребра, груднина). Рідко, але можуть уражатися і довгі трубчасті кіст
ки — стегнова, плечова, кіючиця. Від початку хвороби біль буває несильним, 
часто мігрує, пізніше стає сильним, прогресує аж до появи патологічних перело
мів. До больового синдрому приєднуються загальна слабість, прогресивне схуд
нення аж до кахексії, анемія, геморагії. Порушується білковий обмін — визна
чається парапротеїноз зі зміною характеру імушоглобулінів сироватюі крові (гі- 
перглобулінемія), у сечі — патологічний білок Бенс-Джонса. Клінічний перебіг 
мієломи може бути або швидкопрогресуючим (8—10 тиж.), або повільнопрогресу- 
ючим (2—4 роки). Хворі гинуть від ускладнень: ниркової недостатності, амілоїдо
зу внутрішніх органів, інфекційних процесів.

Рентгенологічно визначають множинні літичні вогнища розміром 2—3 см з 
вираженими контурами, що іноді зливаються між собою.

У діагностиці мієломної хвороби важливу роль відіграє мікроскопічне дослід
ження біопсій ного матеріалу — трепанобіоптатів кісткового мозку.

Основний метод лікування при множинній мієломі — комбінована хіьііотера- 
пія. Прогноз при множинній мієломі несприятливий — 50 % хворих помирають 
упродовж 2 років.

С ол ітар н а м ієлом а (плазм оц итом а, ізольован а м ієлом а) — одиничне вогнище 
проліферації у кістках плазматичних клітин різного стушеня зрілості. На солітарну 
міє.лому̂  хворіють особи чоловічої статі віком 30—40 років. Локалізація ураження — 
як і при множинній МІЄ.10МІ (плоскі кістки — хребці, ребра, лопатка, кістки чере
па, рідше — проксимальні відділи довгих трубчастих кісток).

Клінічно перебіг солітарної мієломи спокійніший, триваліший, місцеві симп
томи переважають над загальними. Основний симптом — бідь у місці локалізації 
пухлинного вогнища. При солітарній мієло.мі зазвичай немає протеїнурії, анемії, 
кахексії. Змін у кістковому мозку в разі стернальної пункції також немає.

Рентгенологічно визначають чітко відмежовану ділянку руйнування кісткової 
тканини, ніздрювату структуру, іноді пухлину — за здуттям кістки і збідьшенням 
ЇЇ об’єму.

Основний метод лікування — хірургічний, що полягає в резекції ураженого 
вівдіду кістки. Операцію доповнюють променевою терапією і курсами ад’ювантної 
хіміотерапії.

Солітарна мієлома без лікування рано чи пізно завершується генералізацією 
процесу, а після хірургічного лікування в поєднанні із променевою терапією у 
35 % випадків еволюціонує в множинну мієлому в термін від З до 12 років. Про
гноз при солітарній мієломі кращий, ніж при множинній, але в цілому зали
шається непередбачуваним, тому що генералізація процесу може настати в різні 
терміни.
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Д іа гн о сти к а  пухлин і пухлтшоподібних захворювань кісткового скелета має 
свої методологічні особливості, що принципово відрізняються від методів діагнос
тики пухлин інших локалізацій.

Правильний діагноз можна встановити, лише зіставивши результати обстежен
ня, отримані спільно хірургом, рентгенологом і патологом. Найважливіший метод 
діагностики пухлин кістки — рентгенологічне дослідження, яке починають зі стан
дартної рентгенографії у двох проекціях. Рентгенологічний метод дає змогу вста
новити точну лока.тізацію патологічного вогниша в кістці, шо також допомагає в 
диференціальній діагностиці тих чи інших пухлин кісткової тканини.

При болю в ділянці колінного суглоба і без змін на рентгенограмах необхідно 
провести рентгенографію таза і кульшових суглобів (при ураженні ділянки куль
шового суглоба біль нерідко ірадіює в колінний суглоб).

Рентгенологічна картина доброякісних пухлин характеризується правильною 
формою пухлини та її структурного малюнка, чіткими контурами, правильністю 
процесів скостеніння і нормальним ступенем звапніння.

При злоякісних новоутвореннях кісток рентгенологічно виявляють реакцію 
окістя у вигляді голчастого або цибулинного періоститу, або козирка (трикутни
ка) Кодмана. На рентгенограмі трикутник Кодмана має вигляд кута, утвореного 
піднятим неураженим окістям і підлеглим кортикальним шаром. Простір між 
окістям і кортика^тьним шаром заповнений реактивною кісткою.

Рентгенологічно злоякісна пухлина характеризується контурами неправильної 
форми, руйнуванням кісткової тканини з утворенням крайового дефекту або 
внутрішньокісткового вогниша, безладним структурним малюнком, неправиль
ним нерівномірним скостенінням і звапнінням, періостальною реакцією.

Основні рентгенологічні симптоми злоякісшех новоутворень кісток — вогни
ща деструтеції кістки, шо можуть бути літичними, пластичними або змішаними, 
наявність тонких ниткоподібних структур (спікул), шо виходять із періоста і роз
ташовуються майже перпендику.лярно, трикутник Кодмана і аморфні хмароподіб- 
ні кальпифікати або нерівномірні вогниша осифікації у м’якотканинній частині 
пухлини, що іноді за щільністю і розмірами буває більшою, ніж центральні відді
ли пухлини.

Іноді пухлина повністю розміщена за межами кістки, але завжди пов’язана з 
нею широкою або вузькою основою (остеома, остеохондрома). Рентгенологічно 
м’якотканинний компонент кісткової пухлини вшповідає її кістковій частині 
(хондросаркома).

Патологічні переломи виникають у 10—15 % хворих (при літичних вогнищах 
деструкції). Варто пам’ятати, що патологічні переломи можуть виникати при доб
роякісних пухлинах і непухлинних захворюваннях (солітарна кісткова кіста, остео- 
пороз), а також при метастатичному ураженні.

У разі виникнення сумнівів щодо діагнозу і неможливості повністю виключи
ти кісткову пухлину проводять повторне рентгенологічне дослідження через 2— 
4 ти ж.

Наст^лгний, не менш важливий метод діагностики як первинних, так і, особ
ливо, вторішних злоякісних новоутворень кісток, — остеосцинтиграфія. Вона 
ґрунтується на візуа.аізапії процесу інтенсивного обміну мінеральних сполук у 
кістках. Патологічні вогнища характеризуються прискореним відновленням скла
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дових елементів. Останніми роками як радіоактивну мітку найчастіше застосову
ють препарат ^^с .

КТ часто дає змогу точніше визначити межі поширення пухлини, а також 
уточнити взаємові/щошення первинного вогнища і прилеглих м’яких тканин.

Окрім установлення точних даних про локалізацію процесу в скелеті рентге
нологічні, остеосцинтиграфічні, топометричні дослідження дають інформацію 
про солітарність або множинність вогниш ураження, а також ступінь його поши
рення в межах кістки і в прилеглі м’які тканини.

Підтвердити діагноз злоякісного новоутворення кісток можна лише за резуль
татами гістологічного дослідження біопсійного матеріалу. За підозри на пухлин
ний процес у кістці біопсію необхідно сприймати як відповідальну операцію, що 
потребує певного досвіду хірурга. Тканину патологічного вогнища необхідно бра
ти з глибоких його відділів і з периферичних зон разом із прилеглими тканинами, 
У разі взяття матеріалу із центральної частини пухлини існує небезпека зачепити 
некротичну ділянку або вогнище крововиливу, А в разі взяття матеріалу з пери
феричних ділянок пухлини можна встановити наявність інфільтративного росту, 
а також фіброзної капсули.

Перевагу варто віддавати відкритій біопсії під загальним знеболюванням, яка 
полягає у вирізанні всієї пухлини (ексцизійна біопсія) або її фрагмента (інцизійна 
біопсія).

Іноді пункиійну біопсію можна виконати за допомогою спеціальних троакарів 
або трепанів (трепанобіопсія) без розрізання м’яких тканин.

Наііпростішим у плані отримання і оброблення матеріалу для аналізу вважа
ють метод аспіраиійної (тонкоголкової) біопсії. Матеріал з вогнища ураження 
беруть шляхом аспірації через голку шприца. Його можна використовувати лише 
для цитологічного дослідження, оскільки в досліджуваний матеріал потрапляють 
невеликі комплекси клітинних елементів. Діагностична значущість цього методу 
поступається методам відкритої біопсії і трепанобіопсії, однак головна перевага 
методу аспіраційної біопсії полягає в тому, що його можна застосов>^ти в амбу
латорних умовах, повторно проникати у важкодоступні ділянки — хребет, крижо
во-клубовий суглоб, усередину суглобів.

Диференціальну діагностику злоякісних новоутворень кісток часто доводиться 
проводити з непухлинними процесами в кістковій тканині, гігантоклітинними 
пухлинами й аневризмальними кістами кісток.

Оскільки 80 % злоякісних новоутворень кісток метастазують у легені, рентге
нографію органів грудної порожнини слід виконувати всім без винятку пацієн
там, при цьому флюорографія неприпустима.

Диференціальна діагностика з різними пухлинами й пухлиноподібними захво
рюваннями кісток ґрунтується на знаннях клінічних проявів, локалізації кожного 
захворювання, зіставленні рентгенологічних симптомів, характерних для кожної 
пухлини, і морфологічному дослідженні біопсійного матеріалу.

Л ікуван н я. Вибір методу лікування злоякісних новоутворень кісткової і хря
щової тканини ґрунтується на гістологічній формі пухлини, стадії захворювання і 
можливому обсязі хірургічного втручання.

При первинних злоякісних новоутвореннях кісток здебільшого потрібне ком
біноване лікування з використанням хіміо- і/або променевої терапії і хірургічних 
втручань. Важливо враховувати ступінь чутливості різних типів злоякісних ново

48!



Ч А С Т И Н А  V. СПЕЦІАЛЬНА ОНКОЛОГІЯ

утворень кісток до променевої і хіміотерапії. Зокрема пухлини із хрящової ткани
ни не чутливі до іонізуючого випромінювання і хіміопрепаратів, тому єдиний 
ефективний метод лікування при цих хтоякісних новоутвореннях — радикшіьна 
операція.

Навпаки, пухлина Юїнга, низькодиференційована хондросаркома, остеосар- 
кома, злоякісна фіброзна гістіоцитома, лімфома кісток характеризуються агресив
ним перебігом і схильністю до раннього метастазування, тому лікування при цих 
пухлинах має бути комплексним. Окрім місцевого впливу на пух.лину у вигляді 
променевого і хірургічного лікування необхідно проводити курси поліхіміотерапії. 
Іноді основне значення мають променева і хіміотерапія, а хірургічні втручання 
відіграють допоміжну роль,

У разі віддалених метастазів на перше місце виходять медикаментозні методи 
лікування, іноді при вираженій відповіді на поліхіміотерапію можна проводити 
хірургічне видалення первинної пухлини та її віддалених метастазів.

У лікуванні доброякісних пухлин головним методом є хірургічний.
Хірургічне лікування полягає в радикальному видаленні первинної пухлини з 

прилеглою здоровою кісткою, м’якотканинним компонентом (із дотриманням 
футлярності й зональності), профілактиці рецидивів і метастазів. Хірургічні втру
чання при злоякісних новоутвореннях кісток бувають інвалідизуючі (ампутація, 
екзартикуляція) й органозберігадьні (зберігають кінцівку).

Інвалідизуючі операції показані в разі місцево-поширеної саркоми, шо захоп
лює магістральні судини й нерви, шкіру, а також у разі загрози розпаду пухлини.

Органозберігальна резекція за радикальністю й абластичністю виконання не 
повинна поступатися відповідній ампутації/екзартикуляції. У ділянці плечового 
поясу радикальною органозберігальною операцією вважають міжлопатково-груд
ну резекцію; у ділянці тазового поясу — міжклубово-черевну резекцію; на кінців
ках — резекцію суглобового кінця або тотальне видалення довгої трубчастої кіст
ки. У тако.му разі видаляють не лише уражений відділ кістки, а й усі м’які ткани
ни сегмента.

Для заміщення великих пострезекційних дефектів завдовжки від 16 до 26 см, 
що становить вш 40 до 60 % вихідної довжини сегмента, у клініці Кримського 
державного медичного університету ім, С.І. Георгієвського професор О.І. Блиску- 
нов розробив і сконструював спеціальний інтрамедулярьшй дистракційний апа
рат. Оскшьки його конструктивна міцність і стабільність фіксації кісткових фраг
ментів дає можливість здійснювати навантаження на оперовану кінцівку, зберіга
ючи її опороздатність, він виконує не лише функцію тимчасового ендопротеза 
діафіза, а й функцію інтрамедулярного дистрактора, що заміщує кістковий де
фект. Це сприяє повному відновленню довжини кінцівки за рахунок утворення 
дистракційного регенерату.

Застосов>твання методів передопераційної хі.міопроменевої терапії дає змогу 
зменшити розміри пухлини, шо сприяє розмежуванню її псевдокапсулою і пере
вести її з ампутабельної форми в резектабельну. У разі правильного планування 
хірургічного лікування органозберігальні операції можна виконати у 75 % хворих.

Променева терапія має обмежене самостійне значення, її використовують у 
поєднанні з хіміотерапією або як передопераційну підготовку в разі деяких радіо- 
чутливих злоякісних новоутворень кісток із СВД до 40—50 Гр. Метод, доза і дже
рело опромінення залежать від локалізації, розмірів, гістологічної структури пух
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лини, віху хворого, ТЯЖКОСТІ супутньої патологи 1 характеру запланованого хірур
гічного втручання. Вибір методу променевої терапії переважно визначається 
морфологічною будовою злоякісного новоутворення кісткової тканини з ураху
ванням розбіжностей у радіочутливості.

При таких злоякісних новоутвореннях, як саркома Юїнга, первинна кісткова 
годжкінська і негоджкінська лімфома, плазмоцитома, передбачають обов’язкове 
застосутвання променевої терапії у комплексі з хіміотерапією і хірургічним втру
чанням. У разі неможливості проведення органозберігальної операції променеву 
терапію вважають основним методом у комплексі інипьх методів лікування. У разі 
відмови хворого від операції або за наявності протипоказань вдаються до проме
невої терапії в дозі 60 Гр.

Застосування щадних режимів опромінення, радіопротекторів, медикаментоз
них засобів, що поліпшують у пострадіаційний період мікроциркуляцію в опромі
нених тканинах, мінімізує небезпеку виникнення післяпроменевих ушкоджень 
або індукування іонізуючим випромінюванням нових пухлин.

Хіміотерапія. При злоякісних новоутвореннях кісток найчастіше проводять 
поліхіміотерапію із застосуванням препаратів, що потенціюють дію один одного. 
Застосовують як системну, так і регіонарну хіміотерапію. Останній метод ефектив
ніший, тому що дає змогу накопичити в пухлині високу концентрацію препарату. 
Регіонарну хіміотерапію здійснюють через катетер, уведений в артерію. До регіо- 
нарної хіміотерапії вдаються лише в разі солітарного ураження і для передопераційної 
підготовки хворого. У разі генералізації процесу показана системна хіміотерапія.

З урахуванням біологічних особливостей остеосаркоми передопераційна хіміо
терапія спрямована на ранній вплив на субклінічні метастази, зменшення роз
мірів первинної пухпини й поліпшення особливостей органозберігальних опера
цій. Неоад’ювантна хіміотерапія стала стандартом лікування остеосарком у біль
шості клінік світу. У лікуванні злоякісних новоутворень кісток найчастіше 
застосовують такі препарати: метотрексат, доксорубіцин, цисплатин, іфосфаміп, 
етопозид, комбінація яких у високих дозах дає змогу̂  досягти вираженого терапев
тичного ефекту у 60—70 % хворих. При цьому виконання органозберігальних 
операцій збільшується до 80—90 %. Стандартний режим хіміотерапії при остео- 
саркомі включає проведення чотирьох курсів передопераційної хіміотерапії з ін
тервалом між курсами 3—4 тиж. Після індукційної хіміотерапії насту-пним етапом 
лікування є виконання операції. Після операції необхідно провести 6-місячний 
курс ад’ювантної хіміотерапії за тією самою схемою.

Останніми десятиліттями значного успіху досягнуто в комбіновано.му і комп
лексному лікуванні саркоми Юїнга й остеогенної саркоми. При локалізованій 
формі саркоми Юїнга на першому етапі рекомендують до 6 циклів хіміотерапії. 
Загалом після операції проводять до 8 курсів лікування.

У разі генералізованої форми саркоми Юїнга залежно від локалізації метастазів 
лікування можна доповнити локальним впливом на вогнища пухлини. У разі по
ширених і великих локалізованих уражень (особливо нерезектабельних) як кон
солідація отриманої ремісії показана високодозова патіхіміотерапія з аутотранс- 
плантацією периферичних стовбурових клітин крові. Такий варіант лікування 
дещо знижує ризик прогресування у прогностично несприятливих групах хворих.

Д исп ан сер и зац ія. Контрольне клінічне обстеження включає фізикальний ог
ляд, загальний і біохімічний аналіз крові з обов’язковим дослідженням ЛФ, рен
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тгенографію або КТ органів грудної клітки й зони операції, УЗД органів черевної 
порожнини, остеосцинтиграфію. Такий комплекс обстеження необхідно прово
дити у хворих із високозлоякісними пухлинами кісток кожні З міс. упродовж пер
ших трьох років, далі кожні 6 міс. до 5-го року і надалі 1 раз на рік. У хворих із 
низьким ступенем злоякісності пухлин кісток зазначені дослідження проводять 1 
раз на З міс. упродовж 1-го року життя, потім 1 раз на 6 міс. упродовж 2 років і 
далі 1 раз на рік.

У середньому 95 % локальних рецидивів виникають у термін до 2 років після 
операції. Повторне лікування рецидивів зазвичай пов’язане з менш сприятливим 
прогнозом.

П р о п іо з. Після радикального комбінованого лікування віддалені наслідки за
лежать від типу злоякісного новоутворення кісткової тканини. Після комплекс
ного лікування остеосаркоми І ЇВ стадії 5-річна безрецидивна виживаність стано
вить 50 %, а загальна — 80 %. При хондросарком і залежно від ступеня анаплазії 
пухлини 5- і 10-річна виживаність варіює від 83 і 77 % (при І стадії злоякісності) 
до 11 і 0 % (при недиференційованій хондросаркомі) відповідно. П’ятирічна ви
живаність становить у середньому 60—70 %. При саркомі Юїнга 5-річна вижи
ваність коливається від 60 до 80 %.

Після паліативного лікування медіана виживаності варіює у широких межах і 
становить близько 12 міс. У цілому 27,4 % дорослих хворих на первинну саркому 
кісток помирають упродовж року.

П р оф іл ак ти к а. Специфічна первинна профілактика саркоми скелета грун
тується на обмеженні надходження в організм радіонуклідів і на відмові від іоні
зуючого опромінення при доброякісних ураженнях скелета.

Вторинна профілактика полягає у своєчасній діагностиці й лікуванні перед- 
пухлинних уражень кісток: екзостозів, шо швидко ростуть, і остеохондропатії.

17.1.4. ВТОРИННІ ПУХЛИНИ к іа о к

До вторинних пухлин кісток належать новоутворення різного походження і 
неоднакової структури, що виникають поза кісткою й уражують її вдруге, тобто 
розвиваються в кістках із клітин, занесених кровотоком із метастазуючих злоякіс
них новоутворень інших органів. Метастазування у кістки відбувається внаслідок 
проникнення ракових клітин із кісткового мозку в кістку.

За частотою ураження метастазами кістки посідають 3-є місце після ураження 
метастазами легень і печінки. Первинне вогнище зазвичай локалізується у грудній, 
передміх^фовій і щитоподібній залозах, легені, а також у нирці. Метастази локалі
зуються переважно в осьових відділах скелета, частіше в тілах хребців, що пов’язано 
з особливостями кровопостачання їх, дещо рідше — у ребрах і кістках таза. Частоту' 
ураження скелета метастазами наведено в порядку зниження: хребет (до 60 %), кіс
тки таза (до 50 %), ребра (до 30 %), нижні кінцівки (до 25 %), кульшовий суглоб (до 
25 %), кістюі склепіння черепа (до 20 %). У хребті 70 % метастазів розташовуються 
в груднем '̂ і груднинно-поперековому віїщілах, 20 % — у поперековому і крижово
му відділах, 10 % — у шийному відділі. Компресія спинного мозку в 5 % хворих — 
перший прояв злоякісного процесу, шо потребує вияшіення первинного вогнища.

Клінічна картина. Основні ознаки метастатичного ураження скелета — біль, 
патологічні переломи й гіперкальціємія. Біль як перший симптом відзначають
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70 % хворих із метастазами в кістках. Виникнення болю зумовлене в основному 
розтягненням окістя пухлиною. Патологічні переломи бііьше притаманні мета
стазам раку грудної залози й нирки у зв’язку з переважно літичним характером 
ураження кісток. При раку легені патологічні переломи спостерігають рідше через 
швидкий перебіг захворювання і коротку тривалість життя, недостатню для пов
ного розвитку вогнища деструкції. Гіперкальціємію визначають у 10 % хворих із 
метастазами в кістках.

Д іа гн о сти к а . Діагностувати кісткові метастази можна за допомогою рентгено
логічних методів дослідження (рентгенографія у двох проекціях, КТ), МРТ і 
радіонуклідних методів дослідження.

Виявити метастази у кістках піц час рентгенологічного дослідження можна, 
якщо літичне вогнище перевищує 1 CM у діаметрі. Томографічні методи дослід
ження у діагностиці кісткових метастазів використовують тоді, коли неможливо 
однозначно трактувати зміни, одержані під час рентгенологічного досліджєїшя. 
КТ вирізняється біпьщою специфічністю і дає змогу зафіксувати остеобластичні 
й літичні метастази. Визначити метастатичні вузли на ранній стадії (до розвитку 
реакції з боку кісткової тканини) можна за допомогою МРТ.

Радіонуклідний метод дослідження (остеосцинтиграфія) грунтується на засто
суванні остеотропних радіофармпрепаратів, що фізіологічно включаються у міне
ральний і біохімічний обмін кістки. Отримуване зображення кісткового скелета 
прямо залежить від інтенсивності тканинного метаболізму в кістковій тканині. 
Від того моменту, коли кістка починає зазнавати патологічних структурних змін, 
порушується нормальний перебіг процесів мінералізації кісткової тканини, що 
зумовлює зміни фіксації радіоіндикатора.

Остеосцинтиграфія належить до методів найбільш раннього виявлення пато
логічних вогншц. Недоліком остеосцинтиграфії є відносно невисока специфіч
ність, тобто здатність накопичувати радіофармпрепарат у кістковій тканині не 
лише в разі руйнування її пухлиною, а й при різних патологічних процесах, що 
унеможливлює однозначне трактування побаченого. Лише поєднання кількох ме
тодів дослідження дасть змогу правильно діагностувати метастатичне ураження 
кісток.

Для радіонуклідної візуалізації кісток застосовують різні фосфатні спол>тси, 
мічені низькоенергетичним із коротким життям ізотопом технецію ^̂ "’Тс. Метаста
тичне ураження кісток на сцинтиграмах визначають у вигляді множинних вогнищ 
патологічного накопичення радіофармпрепарату' в різних відділах скелета.

Л ікуван н я. При солідарних метастазах показане хірургічне лікування, яке про
водять так само, як і при первинних злоякісних новоутвореннях скелега. При 
множинних метастазах із патологічними переломами кістки (або загрозою таких) 
і/або вираженим больовим синдромом показана паліативна операція, спрямована 
лише на поліпшення якості життя пацієнта (резекція з ендопротезуванням, вста
новлення штифтів і пластин і т. д. аж до aNmyrauu кінцівки).

Також проводять променеву терапію або системну хіміотерапію (за умови, 
якщо пухлина чутлива до таких впливів). У разі високого ризику перелом>' ліку
вання необхідно починати зі стабілізації ураженої пухлиною кінцівки.

П рогноз після паліативного лікування метастазів у кістках, особливо при син- 
хронно.му ураженні внутрішніх органіїї, несприятливий. Після радикального ліку
вання солітарних метастазів хворі іноді живуть багато років.
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17.аі ПУХЛИНИ м̂ яких ткшин
Відповідно до визначення ВООЗ пухлини м’яких тканин — це усі неепітеліаль- 

ні пухлини (саркоми), крім новоутворень ретикулоендотеліальної і кістково-суг
лобової системи. Під м’якими тканинами кінцівок і тулуба мають на увазі всі 
анатомічні утворення, розташовані між шкірою і кістками скелета, — підшкірну 
жирову клітковину, пухкий жировий міжм’язовий прошарок, синовіальну ткани
ну, посмуговані й гладкі м’язи. Один із важливих критеріїв, який дає змогу вва
жати, що пухлина утворена із м’яких тканин, — це її локалізація.

Саркоми м’яких ткаїшн — група різних за своїми клінічними й морфологіч
ними ознаками злоякісних новоутворень, що походять з будь-яких неепітеліаль- 
них позаскелетних тканин, за винятком ретикулоендотеліальної системи, глії й 
тканин, що підтримують внутрішні органи. Саркоми м’яких тканин розташову
ються в усіх анатомічних ділянках, у 50 % випадків уражують м’які тканини кін
цівок (1/3 випадків — нижні кінцівки, 15 % випадків — верхні), в 1/3 випадків 
локалізуються у черевній порожнині, з них 50 % становлять внутрішньочеревні 
вісцеральні саркоми (стромальні пухлини травного тракту і лейоміосаркоми), ре
шту 50 % — ретроперитонеальні саркоми. Дуже рідко саркоми м’яких тканин 
локатізуються у диіянці голови і шиї.

Епідем іологія, М’які тканини становлять 2/3 маси тіла людини, однак частота 
пухлинних захворювань цієї локалізації не перевищує 2—5 % усіх злоякісних но- 
во>творень. Переважна більшість із них — доброякісні й пухлиноподібні процеси 
в м’яких тканинах.

На саркоми м’яких тканин припадає приблизно від 1 до 2,5 % усіх злоякісних 
новоутворень у дорослих і 15 % у дітей, або 5—10 % усіх пухлинних і пухлино
подібних \творень м’яких тканин. У дитячому віці саркоми м’яких тканин за 
частотою посідають 5-е місце серед усіх здоякісних новоутворень. В Україні про
тягом багатьох років показник захворюваності на злоякісні новоутворення м’яких 
тканин зберігається у чоловіків на рівні 2,13, у жінок — 1,8 випадку на 100 тис. 
населення. У США щорічно реєструють до 9 тис. хворих на злоякісні новоутво
рення м’яких тканин, що становить 0,8 % від знову вияаіених злоякісних пухлин, 
3,5 тис. хворих помирають від цієї патології. Приблизно третину хворих станов
лять особи віком до зо років.

Е тіол огія . Джерелом розвитку пухлин м’яких тканин можуть бути: ектодерма 
(шкіра та її придатки, шваннівські клітини, деякі похідні мезенхіми); мезодерма 
(фіброзна, жирова, м’язова тканина, судини, суглоби, суглобові с>тики, серозні 
оболонки) й ендодерма. Найчастіше пухлини м’яких тканин утворюються з похід
них мезенхіми.

У переважної більшості сарком м’яких тканин характер захворюваності спора
дичний за відс>’тності очевидних генетичних або вогнищевих факторів ризику. 
Ризик розвитку сарком м’яких тканин значно підвищений у разі деяких генетич
них порушень, зокрема синдрому базально-клітинних невусів, туберозного скле
розу, хвороби Педжета (деформуючий остеоз), сїшдрохМу Вернера (множинний 
ендокринний аденоматоз), синдрому Гарднера (дифузний поліпоз товстої киш
ки). При хворобі Реклінгхаузена (нейрофіброматоз) приблизно в 15 % випадків 
розвивається нейрофібросаркома.
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Описані випадки виникнення сарком у зоні опромінення, наприклад, після 
комбінованого лікування раку грудної залози (з латентним періодом приблизно 
15 років після ад’ювантної променевої терапі’О, а також у віддаленирі термін після 
променевої терапії з приводу лімфогранулематозу. Причому частота виникнення 
сарком прямо пропорційна променевому навантаженню і тривалості періоду, що 
минув після іонізуючого опромінювання. Вживання хіміотерапевтичних препа
ратів, вплив деяких хімічних сполук, які використовують у виробництві, також 
підвищує ризик виникнення сарком.

Роль сторонніх предметів і імплантів в етіології сарком остаточно не доведено. 
Факторами, що проюкують виникнення зокрема ліпосарком, вважають хронічні 
травми, подразнення м’яких тканин. Лімфангіосаркоми можуть виникати внаслідок 
тривалого великого набряку, що розвинувся після аксилярної лімфаденектомії.

К ласи ф ікац ія . Злоякісні мезенхімальні пухлини утворюються з похідних ме
зенхіми. У мезенхімі в онтогенезі зароджується спадучна тканина, судини, м’язи, 
тканини опорно-рухового апарату, серозні оболонки, кровотворна система. За 
певних умов усі її похідні можуть бути джерелом пухлинного росту. Доброякісні і 
злоякісні мезенхімальні пухлини можуть розвиватися зі сполучної, або фіброзної 
(фіброма, фібросаркома), жирової (ліпома, ліпосаркома), м’язової (різні міоми й 
міосаркоми) тканини, кровоносних (ангіома, ангіосаркома) і лімфатичних (лім- 
фангіома, лімфангіосаркома) судин, синовіальної (доброякісна і злоякісна си- 
новіоми) і мезотеліальної тканини (доброякісна і злоякісна мезотеліоми).

У класифікації путслин м’яких тканин існують значні труднощі, що пов’язано 
з великою кількістю варіантів будови цих пухлин — як злоякісних, так і добро
якісних, а також із наявністю великої групи пухлиноподібних і так званих псев- 
лосаркоматозних процесів.

Практично кожна нозологічна форма пухлин м’яких тканин має доброякісні і 
злоякісні аналоги. Злоякісну трансформацію доброякісної пухлини спостерігають 
дуже рідко.

Найчастіше виявляють рабдоміосаркоми, фібросаркоми, ліпосаркоми, дещо 
рідше — злоякісні гістіопитоми, саркоми м’яких тканин нез’ясованого генезу, 
синовіальні саркоми, лейоміосаркоми, злоякісні шванноми, ангіосаркоми та ін.

Часто (особливо в разі низького диференціювання злоякісних клітин) трап
ляється так, що визначити вихідну тканину пухліш майже неможливо. Зважаючи на 
це, важливу роль у диференціальній діагностиці пухлин м’яких тканин відіграє іму- 
ногістохімічне дослідження, що дає змогу визначити тип пухлини й уточнити її 
гістогенез. Варто пам’ятати, шо навіть у разі отримання точного гістологічного ви
сновку не можна з упевненістю прогнозувати клінічний перебіг пухлин м’яких тка
нин. Слід зазначити, що в 10 % випадків діагноз саркоми м’яких тканин є помил
ковим, у 20 % випадків гістологі'їний підтип саркоми визначають неправильно.

Класифікація раку м'яких тканин за системою ТММ 
(6-е видання, 2002 р.)

Правила класифікації

Має бути гістологічне підтвердження діагнозу, шо дає змогу видіїшти морфо
логічні підвиди пухлин.
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Саркома m ’shoix  тканин

Т, Менша ніж 5 см

Т,з Поверхнева
Глибока

Т, Більша ніж 5 см

Т:. Поверхнева
Глибока

N. Регіонарні лімфатичні вузли

Групування та стадіями

Стадія 1А Т*1а No,N, Mo Низький grade

Т.ь No, N^ Mo Низький grade
Стадія ІВ No, N , M„ Низький grade

т̂2Ь N„, N^ Mo Низький grade
Стадія ПА Ти No, N , M„ Високий grade

Т.ь No, N , Mo Високий grade
Стадія ТТВ Т̂ з No, N , Mo Високий grade
Стадія III т̂2Ь N„, N , Mo Високий grade
Стадія IV Будь-яка Т N, Mo Будь-який grade

Будь-яка Т Будь-яка N M. Будь-який grade

Анатомічну класифікацію стадій пухлин м’яких тканин показано на мал. 21.
Клінічна картина. У більшості вішадків перший і єдиний симптом захворюван

ня, що змушує пацієнта звернутися до лікаря, — наявність об’ємного утворення 
тієї чи іншої локалізації. Саркоми м’яких тканин найчастіше розташовуються в 
ділянці нижніх кінцівок і таза (40 %), верхніх кінцівок і плечового поясу (20 %), 
а також у заочеревинному просторі (20 %), ршше — у дітянці тулуба (10 %), голо
ви й шиї (10 %).

Імовірність виявлення пухлини залежить від її локалізації та глибини роз
міщення в тканинах. Навіть відносно великі (пухлини опорно-рухового апарату 
до 15 см у діаметрі) глибокі пухлини в проксимальних відділах кінцівок (особливо 
в дітянці стегна або сідниці) часто залишаються непоміченими пацієнтами, тоді 
як поверхневі пухлини в ділянці передпліччя зазвичай стають очевидними при 
діаметрі меншому ніж З см, а на кистях рук — 0,5 см.

Найхарактерніша ознака, яка відрізняє сарко\іу від доброякісної пухнини й 
непухлинних захворювань, — швидкість росту і обмеження її р>о(омості, що може 
варіювати від ледве вловимої фіксації до повного зрощення з пішіеглими ткани
нами. Цей силттом зумовлений інфігтьтративним характером росту злоякісного 
новоутворення.

Під час пальпації пухлина зазвичай .має шітьноеластичну консистенцію, але 
може бути і м’якою. Пу'хлину на кінцівці вдається змістити лише в поперечному 
напрямку. Під час скорочення ураженої кінцівки або м’яза пухлина повністю
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> 5 ам

^  > 5 CM

Мол. 21. Анатішічва класифікація стадій п>'хлнн м'яких тканин

припиняє зміщуватися. Глибоко розташовані вузли, що вростають у підлеглу кіс
тку, під час пальпації залишаються нерухомими. Новоутворення, що розвивають
ся в міжм’язових просторах під час розслаблення м’язів (особливо під наркозом), 
мож>ть чітко контуруватися і добре пальпуватися.

Злоякісні новоутворення м’яких тканин під час пальпації здебільшого без
болісні. Якщо пухлина вростає в кістку, спостерігають стійкий больовий синдром. 
Вростання пухлини м’яких ткаштн у сутлоб може призвести до контрактури. Од
наково часто виявляють пухлини з горбистою або гладенькою поверхнею. З рос
том пухлини та її поширенням на прилеглі органи і тканини можуть приєднатися 
інші симптоми — неврологічні порушення (у разі стиснення нервів), судинні роз
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лади (при стисненні магістральних кровоносних судин), біль у кістках (у випадк>  ̂
ураження окістя і кортикального шару), порушення функцій суміжних суглобів (у 
разі залучення до пухлинного процесу суглобової капсули) та ін.

Місцеве поширення пухлини відбувається переважно міжфасціальними про
сторами, уздовж нервів і судин. Саме так багато хто з дослідників пояснюють, що 
найчастіший шлях метастазування сарком м’яких тканин — гематогенний, У 70— 
80 % випадків метастази локаліз>тоться у легенях, рідше — у кістках і печінці. 
Лімфогенний шлях метастаз>иання менш характерний, проте ураження регіонар- 
них лімфатичних вухтів спостерігають у 15—20 % випадків при е\гбріональних раб- 
доміосаркомах, синовіальних саркомах, ліпосаркомах, а при лейоміосаркомах — 
у ЗО % випадків. Іноді трапляються віддалені метастази в лімфатичних вузлах сере
достіння, заочеревинного простору. Поява метастазів злоякісних новоутворень 
м’яких тканин у лімфатичних вузлах знижує 5-річну виживаність до 24 %, а при 
деяких формах — і до 6 %.

Для сарком м’яжмх тканин характерна висока частота місцевих рецидивів, що 
пов’язано з відсутністю справжньої капсули (внаслідок компресії пухлинних і 
нормальних клітин формується псевдокапсула), схильністю до інфільтративного 
росту і мультицентричністю пухтинних зачатків, неадекватністю хірургічного 
втручання.

17.2.1. ДОБРОЯКІСНІ ПУХЛИНИ М'ЯКИХ ТКАНИН
Фіброма — пухлгша, утворена зі сполучної (фіброзної) тканини, представлена 

вузлом диференційованої сполучної тканині!. Пучки волокон і судин лежать у 
різних напрямках. Розрізняють два види фіброми: щільну з переважанням кола
генових пучків над клітинами і м’яку, що складається з пухкої сполучної тканини 
з великою кількістю клітин за типом фібробластів і фіброцитів. Локалізація пух
лини найрізноманітніша. Найчастіше трапляється в шкірі, матці, грудній залозі. 
На шкірі фіброма іноді має ніжку. Лікування лише хірургічне.

Десмоїд — різновид фіброми, здебільшого розташовується у передній стінці 
живота. За будовою нагад>'є щільну фіброму, але іноді виявляє схильність до ін
фільтративного росту. Після видалення може рецидивувати. Спостерігають пере
важно у жінок, під час вагітності може збільшуватися.

Пстіоцитома (дерматофіброма) — пухлина, що має вигляд невеликого вузла, 
на розрізі жовтого або бурого кольору. Найчастіше розміщується на шкірі ніг. 
Утворена із множинних капілярів, між якими лежить сполучна тканина.

Фіброматоз — диспластичні процеси сполучної тканини, шо не .мають ані оз
нак запалення, ані контурів певної пухлини. Фіброматоз виникає в усі періоди 
життя на будь-яких ділянках тіла, може бути локалізованим і генералізованим. 
Розрізняють вроджені, ювенільні і змішані форми фіброматозу.

Екстраабдомінальний фіброматоз (агресивний фіброматоз, екстраабдоміналь- 
ний десмоїд) — група змішаних фіброматозів. Трапляється здебільшого в осіб мо
лодого віку, розмішу'ється у зоні апоневрозів і фасцій, переважно на кінцівках, 
плечовому поясі, сідницях. Десмоїд часто виникає на тлі рубців після трав.м, має 
інфільтративний ріст, схильний до ренидивування. Головний симптом — наяв
ність щільного, шо пальпується, пухлиноподібного утворення, рухолгість якого 
прямо залежить від глибини інвазії в підлеглу тканину. Іноді десмоїд може інфіль
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трувати всю товшу передньої черевної стінки із вростанням в органи черевної 
порожнини, у  подібних випадках після хірургічного лікування часто розвивають
ся стійкі {5ЄЦИДИВИ.

Ліпома — одна з найчастіших (30—40 %) доброякісних пухлин, утворена із 
жирової тканини у вигляді вузла (вузлів). Локалізується скрізь, де є жирова тка
нина. Іноді ліпома не має чітких меж та інфільтрує міжм’язову сполучну тканину, 
зумовлюючи атрофію м’язів. Якщо ліпома росте в дермі, вона найчастіпіе інкап- 
сульована, в інших ділянках тіла — слабко відмежована. Злоякісними частіше 
стають ліпоми, що розміщуються в заочеревинному просторі.

Лбернома (ліпома з ліпобластів, псевдоліпома) — рідкісна доброякісна пух
лина на зразок бурого жиру у вигляді вузла із часточковою будовою, утвореного 
круглими або полігональними клітинами із зернистою або пінистою цитоплаз
мою через наявність жирових вакуолей. Розвивається у місцях, де міститься бу
рий жир (шия, пахвова ділянка, спина, середостіння). Не рецидивує і не мета
стазу є.

Лейоміома — пухлина, утворена із гладких м’язів. Лейоміома може досягати 
великих розмірів, особливо у матні, Іноді в ній розвиваються явища некрозу, ут
ворюються кісти, гіаліноз. Лейоміома може стати злоякісною. Генітальні лейоміо- 
ми калитки, що утворюються із м’язової оболонки, великих соромітних губ, про
межини, соска грудної залози зазвичай гормоноза^іежні.

Рабдоміома — пухлина, утворена із посмугованих м’язів, що нагадують ембріо
нальні м’язові волокна й .міобласти, розвивається на грунті порушення розвитку 
тканини, поєднується з іншими вадами розвитку. Локалізується скрізь, де є по- 
смутовані .м’язи. Д>'же ршко може .нокалізуватися в міокарді, являє собою помірно 
щільний вузол із чіткими межами, інкапсульована. Рецидиви бувають дуже рідко, 
метастазування не описано.

Гемангіо.ма — доброякісна пухлина, що розвивається із судинних елементів. 
Збірне поняття, що включає новоутворення дизембріопластичного і бластоматоз- 
ного характеру.

Капілярна гемангіома — п^зслина м’яасих тканин, найпоширеніша після ліпо
ми. Розташовується у шкірі, слизових оболонках травного тракту, печінці, пере
важно у дітей. Візуально має вигляд вузла червоного або синюшного кольору із 
гладенькою, горбистою або сосочковою поверхнею. Утворена із розгалужених су
дин капілярного типу.

Венозна гемангіома має вигляд вузла, утворена із судинних порожнин, стінки 
яких містять пучки гладких м’язів і нагадують вени. Локалізується переважно на 
слизовій оболонці носа, іуби, на шкірі обличчя, кінцівок, у грудній залозі. Нерід
ко може ставати злоякісною і трансформуватися в ангіосарком>'.

Кавернозна локалізується в печінці, шкірі, гу'бчастих кістках, м’язах,
травному тракті, мозку у вигляді червоно-синього вузла, відмежованого від при
леглої тканини. Утворена з великих судинних тонкостінних порожнин (каверн), 
вистелених ендотсліальними клітинами й виповнених рідкою або зсілою кров’ю.

Доброякісна гемангіоперицитома — судинна пухлина з переважною локаліза
цією у шкірі і міжм’язових прошарках кінцівок. Має вигляд відмежованого щіль
ного вузла червоного кольору. Може ставати злоякісною, даючи рецидиви й ме
тастази. Озлоякіснення настає у 20 % дорослих, у дітей процес має доброякісний 
перебіг.
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Гломусна пухлина (гломус-ангіома) — пухлина, утюрена із щілинопошбних 
судин, вистелених ендотелієм і оточених ксуфтами з епітеліоїдних (гломусних) 
клітин, багата на нервові закінчення, локалізується у шкірі кистей і стоп, пере
важно пальців.

Лімфангіома — пухлина, що розвивається із лімфатичних судии, які розроста
ються в різних напрямках і утворюють вузли або дифузне стовщення органа. 
Локалізується здебільшого на шиї, слизовій оболонці порожнині рота.

Доброякісна синовіома без гігантських клітин уражує здебільшого колінний суг
лоб у вигляді невеликих щільних вузлів. Може давати рецидиви й метастази, тому 
багато хто з дослідників зараховують її до злоякісного процесу.

Доброякісна гігантоклітинна синовіома (нодулярний тендосиновіїт) — псевдопух- 
линний процес, у 15 % випадків виникає в ділянці синовіальної оболонки суг
лобів, у 80 % — у о^хожилкових піхвах, у 5 % — у слизових сумках. Вузлу’вате 
утворення на пальцях кистей, рідше стоп і ще рідше — у ділянці великих суглобів. 
Найчастіше локалізується у мЬкфалангових суглобах. Хворіють переважно жінки 
віком 30—60 років. Процес часто рецидивує внаслідок неповного видалення, ме
тастазів не дає.

Нейрофіброма — пухлина оболонки нервового стовбура будь-якої локалізації, 
але найчастіше розвивається у единичному й міжреберних нервах. Пухлина може 
рости як від нерва до периферії, так і в товщі нервового стовбура. Трапляється в 
будь-якому віці. Має вигляд невеликого вузла щітьноеластичної консистенції із 
гладенькою поверхнею, під час пальпації якого біль іррадіює за ходом нерва.

Множинний нейрофіброматоз (хвороба Реклінгхаузена) належить до групи дис- 
пластичних процесів, має схильність до озлоякіснення.

Неврилемома (невринома, шваннома) — доброякісна пухлина шваннівської 
оболонки, утворюється за ходом нервових стовбурів.

17.2.2. ЗЛОЯКІСНІ ПУХЛИНИ М'ЯКИХ ТКАНИН
Фібросаркома — пухлина волокнистої (фіброзної) сполучної тканини. Остан

німи роками ці форми пухлин стали називати позачеревними десмощосаркомами. 
Серед злоякісних новоутворень м’яких тканин фібросаркома становить найчис- 
леннішу групу — від 16 до 55 %. Найчастіше локалізується на плечі, стегні. Може 
мати як вузлову будову з чітко окресленими краями, так і інфізьтративну — без 
ЧІТЮ1Х меж зі стертими краями. Залежно від ступеня зрілості і взаємовідношень 
клітинних і волокнистих елементів пухлини розрізняють високо- і низькодифе- 
ренційовані фібросаркоми. Високодиференцікована фібросаркома росте повіль
но, має торпідний перебіг. Терміни появи рецидивів пізні (близько двох років). 
Віддалених метастазів зазвичай не дає. Хворі навіть за умови повторних рецидивів 
живуть довго. Низькодиференційована фібросаркома щільна, частіше болюча, 
пдльпаторно — об.межено рухома або зрошена з підлеглими тканинами. У разі 
центрального розпаду пухлини спостерігають фл>'ктуацію. Має швидкий і прогре
сивний ріст, вираженішу злоякісність і здебільшого дає гематогенні метастази в 
легені в терміни від кількох місяців до 1—2 років після лікування. П^лілині влас
тива дуже висока здатність до рецидивування. Рецидиви з’являються в середньому 
через 1—1,5 року.
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Рентгенологічне дослідження не дає змоги диференціювати один вид фібросар- 
коми від іншого. Лікування повинно мати комбінований характер, із перед- і 
післяопераційним опроміненням, що знижує ризик розвитку рецидивів і віддале
них метастазів.

Лілосаркома (ліпобластична ліпома) — пухлина м’яких тканин, утворена з жи
рових клітин. Частота ліпосаркоми серед хтоякісних новоутворень м’яких тканин 
досягає ЗО %. Локалізується переважно на сідницях, стегнах і гомілках, рідко — на 
голові, грудній клітці, кисті й стопі. Особливість міксоїдних ліпосарком — мно
жинність ураження. Росте повільно, довгий час не дає метастазів. Іноді хворі з 
такою пухлиною до 10 років не звертаються до лікаря. Може досягати великих 
розмірів — до 10—20 см. На розрізі має сальн>̂  поверхню. Зазвичай не проростає 
у прилеглі тканини і не вкривається виразками. Лілосаркома має найвищу радіо
чутливість, тому лікування варто почішати з передопераційного курсу іонізуючо
го опромінення. Попри рецидивування, метастазування зазвичай відсутнє. Іноді 
хворі живуть 5—10 років з гематогенними метастазами ліпосаркоми в легенях.

Лейоміосаркома (злоякісна лейоміома) — пухлина, утворена із непосмугованих 
м’язових клітин, відрізняється від лейоміоми вираженим клітинним і тканинним 
атипізмом, іноді атипізм досягає такого ступеня, що встановити гістогенез пухли
ни неможливо. Частота лейоміосаркоми — не більше ніж 2 % серед злоякісних 
новоутворень м’яких тканин. Здебільшого локалізується на кінцівках, уздовж ве
ликих вен, оскільки сама пухлина розвивається у стінках судин. Ріст пухлини 
швидкий: від моменту появи пухлини до початку лікування минає в середньому 
рік. Пальпаторно пукіина шільна, розташована глибоко в товщі м’яких тканин, 
обмежено з.міщу^ється не більше ніж на 5 см. Часто рецидивує, може проростати 
шкіру, утворюючи виразку. Лікування лише хірургічне. Лейоміосаркома здатна 
рано й бурхливо метастазуъати як лімфогенним, так і гематогенним шляхом, пе
реважно в легені,

Рабдоміосаркома (злоякісна рабдоміома) — пухлина, утворена з посмугованих 
м’язів. Будова пухлини вкрай поліморфна і лише наявність окремих клітин з по
перечною посмугованістю дає змогу верифікувати пухлину. Частота рабдоміосар- 
ком серед злоякісних новоутворень м’яких тканин коливається від З до 20 %. 
Локалізація переважно в кінцівках. Ріст пухлини швидкий і прогрес\точий, хворі 
звертаються по медичну допомогу від моменту появи пухлини протягом юлькох 
місяців. Рабдоміосаркома розмішується зазвичай глибоко, але може рости до шкі
ри й вкриватися виразками, Пальпаторно пухлина щільної консистенції, малору
хома, зрощена з хМ’язами. Лікування повинно мати кокшлексний характер і вклю
чати передопераційне опромінення і післяопераційні к>рси ііоліхіміотерапії. Ре
цидиви трапляються у ЗО % випадків. Метастазування бурхливе — як гематогенно 
в легені, так і лімфогенно в регіонарні лімфатичні вузли.

Лнгіосаркома — пухлина судинного походження. Частота ангіосаркоми стано
вить 12 % серед усіх злоякісних новоутворень м’яких тканин. Локалізація пухли
ни найрізноманітніша. Ріст і розвиток вирізняється швидким темпом і б>фхливим 
прогресуючим збільшенням пухлини. Ангіосаркома рано вкривається виразками 
і зрощується з прилеглими тканинакоі. Пухлина характеризується високою хто- 
якісністю, рано дає метастази як гематогенно, так і лімфогенно, шо з’являються 
у середньому через 12—14 міс. після лікування. Можливе метастазування у м’які 
тканини тулуба й кінцівок. Доцільно використовувати комбіноване лікування:
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передопераційне опромінення, хірургічне лікування і післяопераційну поліхіміо- 
терапію.

Синовіальна саркома (злоякісна синовіома) розвивається із синовіальних еле
ментів суглобів, слизових сумок і сухожилкових піхв. За частотою посідає 2-е—3-є 
місце серед злоякісних новоутворень м’яких тканин після фібросаркоми. Причи
ною розвитку синовіальної саркоми багато дослідників вважають травму. Локалі
зується пухлина переважно на кінцівці — кисть, стопа, іноді бітя колінного і 
ліктьового суглоба. Головними симптомами пухлини є біть і порушення фзшкції 
прилеглого суглоба. Рентгенологічно визначається деструкція кістки. Частота ре
цидивів — від 50 до 70 % випадків. Пухлина рано (1—2 роки) дає гематогенні 
метастази в легені й кістки. Основний метод лікування — хірургічний з подаль
шими курсами поліхіміотерапії.

Діагаостика пухлин м’яких тканин має ґрунтуватися на зіставленні клініко- 
анамнестичних даних із результатами рентгенологічних і ультразвукових методів 
дослідження. Додаткове застосування КТ і МРТ допоможе отримати необхідну 
інформацію про поширеність пухлинного процесу.

Рентгенологічне дослідження включає оглядові знімки, прицільні м’які рент
генограми, томограми, рентгенограми органів грудної ктітки. Спеціальні м’які 
знімки й томограми дають змогу визначити інтенсивність тіні пухлини, її гомо
генність, характер контурів.

УЗД м’яких тканин — високоінформативний метод діагностики як первинно
го вогнища, так і ураження регіонарних зон лімфатичних вузлів. Ехографія дає 
змогу візуалізувати м’якотканинні новоутворення будь-якої локалізації, зокрема 
раннє виявлення рецидивів. Допшієрографія й УЗД дають можливість охаракте
ризувати ступінь васкуляризації пухлини, ЇЇ зв’язок з магістральними судинами. 
Окрім цього, піл контролем ультразвукового датчика, встановленого над зоною 
патологічного утворення, можливе проведення прицільної пункційної біопсії.

КТ дає змогу отримати чітке зображення пухлини й уточнити її взаємовідно
шення з підлеглими тканинами.

Верифікація діагнозу злоякісного новоутворення м’яких тканин потребує мор
фологічних досліджень (циталогічна пункція, трепанобіопсія під контролем УЗД, 
інщгзійна біопсія, отримання мазків-відбитків із поверхні виразки пухлини). У 
95 % хворих під час цитологічного дослідження вдається підтвердити злоякісне 
походження пухлини, у 88 % випадків можна оцінити ступінь її диференціюван
ня, у 75 % — визначити гістологічний підтип.

Найпростіший спосіб отримання матеріалу для цитологічного дослідження 
підозрілої ділянки або новоутворення — аспірапійна біопсія за допомогою 
шприца.

Необхідно пам’ятати, що негативні результати цитологічного дослідження не 
виключають наявності злоякісного процесу. Проте лікувальну' тактику варто бу
дувати лише на результатах гістологічного дослідження пухлини.

Диференціальну діапіостику проводять із доброякісними пухлинами, посттрав
матичними ускладненнями (гематома, бурсит, міозит тощо), запальними проце
сами, метастазами раку, туберкульозною гранульомою, аневризмою (у разі ло
калізації пухлини на шиї, у пахвовій ямці, у пахвинній і підколінній ділянках).

Запальні процеси завітчай мають чітку етіологічну природу, переважно травма
тичного походження, і вирізняються характерними клінічними проявами запаль

494



РОЗДІЛ 17. ПУХЛИНИ KOOK I М'ЯКИХ ТКАНИН

ного процесу, головні симптоми ЯКОГО — біль, підвищення температури тіла, гіпе
ремія у патологічній зоні, набряк, наростання змін у білій крові (лейкоцитоз, зсув 
формули крові вліво, збьіьшена ШОЕ). У разі гнійно-запального процесу таза, що 
розвивається у його порожнині, іноді в проксимальному відділі стегна можуть 
утворюватися так звані напливні абсцеси або запальні інфільтрати. Для гнійно- 
запального процесу також характерні клінічні симптоми і лабораторні зміни, 
властиві запаленню, зі ще більш вираженою картиною загальної інтоксикації.

Іноді за пухлину м’яких тканин у проекції пахвинної складки можна прийня
ти пахвинн>% особливо пряму, грижу, за пухлину м’яких тканин — гематому. У 
плані диференціальної діагностики необхідно з’ясувати етіологічні фактори появи 
цього утворення. Причина появи гематоми ~  тупа травма. Гематоми м’яких тка
нин відрізняються від пухтин з поверхневим розташуванням, невеликими роз
мірами, сплощеною формою, чіткими межами, відсутністю росту.

Складніше провести диференціальну діагностику пухлини м’яких тканин із 
осифікуючим міозитом. Осифікуючий міозит зазвичай трапляється у молодих чо
ловіків. Остаточно про характер процесу можна робити висновок після проведен
ня морфологічного дослідження.

Остаточну диференціальну діагностику з доброякісними і злоякісними ново
утвореннями м’яких тканин можна провести, грунтуючись лшие на результатах 
морфологічного дослідження.

Лікування спрямоване на усунення первинної пухлини, профітактику реци
дивів і метастазів.

Одним із факторів, що негативно впливає на віддалені наслідки лікування 
злоякісних новоутворень м’яких тканин, є те, що хірургічне лікування проводять 
не у спеціалізованих лікувальних закладах, а тохіу не застосовують хіміопромене- 
ву терапію злоякісних новоутворень із підвищеною чутливістю до таких методів 
лікутіання.

Хірургічний метод на сюгодні залишається основним .методом лікування як 
доброякісних, так і злоякісних пухлин м’яких тканин. Хіміотерапію та іонізуюче 
опромінювання слід використовувати в комбінації з операцією або в 
неоад’ювантному, або в ад’ювантному режимі залежно від ступеня чутливості 
пухлини, стадії процесу і ступеня злоякісності пухлини. Лікування хворих із сар
комою м’яких тканин необхідно проводити винятково у спеціалізованих онколо
гічних зактадах.

Повний курс лікування пацієнтів із високозлоякісними пухлинами м’яких 
тканин становить 6—10 міс.

Хірургічне лікування. Якщо на доопераційному етапі лікування проводилася 
променева терапія, термін між закінченням гамма-терапії й операцією не пови
нен перевищувати 2—3 тиж., тому що після закінчення цього терміну в період від 
4-го до 6-го тижня зазвичай відновлюється ріст пухлини.

Операції з приводу злоякісних новоутворень м’яких тканин ділять на органо- 
зберігальні й інваліцизуючі (ампутації й екзартикуляції кінцівок). На сьогодні на 
частку інвалідизуючих операпій припадає 10—20 % усіх операцій при такій пато
логії.

Однак на сучасному етапі все частіше виконують пластичні заміщення як кіст
кових структур), так і судинно-нервових утворень, великих дефектів м’яких тка
нин масивними переміщеними шматками на живильних ніжках.
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Піл час операції необхідно обов’язково дотримуватися принципів футлярності 
і зонапьності. Часом пухлина росте в межах м’язово-фасиіального футляра і її 
необхідно вилучити разом із ними, тобто із м’язом і фасцією, що її вкриває (при
нцип футлярності). Останнє можливе лише при деяких локалізаціях пух-тини. У 
місці, де не можна дотриматися принципу футлярності, необхідно видаляти певну 
ділянку здорових на вигляд тканин, що оточують пухлину (принцип зональ
ності).

Необхідно пам’ятати про можливе лімфогенне метастазування в регіонарні 
лімфатичні вудли. Тому принцип зонатьності припускає вида,іення (разом із пух
линою і прилеглими здоровими тканинами) тканин, розташованих на ішшху ре- 
гіонарного лімфовідтоку — це клітковгша з лімфатичними протокахш й лімфатич
ними вузлами першого-другого порядку.

З появою рецидивів не сліп відразу вдаватися до інвалідизуючих операцій. 
Необхідно використовувати весь можливий арсенал лікувальних методів впливу 
на пухлину: променеву й хіміотерапію, повторне вирізання пухлини з пластичним 
закриттям дефекту. Слід пам’ятати, що при деяких формах злоякісних новоутво
рень м’яких тканин виконання радикальної ампутації прискорює процес метаста
зування в легені.

При поодиноких метастазах пухлини в легенях показане хірургічне їх видален
ня. Торакотомію (іноді двобічну) проводять за відсутності рецидиву захворювання 
після спостереження в інтервалі 12—18 міс. Це дає змогу збільшити 5-річну вижи
ваність радикально оперованих хворих з 25 до 40 %. З появою нових метастазів 
виконують повторні втручання.

Реабілітаційний період після операції при злоякісних пухлинах м’яких тканин 
становить від З тиж. до 12 міс.

Променева терапія у комбінації з хірургічним втручанням знижує частоту ло
кальних рецидивів до 3—19 %. Променеву терапіїо проводять до або після хірур
гічного втручання, а іноді під час операції. Як самостійний метод ліку'вання про
меневу терапію застосовують рідко. За наявності малої за величиною пухлини і 
можливості застосовувати великі дози променева терапія сприяє підвищенню за
гальної виживаності до 25 %. Її використовують у разі паліативного впливу, при 
неоперабельних злоякісних новоутвореннях, за відмови пацієнта від операції або 
за наявності протипоказань до хірургічного лікування.

Доопераційна променева терапія теоретично має низку переваг. Унаслідок 
впливу іонізуючого випромінювання на пухлину відбувається інактивація клітин 
пухлини, знижується ймовірність обсіменіння рани під час радикальної резекції, 
зменшується ймовірність виходу в судинне русло найактивніших клітин унаслідок 
операційної травми, вдається досягти тотального ушкодження субклінічних вог
нищ пухлини.

Цроведення доопераційної променевої терапії можливе лише в разі отриман
ня точного гістологічного підтвердження діагнозу. Слід враховуъати, що вона 
підвищує ризик післяопераційних ускладнень.

Для ефективного впливу на операційне поле достатньо СВД 40—50 Гр. Інтер
вал між передопераційною променевою терапією й операцією зазвичай становить 
не більше ніж 2,5—3 тиж. У разі меншого терміну резекція утруднена через на
бряк і реактивні зміни прилеглих тканин, а на З—4-му тижні відновляються ріст 
збережених злоякісних клітин.
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у  разі доопераційного опромінення частота місцевих рецидивів зшіжується до
12—18 %, а відсоток органозберігальних операцій сягає 85 %.

Протипоказаннями до проведення передопераційної променевої терапії є від
сутність морфологічної верифікації злоякісного процесу м’яких тканин, загроза 
розпаду і кровотечі з пухлини, тяжка супутня патологія у стадії декомпенсації.

Післяопераційну променеву терапію застосовують частіше. Вона спрямована 
на руйнування можливих дисемінованих у рані пухлинних клітин для запобігання 
розвитку рецидивіїі, а в разі нерадикальності видалення пудели ни — на руйнуван
ня залишених фрагментів пухлини. Променеву терапію здебільшого починають 
через 2—3 тиж., коли утвориться міцний післяопераційний рубець. СВД опромі
нення становить у середньому 60—70 Гр. Інтраопераційна променева терапія за
безпечує одномоментне підведення до ложа пухлини променевої дози, достатньої 
Д.1Я пригнічення росту субклінічних вогнищ (10—20 Гр) у разі радикального втру
чання або в поєднанні з перед- чи післяопераційним опроміненням для нарощу
вання дози опромінення без перевищення меж толерантності нормальних тканин 
за рахунок прицільного планування полів. Інтраопераційну променеву терапію 
можна проводити перед видаленням пух.іини або після її видалення.

Хіміотерапія, За даними більшості літературних джерел, злоякісні пухлини 
м’яких тканин є хіміорезистентними, а деякі автори навіть доходять висновку про 
недоцільність застосуъання хіміотерапії у нео- і ад’ювантному режимах. Проте 
показання до проведення хіміотерапії при злоякісних новоутвореннях м’яких тка
нин залежать від гістологічної структури пухлини, ступеня її злоякісності (С), 
форми пухлинного процесу (локалізованої чи метастатичної) і стадії захворюван
ня. Хіміотерапії підлягають ті пацієнти, у яких діагностовано п>’хлини середнього 
і високого сіушеня злоякісності, тобто помірно-, низько- і недиференційовані 
пухлини (Оз—С^).

При операбельних пухлинах м’яких тканин проведення передопераційної 
хіміотерапії не входцпь до стандарту лік>^ання. Однак при пухлинах високого 
ступеня злоякісності застосування передопераційної хіміотерапії у поєднанні з 
променевою терапією дає змогу зменшити об’єм пухлинної маси, девіталізувати 
пух.линні клітини і отже, провести абластичне хірургічне втручання, що прямо 
позначиться на віддалених наслідках лікування.

У разі неоперабельних пуоиіин м’яких тканин проведення хі^їіотерапії у поєд
нанні з променевою терапією може бути альтернативою інвалідиз>точій операції.

Ад’ювантна хіміотерапія сучасними препаратами дає змогу збільшити вижи
ваність хворих, переважно при саркомах .м’яких тканин низького ступеня дифе
ренціювання, чутливих до цитостатиків. Іноді хіміотерапію призначають як паліа
тивний метод лікування при генералізованих саркомах м’яких тканин.

Диспансеризація. Основні завдання динамічного спостереження за .хворими по
лягають у своєчасному виявленні рецидиву пухлини й віддалених метастазів, своє- 
часно\гу проведенні реабілітаційних заходів, оцінюванні віддалених наслідків ліку
вання. Контрольне юпнічне обстеження охоплює опитування, фізикальні методи 
обстеження, загальноюіїнічні аналізи, УЗД і КТ (зони післяопераційного р>'бця, 
м’яких тканин, регіонарних зон, черевної порожнини), рентгенографію легень, за 
показаннями — зони операції, грудної клітки. Зазначений обсяг досліджень реко
мендований пацієнтам зі злоякісними новоутвореннями м’яких тканин, що мають 
високий ступінь злоякісності, кожні 3—4 міс. упродовж перших 2—3 років, далі —

497



ЧАСТИНА V. СПЕЦІАЛЬНА ОНКОЛОГІЯ

КОЖНІ 6 міс. до 5-го року й надалі один раз на рік. МРТ проводять у зоні операції 
первинної пухлини 2 рази на рік упродовж перших 2—3 років після закінчення опе
рації.

Прогноз. Середні терміни виникнення рецидивів злоякісних пухлин м’яких 
тканин становлять 12—14 міс. Виживаність пацієнтів із саркомами м’яких тканин 
після радикального лікування наведено в табл. 13. Загалом прогноз при злоякіс
них новоутвореннях м’яких тканин несприятливий, що пов’язано зі схильністю їх 
до раннього метастазування. При саркомі м’яких тканин IV стадії середній термін 
життя у разі віддалених метастазів не перевищує 12 міс. Майже 1/3 хворих поми
рають від саркоми упродовж 1-го року після операції, а у перші З роки гине 65 % 
пролікованих хворих, тому певною мірою 3-річний термін спостереження може 
бути критерієм виліковування.

Таблиця 13. П^ятнрічна виживаність при саркомі м’яких тканин кінцівок 
і тулуба після радикального лікування

Поширеність Стадія І, % Стадія II, % Стадія Ш, %
Без локального рецндивуъання 88 82 83
Без рецидивування і метастазів 86 72 52
У цілому 90 81 56

Профітакгака. Специфічні методи профиіактики не розроблено. Варто уника
ти іоніз>точого опромінення і травмування м’яких тканин.

Ш л  4, ТЕСТИ Для САМОКОНТРОЛЮ
17.1. Пухлини КІСТОК

#*■

1. Які найпоашреніші початкові клінічні 
прояви пухлин кісток?

A. Біль стійкий, посилюється вночі, на
явність припухлості або пухлини, пору
шення рухомості в суміжних суглобах.
B. Загальна слабість, втрата апетиту', 
схуднення, жовтяничність шкіри, куль
гавість.
C. Біль у кістках і суглобах, наявність 
флуктуації і гіперемії шкіри, порушення 
рухомості в суглобах.
О. Загальна слабість, втрата апетиту, 
схуднення, жовтяничність шкіри, пере
міжна кульгавість, біль.
Е, Біль сильний, нападоподібний, по
силюється під час пальпації, гіпертер
мія, гіперемія шкіри, порушення рухо
мості в суглобах.

2. Яка найрідкісніша пухлина кістки?
A. Первішна.
B. Вторинна.

С. Остеобласти ч на.
О. Метастатична.
Е. Усі пухлини мають однакову частоту.

3. Який найпоширеніший гістологічний тип 
первинної злоякісної пухлини кістки?

A. Остеосаркома.
B. Саркома Юїнга.
C. Остеоїдостеома.
О. Хондросаркома.
Е. Рак кістки.

4. Вогнища деструкції кістки в поєднанні зі 
спікулами при рентгенографії — це ознака;

А. Злоякісної пухлини кістки, 
в. Консолідованого перелому кістки.
С. Остеомієліту в стадії ремісії.
О. Хвороби Бехтерева.
Е. Доброякісної пухлини кістки.

5. Який із перелічених методів діагностики 
найкращий при пухлинах кісток?

А. Відкрита ексцизійна або інцизійна 
біопсія.
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в. Остеосцинтиграфія.
С. Комп’ютерна томографія.

О. Тонкоголкова пункнійна біопсія. 
Е. Трепанобіопсія.

17.2. Пухлини м'яхих тканин

6. Яка з перелічених пухлин м’яких тканин 
часто метастазує лімфогенно?

A. Лейоміосаркома.
B. Фібросаркома.
C. Плеоморфна саркома.
В. Саркома Капоші.
Е. Синовіальна саркома.
Які найпопіиреніїш пухлини м’яких ткашш?
A. Рабдоміосаркоми, фібросаркоми, лі- 
посаркоми.
B. Синовіа-іБНІ саркоми, лейоміосаркоми.

7.

С. Злоякісні шванноми, ангіосаркоми. 
О. Розбіжностей у частоті не зазначено. 
Е. Лейоміосаркоми й рабдоміосаркоми. 

8. Яка характерна клінічна ознака сарком 
м’яких тканин?

A. Проростання прилеглих тканин.
B. Лімфогенне метастазування.
C. Виразка.
О. Патологічний перелом підлеглої кіс
тки.
Е. Паранеопластичні синдроми.

Відповіді: 1 — А; 2 — А; З — А; 4 — А; 5 — А; 6 — А; 7 — А; 8 — А.
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Розділ 18 

ГЕМОБЛАСТОЗИ

Гемобластози — пухлинні (неопластичні) захворювання кровотюрної і лім- 
фоїдної тканини. Гемобластози позділяють на системні захворювання — лейкози 
і регіонарні — лімфоми.

Відмінності між лейкозами і лімфомами полягають не тільки в наявності чи 
відсутності системності ураження, У термінальну стадію лімфоми дають обширні 
метастази, зокрема в кістковий мозок. При лейкозах кістковий мозок уражується 
первинно, а при лімфомах — вторинно внаслідок метастазування. При лейкозах 
пухлинні клітини зазвичай виявляють у крові, тому в літературі для позначення 
лейкозів використовується термін «лейкемія», запропонований ще Р. Вірховим.

Пухлини кровотворної і лімфоїцної тканини належать до п’яти найпоширені
ших пухтин людини. Серед пухлин у дітей перших 5 років життя на їхню частку 
припадає ЗО %.

Етіологія. До факторів, що спричинюють виникнення гемобластозів, належать 
спадковість, іонізуюча радіація, хімічні канцерогени і віруси.

Роль спадковості підтверджується частим розвижом лейкозів в осіб зі спадко
вими захворюваннями — спонтанними розривами хромосом (хвороба Дауна, Блу
ма, анемія Фанконі), нерозходженням статевих хромосом (хвороба Клайнфельте- 
ра, Тернера), а також існуванням «лейкозних родин». Нерідко лейкози розвива
ються у пацієнтів зі спадковишг дефектами імунітету (агаксія-телеангіектазія, або 
синдром Луї—Бар, синдром Віскотта — Олдріча, хвороба Братона).

Вплив іонізуючої радіації підтверджується спостереженнями за пацієнтами, шо 
занедужали на лейкози і лімфому через певний час після атомного бомбардування 
Японії, аварій на АЕС, ядерних випробувань. Описано випадки захворювань в 
осіб, які одержували радіотерапію, а також у лікарів-радіологів. Відомий цитоге- 
нетичний маркер радіаційного ураження — кільцеподібна хромосома. Встановле
но зв’язок між радіаційним ураженням і розвитком гострого та хронічного мієло
лейкозу, гострого еритромієлолейкозу і гострого лімфобластного лейкозу в дітей.

Роль хімічних канцерогенів підтверджується результатами експериментів, спо
стереженням за пацієнтами, що працювали на шкідливих підприємствах з вико
ристанням бензолу, а також за хворими, що одержували цитостатичну терапію з 
приводу інших онкологічних захворювань. Використання таких цитостатичних 
препаратів, як мелфалан, азатіоприн, лейкеран, мієлосан, антибіотика левоміце- 
тит^ може призводити до гострого та хронічного мієлолейкозу, гострого мієло- 
бластного лейкозу.

У розвитку гемобластозів людини доведено участь двох вірусів: Епштейна— 
Барр (африканська лімфома Беркітта) і Т-лімфоцитного вірусу лейкозу людини 
першого типу (Т-клітинна лімфома). €  експериментальні дані, що підтверджують
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пряму канцерогенну дію вірусів на гемопоетичні клітини за допомогою вірусних 
онкогенів. Однак у більшості ситуацій ^»вторгнення» вірусів у клітину спричинює 
лише імморталізацію останньої, на тлі якої виникають додаткові перебудови ге
ному, шо призводять до злоякісної трансформації (багатоступінчастого канцеро
генезу).

П атоген ез. Усі етіологічні фактори, що впливають на стовбурові й напівстов- 
бурові гемопоетичні клітини, призводять до одного наслідку — злоякісної транс
формації. Наприклад, при лімфомі Беркітта відбувається реиипрокна транслока- 
ція між хромосома.ми 8 і [4q32. Клітинний онкоген с-тус із хромосоми 8 пере
міщується на хромосому 14 і потрапляє в зону дії генів, шо регулюють синтез 
важких ланцюгів імуноглобулінів. Описані зміни поєднуються також із точковою 
мутацією N-ras.

При xpoнiчнo^fy мієлолейкозі нерідко спостерігається філадельфійська хромо
сома, що утворилася внаслідок реципрокної транслокації між хромосомами 9 і 22. 
Утворюється новий ген-гібрид с-аЬ1-Ьсг, білковий продукт якого володіє тирозин- 
кіназною активністю. Онкогени зазвичай вбудовуються в розриви хромосом. Так, 
при В-лімфоцитних льмфомах і лейкозах відбуваються розриви в хромосомі 14 у 
локусі 32q, де локалізуються гени важких ланцюгів іму'ног.лобулінів. При Т-лімфо- 
цитарних лейкозах і лімфомах — у локусі Пя гена а-ланцюгів рецепторів Т-лім4ю- 
цитів розвиток гемобластозів починається з малігнізації однієї стовбурової або на- 
півстовбурової клітини, що дає початок пулу пухлішних клітин. Це означає, що всі 
гемобластози мають моноклональне походження. Це підтверджується експеримен
тальними й клінічними результатами дослідження виявлення в усіх пухлинних 
клітинах того самого хворого клонової мітки — хромосомної або ізоферментної. 
Наприклад, при хронічному мієлолейкозі в усіх пухлинних кпітинах є філадель
фійська хромосома.

Стовбурові клітини становлять приблизно 0,01—0,001 % усієї попу.ляції кіст
ково мозкових клітин. Ріст і диференціювання стовбурових і напівстовбурових 
юіітин-попередників контролюються факторами росту і стромальним мікроото- 
ченням, що підтверджують експерименти з клітинними культурами, де ріст і ди
ференціювання клітин відбуваються тільки в присутності факторів росту або 
стромальних клітин.

Численні праці з вивчення морфології і клітинної кінетшаї гемобластозів (на
самперед лейкозів) показали, що в разі розвитку їх відбувається не тільки малігні- 
заиія на рівні стовбурових і напівстовбурових клітин-попередників, а також роз
вивається блок диференціювання в пулі пухлинних клітин.

18.Ь ■ 'іп;?"'

Лімфогранулематоз, або лімфома Годжхіна (ЛГ), — зло5ШІсна пухлина лімфа
тичних вузлів і лімфатичної системи, що у пізній стадії уражує інші тканини й 
органи. При ЛГ у лімфоідній тканині виявляють характерні для цього захворю
вання великі багатоядерні клітини Березовського—Штернберга—Рід, шо отрима
ли назву на честь учених, які брали участь у їх відкритті й вивченні. Уперше за
хворювання описав англійський лікар Томас Годжкін у 1832 р. У 1890 р. С.Я. Бе- 
резовський, а у 1898 р. Карл Штернберг охарактеризували великі багатоядерні
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КЛІТИНИ, що їх виявляли в уражених пухлиною лімфатичних вузлах і тканинах. 
Пізніше, у 1902 р., Дороті Рід детально охарактеризувала пі клітини.

Термін «лімфогранулематоз» було запроваджено в 1904 р. на VII з’їзді німець
ких патологів у Відні. У класифікації ВООЗ 2001 р. для позначення цієї хвороби 
запропоновано термін «лімфома Годжкіна».

ЛГ — досить рідкісне захворювання. Показник захворюваності у США стано
вить 2,8, у Росії — 2,3, в Україні — 2,4 на 100 тис. (1200 .хворих щороку) населен
ня. Максимальну частоту ЛГ зафіксовано у США (Сан-Франциско, Коннекти
кут), а також у деяких регіонах Італії. У країндх, що розвиваються, дещо частіше 
трапляються випадки захворювання дітей віком 5—9 років.

Хвороба може виникнути в осіб будь-якого віку, часто — в осіб підліткового і 
юнацького віку. Перший пік захворюваності в осіб молодого віку спостерігають у 
15—35 років; характерна однакова частота захворюваності серед чоловЬсів і жінок, 
переважає відносно доброякісний клінічний перебіг. Другий пік — у дорослих 
віком понад 50 років — характеризується вищим показником захворюваності се
ред чоловіків. Роль фізичних і хімічних чинників навколищнього середовиша, а 
також виробничих шкідтивостей у виникненні ЛГ не доведено. Сімейні випадки 
захворювання на ЛГ трапляються вкрай рідко.

Імовірність виникнення захворювання зростає утричі в разі інфікування віру
сом Епштсйна—Барр (EBV), у разі розвитку імунодефіниту (набутого й вродже
ного), аутоімунних захворювань. Основним фактором ризику розвитку ЛГ вважа
ють інфікування EBV, що відіграє важливу роль у патогенезі захворювання: його 
гени експресуються у клітинах Годжкіна — Рід — Штернберга. Водночас у 60 % 
випадків ЛГ виникає без ознак участі EBV. ЛГ трохи частіще реєструють в осіб, 
які перенесли інфекційний мононуклеоз.

у  5 % випадків ЛГ поєднується з туберкульозом; у подібних ситуаціях най
частіше визначається негативна реакція Манту. Хворі з ЛГ потерпають від різних 
вірусних інфекцій, у них часто відзначається тяжкий перебіг оперізувального гер
песу {Herpes zoster).

Водночас найобґрунтованішою вважають модель виникнення ЛГ, запропоно
вану V. DieM (1997), відповідно до якої клітини Березовського—Штернберга—Рід — 
це наслідок неконтрольованої моноклональної проліферації зрілих В-клітин за
родкового центра 4юлікула лімфатичного вузла, що через різні причини уникли 
апоптозу.

Для диференціальної діагностики Л Г як маркери можна застосовувати антиге
ни CD15 і CD30.

ЛГ характеризується злоякісною гіперплазією лімфоїдної ткашши з утворен
ням лімфогранульом у лімфатичних вузлах і внутрішніх органах. Зміни зазвичай 
починаються в одній групі лімфатичних вузлів (надключичної або пахвової ділян
ки, шийної, пахвинної, середостінної), надалі поширюються на інші групи, часто 
з одночасним ураженням внутрішніх органів, що містять лімфоїдну тканину (се
лезінка, травний тракт, печінка).

Діагноз ЛГ установлюють лише гістологічно на основі виявлення клітин Бе
резовського—Штернберга—Рід. Адекватна діагностика можлива лшпе в разі до
слідження структури всього лімфатичного вузла, TONf>̂ що нерідко трапляються 
випадки часткового ураження його тканини. У незроз>'Кїілих випадках показане 
ім>'ногістологічне дослідження.
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Розрізняють периферичну форму ЛГ (ураження поверхневих лімфатичних 
вузлів), медіастинальяу, абдомінальну, легенево-плевральну, шлунково-кишкову 
і рідкісніші — кісткову, шкірну і нервову.

М орф ологіч н а класиф ікація лім ф огран улем атозу. За сучасною морфологічною 
класифікацією ВООЗ виділяють 4 основні форми ЛГ;

1) варіант із нодудярним склерозом (30—45 %):
I тип — змішано-клітинний;
II тип — з лімфоіцшим виснаженням;
2) змішано-клітинний варіант (30—45 %);
3) варіант із більшою кількістю лімфоцитів — класичний ЛГ (10 %);
4) варіант із лімфоідним виснаженням (10 %).
Клінічну картину ЛГ формують місцеві і загальні прояви. Основний симптом 

захворювання — збільшення лімфатичних вузлів, які стають щітьноеластичної 
консистенції, безболісні, не спаяні між собою і зі шкірою. Найчастіше уражують
ся надключичні (50—55 %), шийні (50—55 %) і пахвові (10 %) лімфатичні вузли. 
На відміну від інфекційних захворювань збільшені лімфатичні вузли безболісні, 
їхні розміри не зменшуються навіть у разі лікування антибіотиками.

Біль при ЛГ зазвичай відсутній, проте приблизно 25 % хворих страждають на 
появу больових відчуттів у збільшених вузлах після вживання алкоголю.

У разі локалізованого ураження шийних лімфатичних вузлів збільшені вузли 
часто вважають туберкульозним лімфаденітом і, не встановивши правильного 
діагнозу, лік>тоть хворого протитуберкульозними препаратами, тоді як хвороба 
продовжує прогресувати й поширюватися на інші групи лімфатичних вузлів і 
внутрішні органи.

Звиразкутання лімфатичних вузлів і нориць майже не буває, тому' необхідно 
провести ретельне морфологічне дослідження на наявність туберкульозу, актино
мікозу, інших інфекційних захворювань.

У разі збільшення медіастинальних лімфатичних вузлів можливі біль у гр>дях, 
кашель, помірна дисфагія, синдром стиснення верхньої порожнистої вени, гідро
торакс, перикардит. Пухлина може проростати легені, перикард, трахею, стра
вохід, груднину, ірудну стінк\'. При гідротораксі і перикардиті майже завжди ви
являють транссудат, у якому клітин Березовського — Штернберга — Рід зазвичай 
не знаходять.

Із нелімфоїдних органів при ЛГ легені уражуються найчастіше (у 20—30 % 
випадків), зміни можуть бути вогнищевими або інфідьтративними, нерідко з роз
падом і >творенням порожнин, шо завждіт потребує ретельної диференціальної 
діагностики з туберкульозом та іншими, у тому числі грибковими, інфекціями. 
Зміни в легенях зазвичай розвиваються на тлі збільшених медіастинальних лімфа- 
тшіних вузлів, з яких пухлина часом .може проростати безпосередньо в легеню,

У разі збільшення заочеревинних лімфатичних вузлів хворі скаржаться на ніч
ний біль у попереку, менше виражений у зігнутому положенні, у положенні нав
почіпки. Збільшеїшя селезінки визначають у 25 % хворих на ЛГ, явища гіпер- 
егшенізму дуже рідкісні. Описано випадки проростаїшя шлунка збільшеними за- 
очеревинними лімфатичними вузлами.

Ураження печінки діагностують у 10—12 % хворих, перебігає безсимптомно, 
не супроводжується вухловими змінами й збільшенням органа. Діагноз установ-
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Мал. 22. Анатомічна класифікація стадій хвороби Годжкіна

люють на підставі гістологічного вивчення біоятату печінки. У разі прогресування 
захворювання печінка уражується у 50 % хворих.

Метастази в кістках визначають у 15—20 % хворих, найчастіше уражуються 
хребці, груднина, кістки таза. Скарги на біль у кістках можуть на кілька місяців 
випереджати появу рентгенологічних вогнищ деструкції.

Ураження кісткового мозку визначають у 15—20 % хворих, перебігає безсим- 
птомно, проявляється анемією, лейко- і тромбоцитопенією, діагностується на 
підставі гістологічного дослідження біоптату, отриманого під час трепанобіопсії 
КЛІРОВОЇ кістки.

Інші органи і центральна нервова система уражуються рідко з частотою не 
більше ніж 1—3 %.

Розрізняють два варіанти перебігу ЛГ:
• безсимптомний, шо прояатяється лише збільшенням лімфатичних вузлів;
• із симптомами загальної інтоксикації.
Симптоми інтоксикації спостерігають в 1/3 хворих на лімфогранулематоз: 

найтиповішими для захворювання є періодичні хвилеподібні підвищення темпе
ратури тіла, свербіж шкіри, профузний піт, наростання загальної слабості, а та
кож специфічні зміни в крові (лейкоцитоз чи лейкопенія, моноцитоз, анемія 
та ін.).

Анатомічну класифікацію стадій хвороби Годжкіна показано на мал. 22.

Класифікація лімфогранулемшозу за системою TNM 
(6-е видання, 2002 р.)
Клінічне сгадіювоння (с5)

Стадія І. Ураження однієї лімфатичної ділянки (І) або локалізоване ураження 
одного екстралімфатичного органа чи тканини (1Е).
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Стадія II. Ураження двох або більше лімфатичних ділянок по один бік діафраг
ми (П) або локалізоване ураження одного екстралімфатичного органа чи тканини 
і їхніх регіонарних лімфатичних вузлів (а) з ураженням чи без ураження інших 
лімфатичних ділянок по той самий бік діафрагми (НЕ).

Примітка. Кількість уражених лімфатичних ділянок може позначатися так (ПЗ).
Стадія III. Ураження лімфатичних вузлів по обидва боки діафрагми (III), яке може 

поєднуватися з локалізованим ураженням одного екстралімфатичного органа або тка
нини (ІІІЕ), або з ураженням селезінки (1118), або з ураженням того й того (ІІІЕ+8).

Стадія IV. Дисеміноване (багатофокусне) ураження одного або кількох екс- 
тралімфатичних органів з ураженням чи без ураження лімфатичних вузлів або з 
ізольованим >т5аженням екстралімфатичного органа з ураження.м віддалених (не- 
регіонарних) лімфатичних вузлів.

Шдстадії А і В. Кожна стадія має бути поділена підстадії на А і В залежно від 
відсутності (А) або наявності (В) загальних симптомів. Серед них:

• безпричинне зменшення маси тіла більше ніж на 10 % за останніх 6 міс. до 
звернення до лікаря;

• незрозумілі підвищення температури тіла вище 38 “С;
• нічне потіння.
Під час визначення поширеності пухлинного процесу враховують уражеїшя 

лімфатичних вузлів у різних анатомічних зонах.
Лімфатичні діпянки можуть включати кілька зон.
1. Праві шийні + праві над- і підключичні лімфатітчні вузли.
2. Ліві шийні + ліві над- і підключичні лімфатичні вузли.
3. Лімфатичні вузли правого/лівого кореня легень + середостінні лімфатичні 

вузли.
4. Праві пахвові лімфатичні вузли.
5. Ліві пахвові лімфатичні вузли.
6. Верхні абдомінальні лімфатичні вузли: черевні + воріт селезінки + воріт 

печінюг + селезінки.
7. Нижні абдомінальні лімфатшіні вузли: парааортальні + мезентеріальні.
8. Праві клубові лімфатігчні вузли.
9. л ів і клубові лімфатичні вузли.
10. Праві пахвинні + праві стегнові лімфатичні вузли.
11. Ліві пахвинні + ліві стегнові лімфатичні вузли.
Діагностика. Діагноз ЛГ ґрунтується на клінічній картині, змінах крові й резуль

татах рентгенологічного дослідження. Наявність збільшених лімфатичних вузлів у 
тій чи іншій дітянці тіла зазвичай потребує диференціальної діагностики не лише з 
непухлинним процесом (туберкульозом, хронічним неспецифічним лшфаденітом), 
а й із вторинним ураженням лімфатичних вузлів метастазами анонімної пухлини.

Варто зауважити, що клінічних критеріїв діагностики лімфогранулематозу не 
існує, тому гістологічне підтвердження діагнозу є обоє 'язковшл.

План обстеження має включати:
• збирання анамнезу, виявлення скарг і симптомів інтоксикації (гарячка, 

пітливість, свербіж шкіри, схуднення);
• огляд, пальпацію периферичних лімфатичних вузлів (шийні, надключичні, 

пахвові, пахвинні, ліктьові), пальпацію черевної порожнини (печінка, селезінка, 
заочеревинні й клубові лімфатичні вузли);
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• пункиійну й/або індизійну біопсію з гістологічним і імуногістологічним 
дослідженням;

• лабораторні дослідження: повний аналіз крові, лейкоцитарну формулу, ЛФ, 
біохімічні показники;

• УЗД печінки, селезінки, внутрішньочеревних і заочеревинних лімфатичних 
вузлів, нирок, периферичних лімфатичних вузлів (особливо недоступних для 
пальпації підключичних, шийних);

• радіоізотопне сканування скелета з подальшим рентгенологічним підтвер
дженням вогнищ кісткової деструкції (спіральна КТ);

• білатеральну трепанобіопсію клубових кісток для морфологічного підтвер
дження ураження кісткового мозку;

• додаткові методи обстеження: ларингоскопію і фібробронхоскопію для ви
явлення >раження кільця Вальдейєра, МРТ головного мозку, ПЕТ для виявлення 
субклінічнртх вогнищ >раження і >точнення поширеності процесу.

Ураження медіастинальних лімфатичних вузлів виявляють у 60—80 % первин
них хворих на ЛГ, тому обов’язкову рентгенографію грудної кліткгт у двох проек
ціях (передньозадній і бічній) виконують під час первинного обстеження і протя
гом динамічного спостереження хворих. Рентгенографію застосовують дія уточ
нення характеру ураження середостіння: так зване звичайне або масивне, коли 
діаметр уражених лімфатичних вухтів перевищує 1/3 діаметра грудної клітки. На 
парен.\іму легень ЛГ поширюється у вигляді масивних (6 см і бітьше) змін у 
медіастинальних лі.мфатичних вузлах. Водночас обов’язковим є компонент стадію- 
вання ЛГ за допомогою КТ грудної клітки, що дає змогу виявити збільшення 
медіастинальних лімфатичних вузлів у 7—30 % хворих з відсутністю змін на рен- 
тгенограьїах.

Ліі^вання. Досягнення клінічної онкології сприяли значним успіхам у ліку
ванні ЛГ. Ще 50 років тому лімфома Годжкіна вважалася фатальним захворюван- 
ьгям, однак розвиток методів комбінованої терапії пухлин призвів до того, що в 
розвинених країнах повного виліковування при ЛГ досягають у 80—90 % випадків 
і це захворювання вважають одним із «найсприятливіших» онкологічних захво
рювань.

Нині основним методом лікування лімфогранулематозу с комбінована 
хіміопроменева терапія, тактику якої визначають на підставі стадії захворювання 
з урахуванням прогностичних чинників.

Найпоширеніші фактори ризику, розроблені німецькими фахівцями (German 
Hodgkins, Lymphoma Group):

• масивне ураження медіастинальних лімфатичних вузлів — МТІ > 0,33;
• ураження трьох лімфатичних зон або більше;
• 1І10Е понад ЗО мм/год за наявності симптомів інтоксикації — Б;
• ШОЕ понад 50 мм/год без си.мптомів інтоксикації — А.
На підставі застосування чинників ризику форм>тоть прогностігчні групи з 

різною тактикою лікування залежно від поширеності пухлинного пронесу:
1- а — сприятлива: ІА—НА стадії без факторів ризику;
2- а — проміжна: 1А—Б, НА—Б стадії з факторами ризику;
3- я — несприятлива: 1А—Б, НА стадії із МТІ понад 0,33; ІІБ стадія з фактора

ми ризику і МТІ понад 0,33; III і IV стадії.
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Стандартне лікування хворих сприяпьгивої прогностичної групи включає 4 цикли 
поліхіміотерапії за схемою ABVD (рідше — інші схеми поліхіміотерапії І лінії). 
Через 2—3 тиж. після останнього введення хіміопрепаратів починають променеву 
терапію на зони первинного ураження з РВД 1,8—2 Гр, 5 днів на тиждень, до 
СВД -  36-40 Гр.

Подібна схема лікування дає змогу досягти повної ремісії у 98 % хворих із 5- 
річною виживаністю до 98—100 %.

Лікування хворих проміжної прогностичної групи включає 6 циклів поліхіміотера
пії, головним чином за схемою ABVD. На 14—21-й день після останнього введення 
хіміопрепаратів починають променеву терапію на зони первинного ураження з РВД 
1,8-2 Гр, 5 днів на тиждень, до СВД 36—40 Гр. Подібна схема лікування дає змогу 
досягти повної ремісії у 79—90 % хюрих із 5-річною виживаністю до 85—90 %.

Лікування хворих несприятливої прогностичної групи* При лікуванні цієї групи 
хворих застосовують найпоширенішу програму ВЕАСОРІР із променевою тера
пією. Базова схема ВЕАСОРР включає 8 курсів поліхіміотерапії: циклофосфан 
650 мг/м^ у 1-й день; доксорубіцин 25 мг/м^ у 1-й день; етопозид 100 мг/м^ 1—3 
дні; прокарбазин 100 мг/м^ 1—7 днів; преднізолон 40 мг/м^ 1—14 днів; вінкристин 
1,4 мг/м^ на 8-й день; блеоміцин 10 мг/м^ на 8-й день. Цикли лікування повторю
ють кожні З тиж.

Після поліхіміотерапії у разі зменшення пухлини на 50—70 % проводять про
меневу терапію на залишкові лімфатичні вузли і/або зони первинного ураження 
до СВД 30—36 Гр. Програма ВЕАСОРР дає змогу досягти повної ремісії у 90 % 
хворих із 5-річною виживаністю до 85—96 %.

Високодозову хіміотерапію лімфогранулематозу (ВДХ) застосовують для лік>'- 
вання ранніх його рецидивів у спеціалізованих клініках, де хворі для профілакти
ки інфекційних ускладнень перебувають в ізольованих боксах із ламінарним по
током стерильного повітря. Після проведення ВДХ виконують пересадження 
аутологічних клітин—попередників кровотворення. Найпоширеніші схеми ВДХ: 
BEAM (кармустин + етопозид + цитарабін + мелфолан), CBV (циклофосфамід + 
етопозид + кармустин).

ВДХ дає змогу збільшити кількість повних ре.місії з 40 до 60—80 %, а 3-річн>' 
безрецидивну виживаність із 10 до 40—60 %.

На сьогодні встановлено, що після проведення адекватного лікування безре- 
цидивна 10-річна виживаність при І стадії ЛГ становить 90—95 %, при її стадії — 
80—85 %, при III стадії — 70 %, а при IV стадії не перевищує 30—50 %. Таким 
чином, найсприятливіїиий перебіг захворювання відзначають при ураженні лім
фатичних вузлів і/або локальному ураженні екстралімфатичних органів, розташо
ваних з одного боку діафрагми (І—II стадії ЛГ).

Диспансеризація. Хворі на лі.мфогранулематоз у стадії повної ремісії підляга
ють тривалому динамічному спостереженню для виявлення можливих рецидивів 
захворювання.

На 1-му році обстеження, що включає спіральну КТ, УЗД, клінічний і біохіміч
ний аналізи крові, проводять 3—4 рази, потім — 2 рази на рік і, починаючи з 3-го 
року, щороку протягом насту'пних 5 років.

До 50 % рецидивів виникають у 1-й рік спостереження. Рецидивування лім
фогранулематозу після 5 років спостереження буває рідко, тому надалі контроль
ні дослідження можна проводити 1 раз на 1—2 роки.
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Оскільки ЛГ часто уражує молодих жінок дітородного віку, варто зауважити, 
шо вагітність і пологи в період стійкої ремісії (через 5 років після завершення 
лікування) не погіршують прогноз і не підвищутоть частоту рецидивів захворю
вання. Однак вагітність у перші З роки ремісії не бажана через підвищення ризи
ку розвитку рецидиву (до 44 %), тому під час лікування і протягом 5 років після 
його завершення доцільно запобігати вагітності.

У разі виявлення ЛГ на тлі вагітності питання про її збереження вирішують 
індивідуально, але в 1 триместрі необхідність проведення хіміопроменевої терапії 
потребує її переривання. Під час лікування дія захисту яєчників жінкам призна
чають препарати, що пригнічують овуляцію (низькодозові пероральні контрацеп
тиви).

Через 10—15 років після завершення лікування зростає ризик розвитку пізніх 
ускладнень. Найчастішими з них є: порушення функції щитоподібної залози, сер
цево-судинні захворювання, післяпроменеві пульмоніти, дисфункція яєчників, 
інфекції, розвиток інших хтоякісних пухлин.

■ЇГ«

Лімфома — злоякісне новоутворення, яке щороку забирає 200 тис. людських 
життів і поки шо залишається однією із матовивчених форм онкопатології. У світі 
на лімфо.му страждають близько 1 млн осіб, і частота найпоширенішої її форми — 
неходжкінської лімфоми — з початку 70-х років XX ст. зросла на 80 %. Показник 
захворюваності в Україні становить близько 4—4,1 випадку на 100 тис. населення. 
Точна причина виникнення лімфоми невідома. Пухлина може розвиватися у чо
ловіків, жінок, дітей будь-якого віку і національності, які ведуть звичайний спосіб 
життя. Негоджкінські лімфоми (НГЛ) починаються з появи одиничного пухлин
ного вузла, поширюються лімфогенним і гематогенним шляхом. Первинне пух
линне вогнище може локалізуватися в лімфатичних вузлах (нодальне ураження) 
або в інших органах і тканинах (екстранодальне ураження). Клінічні прояви ви
значаються локалізацією пухлинних вогнищ. Відзначається виражена різниця в 
частоті ураження різних органів і тканин; у-раження медіастиншіьних лімфатич
них ву^тів виникає рідше, ніж при лімфомі Годжкіна, становлячи 15—25 %, па
ренхіматозні легеневі ураження трапляються у 3—6 % випадків, залучення до 
процесу селезінки становить 30—40 %, печінки — 15—50 %, кісток — 5—15 %, 
травного тракту — 10—24 %, кісткового мозку — 30—40 %. Найчастіше першими 
проявами хвороби є ураження лімфатичних вузлів (45—50 %). При цьому перифе
ричні лімфатичні вухіи уражуються значно частіше (35—38 %), ніж медіастиналь- 
ні, заочеревинні і внутрішньочеревні. Уражуючи спочатку одну анатомічну зону, 
пухлина поступово генералізується. Закономірності метастазування при НГЛ пев- 
ною мірою залежать від локалізації первинного вогнища. Найвища частота мета
стазування — в однорідні органи і тканини; цей тип генералізації є основним для 
початкового ураження лімфатичних вузлів, шкіри, кісток. Висока ймовірність по
яви пухлини в шлунку на початку хвороби характеризується ураженням лімфа
тичного апарату кільця Пирогова—Вальдейєра. Відомо, шо в разі початкового 
залучення до процесу лімфатичних вузлів середостіння відбувається переважно 
гематогенна дисемінація з ураженням легеневої тканини, ЦНС, надниркових за
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лоз, кісткового мозку. Кістковий мозок може уражуватися з розвитком лейкеміч- 
ної або вогнищевої пухлинної інфільтрації.

Нині ще не прийнято рішення щодо застосування класифікації TNM при зло
якісних лімфомах. Для визначення поширеності НГЛ рекомендується використо
вувати запропоновану в Апп-АгЬог (1971) істасифікацію лшфогранулематозу. Іс
нують дві системи стадіювання: клінічна (с8) і патологоанатомічна (р8).

У всьому світі збільшується кітькість екстранодальних форм НГЛ. У США, де 
темп приросту захворюваності на НГЛ найвищий, щороку кітькість екстрано- 
да.тьних НГЛ збільшується на 3—6,9 % порівняно з підвищенням на 1,7—2,5 % 
нодальних проявів хвороби; за останні 20 років кількість уражень головного моз
ку' збільши-тася на 10 % щороку, а органа зору — на 6 % щороку. Екстранодальні 
варіанти становлять 24—48 % серед знову виявлених НГЛ і часто маніфестують як 
локальні або локорегіональні пухлини. Раніше відповідно до класифікації Аіш- 
АгЬог вважалося, що пухлинні зміни в лімфоїдній тканині (кільце Пирогова— 
Вальдейєра, загруднинна залоза, селезінка, червоподібний росток, пейєрові бляш
ки тонкої кишки) не належать до екстранодальних. Проте нині визнано, що до 
екстранодальних НГЛ належать пухлини, які розвиваються спочатку в будь-яких 
органах і тканинах, окрі.м лімфатичних вузлів. Частота ураження різних органів і 
тканин неоднакова: найчастіше ізольовано уражується травний тракт (24,3 %), 
кільце Пирогова—Вальдейєра (19,4 %), головний мозок (10 %), значно рідше — 
грудна залоза (2 %), легені, плевра (1,1 %). З частотою менше ніж 1 % пухлинні 
утворення можуть виникати спочатку в будь-яких ділянках людського тиіа.

Іонічне стадіювання (с8). Хоча клінічна класифікація за стадіями недоскона
ла, її можна застосовувати в різних закладах для отримання порівнянних даних. 
Класифікація базується на результатах анамнезу, клінічного обстеження, методів 
візуалізації і біопсії. Біопсію кісткового мозку слід проводити в клінічно і рентге
нологічно неураженій діїїянці кістки.

Стадія І. Ураження однієї лімфатичної зони (І) або локалізоване ураження 
одного екстралімфатігчного органа чи тканини (ІЕ).

Стадія II. Ураження двох лімфатичних ділянок або биіьше з одного боку від 
діафрагми (ТІ) або локалізоване ураження одного екстралімфатичного органа чи 
тканини і їхніх регіонарних лімфатичних вузлів (а) у поєднанні з ураженням ін
ших лімфатичних ділянок з того самого боку діафрагми (НЕ) або без нього.

Примітка. Кількість уражених лімфатичних ділянок може позначатися як ІІЗ.
Стадія 1Л. Ураження лімфатичних вузлів з обох боків діафрагми (Ш), яке 

може поєднуватися з локалізованим ураженням одного екстралімфатичного орга
на чи тканини (ІІЇЕ), або з ураженням селезінки (1118), або з ураженням і ткани
ни, і органа (ІІІЕ+8).

Стадія IV. Дисеміноване (багатофокусне) ураження одного або кількох екс- 
тралімфатичних органів у поєднанні з ураженням лімфатичних вузлів чи без ньо
го або ізольоване ураження екстралімфатичного органа з ураженням віддалених 
(не регіонарних) лімфатичних вуз.лів.

Підстадіі А і В. Кожна стадія має бути розділена на підстадії А і В залежно від 
відсутності (А) чи наявності (В) симптомів інтоксикації, до яких належать:

• нез’ясоване зменшення маси тіла більше ніж на 10 % за 6 останніх міс. 
перед зверненням до лікаря;
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• нез’ясовні підвищення температури тіла понад 38,3 °С;
• нічне рясне потіння.
Констатація навіть одного з перерахованих симптомів є підставою для визна

чення підстадії В.
Клінічне оцінювання ураження печінки передбачає вияв.(іення збшьшення ве

личини печінки, або підвищення рівня ЛФ у сироватці крові і зміну двох різних 
ф>Тікціональних печінкових тестів, або зміни печінки методами візуалізаиії і змі
ни одного функціонального теста. Ураження печінки завжди розцінюється як 
дифузне екстралімфатичне поширення хвороби (IV стадія).

Клінічно ураження селезінки встановлюють за пальпаторним збиіьшеннялі 
органа, підтвердженим методами візуалізації.

Ураження легені, обмежене однією часткою або коренем легені, у поєднанні 
з гомолатеральною лімфаденопатією або однобічний плевральний ви піт без залу
чення до процесу легені, але з прикореневою лімфаденопатією, розцінюються як 
локалізоване екстралімфатичне поширення хвороби.

П атологоан атом ічн і с т а д ії ( р 5 ) . Точніше уявлення про поширеність пухтинно- 
го ураження дає визначення патологоанатомічних (р) стадій пронесу. Класифіка
цію застосовують за наявності для неї результатів гістологічного дослідження. 
Ознаки під час визначення стадії залежно від результатів гістологічного дослід
ження позначаються знаками «+» (плюс) або » (мінус). Патологоанатомічну 
інформацію класифікують за допомогою символів, що вказують на тканинну на
лежність досліджуваного матеріалу. Використовують такі позначення символів, 
як і при віддалених метастазах у класифікації TNM (категорії М,) злоякісних пух
лин інших локалізацій.

Клінічна картина. Характер клінічних проявів при лімфомі й інтенсивність 
вираженості окремих симптомів залежать головним чином від ступеня диферен
ціювання клітин, що становлять морфологічний субстрат пухлини. Пухлини, ут
ворені із зрілих клітин, зазвичай даватимуть менш виражену клінічн^  ̂симптома- 
тик\% ніж пухлини, >'творені з недиференційованих (незрілих) клітин. Однак за
вжди варто пам’ятати, що клінічні прояви лімфоми не можуть бути підставою для 
визначення ступеня злоякісності пухлини, оскшьки пухлина з незрілих клітин 
може супроводжуватися мінімальною симптоматикою, а зрілоклітинна пухлина 
може проявлятися бурхливою клінічною картиною. Найчастіше в дебюті захво
рювання з’являється пухлина лімфатичного вузла або будь-якої іншої локалізації. 
Часто пухлина перебігає без суб’єктивних відчуттів і може бути виявлена випад
ково під час огляду. Загальна симптоматика подібна до такої при неошіазіях — за
гальна слабість, підвищена вто.млюваність, зменшення маси тіла. Специфічність 
цих симптомів низька. Досить патогномонічними для розвитку лімфопроліфера- 
тивної пухаини є тріада ознак: рясне нічне потіння, немотивований свербіж шкі
ри й погана переносимість укусів кровосисних комах. Іноді поява одного або 
кількох симптомів із зазначеної тріади може на кілька років випереджати розви
ток (маніфестацію) власне пухлини. Нерідко у хворих з лімфомою настають 
серйозні імунологічні розлади, такі як імунна гемолітична анемія, імунна тромбо
цитопенія, вовчакоюподібний синдром. Імунологічна недостатність у хворих із 
лімфомами створює умови для приєднання бактеріальних і вірусних інфекцій. 
Бактеріальні агенти найчастіше призводять до гострої пневмонії або інфекції се
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чових шляхів. Серед вірусних інфекцій лідирують інфекції, спричинені вірусами 
герпесу. Картина периферичної крові зазвичай має мінімальні відхилення від 
нормальної. За відсутності імунного руйнування клітин показники червоної крові 
не змінені. Це характерно і для тромбоцитів. Часом може бути помірний лейко
цитоз за рахунок збільшення кількості зрідих лімфоцитів. Часто у хворих із лім- 
фомою спостерігається еозинофілія.

Під час дослідження препаратів кісткового мозку клінічний склад здебільшого 
нормальний, іноді виявляють помірне (близько 20 %) збільшення кількості зрілих 
лімфоцитів, у  разі поширення пухлини на кістковий мозок (лейкемізація) в ас
піраті з’являються клітини, морфологічно подібні до первинного вогнища лімфо- 
ми. Колонізація кісткового мозку пухлинними клітинами неминуче призводить 
до скорочення плацдарму для нормального гемопоезу. Наслідком недостатності 
кісткомозкового кровотворення є розвиток цитопенії периферичної крові.

Д и ф ер ен ш а їь н у  хар ак тер и сти к у лімфоми Годжкіна і НГЛ наведено в табл. 14.

Таблиця 14. Диференціальні ознаки лімфоми Годжкіна і негоджкінських лімфом

Критери Негоджкінська
.іімфома Лімфома Годжківа

Походження клітин
90 % — В-клітинна, 
10 % — Т-клітинна, 
рідше моноцитарна

Не встаношіено

Поширення хвороби

Локалізоване Не типово Типово

Ураження лімфатичних вузлів Лімфатичні вузли не- 
суміжн! Лімфатичні вузли суміжні

За межами лімфатичних вузлів Типово Не типово
Медіастинальне Не типово Типово
Абдомінальне Типово Не типово
У кістковий мозок Типово Не типово
В’Системні симптоми Не типові Типові
Хромосомна транслокація Типова Ще не описана
Вшгіковуваність Менше ніж 30—40 % Бітьше ніж 75 %

Ураховуючи можливість розташування пухлин у будь-яких органах і тканинах, 
у план обстеження включають великий набір діагностичних методів. Обстеження 
хворого починають із фізикального огляду̂  з дослідженням усіх груп периферич
них лімфатичних вузлів. Збільшення лімфатичного вузла без видимих причин до 
розміру більше ніж 1 см і існування такого збільшеного вузла понад 1 міс. є під
ставою для виконання біопсії вузла. Рентгенологічне дослідження органів грудної 
клітки дає змогу уточштги стан медіастинальних лімфатичних вузлів (медіасти- 
нальна лімфаденопатія спостерігається в середньому у 15—25 % хворих, окрім 
первинної НГЛ середостіння або лімфобластної лімфоми з клітин-попередників, 
при яких вона є першим або основним проявом хвороби) і виявити паренхіматоз
не ураження легень, що спостерігається в 3—6 % випадків. Розвиток специфічно-
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го плевриту відбувається нечасто (8—10 %), переважно при агресивних і високо- 
агресивних НГЛ, або є єдиним клінічним симптомом при первинній В-клітинній 
НГЛ серозних оболонок {primary effusion lymphoma). Доказом пухлинної природи 
плевриту є цитологічне дослідження випоту; інформативність цього методу не 
перевищує 65 %- Ураження внутрішньочеревних і заочеревинних лімфатичних 
вузлів відбувається в середньому у 20—30 % хворих, печінки — у 15—50 %, се
лезінки — у 30—40 %. Високу роздільну здатність має УЗД органів черевної по
рожнини і заочеревинного простору, яке слід виконувати усім хворим незалежно 
від наявних на момент діагностики клінічних про5івів захворювання. Висока час
тота ураження кісткового мозк>' (30—70 %), що нерідко перебігає без змін гемо- 
гра\ш, вимагає обов’язкового дослідження аспірату і трепану кісткового мозку 
(стернальна пункція). Морфологічний спектр екстранодальних лімфом різно
манітний; при цьому в одному органі можуть траплятися різні п>хлини. Напри
клад, у тонкій кишці можуть розвиватися дифузні В-великоклітинні лімфоми, 
В-лімфоми маргінальної зони, фолікулярні, зони мантії і Т-клітинні лімфоми. 
Діагноз НГЛ встановлюють на підставі морфологічного дослідження пухлинної 
тканини. Цитологічне дослідження є високоінформативним методом і має широ
ко застосовуватися в амбулаторних умовах; останнім часом його значення зростає 
у зв’язку з розробленням ефективних методів імунофенотипування на цитологіч
них препаратах. Проте остаточним слід вважати гістологічне дослідження біопта- 
ту пухлинної тканини з імунофенотипуванням. Цитологічна верифікація допус
кається тіїїьки в тому разі, коли взяття матеріалу дія гістологічного дослідження 
пов’язане з високим ризиком дія життя пацієнта.

У Європі вважається визнаним положення про те, що під час проведення мор
фологічної діагностики НГЛ, по-перше, треба віддавати перевагу дослідженню 
нативного пухлинного матеріалу, оскільки під час перегляду препаратів, пригото
ваних із парафінових блоків, буває більше помилок; по-друге — препарати мають 
діагностувати двоє незалежних анатомів. Найчастіше викон>іоть біопсію перифе
ричних лімфатичних вузлів. Необхідно віддавати перевагу біопсії тривало існую
чого лімфатичного вуз-ла, розташованого в легкодоступнгтх анатомічних ділянках 
(краще в шийній або надключичній ділянці, менше бажана біопсія пахвинних і 
апікальних пахвових лімфатичних вузлів).

Нині варіант НГЛ встановлюється відповідно до класифікації ВООЗ 2001  р. 
Під час створення її на основі REAL-класифікації було враховано усі відомості 
про біологію лімфоїдних пухлин. Частота різних варіантів НГЛ неоднакова: ди
фузна великоклітинна лімфома — 30  %, фолікулярна — 22  %, маргінальної зони 
— 8 %, В-дрібноклітинна і периферична Т-клітинна — 7 %, зони мантії — 5 %, 
лімфома Беркітта — З %, анапластична великоклітинна — 2 %, інші варіанти — 
12 %. Імунологічна діагностика лімфом полягає в ретельному вивченні антигенів 
мембрани і цитоплазми пухлинних клітин для того, щоб визначити походження 
лімфоми (В- чи Т-клітинне) і стадію, на якій зупинився їх нормальний розвиток. 
Проводиться зіставлення імунофенотипу (тобто набору маркерів) клітин пухлини 
з імунофенотипом нормального клітинного аналога. У процесі формування лім- 
фо.\ш пухлинні лімфоїдні клінши набувають незвичайних (у нормі майже відсут
ні) імунологічних ознак і частково втрачають типові антигени.

В- і Т-клітинні лімфоми поділяють на дві великі групи: лімфоми з клітин-по- 
передників і периферичні лімфоми. при цьому враховують моноклональність або
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монотиповість лімфоідного пухлинного проліферату і його відмінності від нор
мальних клітин лімфатичного вузла. Найпоширенішою ознакою В-клітинних 
лімфом є моноклональність злоякісних В-клітин за типом легких поліпептидних 
ланцюгів імуноглобулінів (каппа або лямбда).

На сьогодні у більшості гематологічних центрів проводять лише спрошений 
варіант діагностики НГЛ за ступенем їх злоякісності:

1. Лімфома, утворена із незрілих клітин (лімфобластів), — лімфома високого 
ступеня злоякісності.

2. Лімфома, утворена із клітин проміжної зрілості (пролімфоцитів), — лімфо
ма проміжного ступеня злоякісності.

3. Лімфома, утворена зі зрілих клітин (лімфоцитів), — лімфома низького сту
пеня злоякісності.

Залежно від перебігу НГЛ поділяються на індолентні (зі сприятливним про
гнозом) і високоагресивні (з несприятливим прогнозом) пухлини.

Індолентні лімфоми характеризуються незначним прогресуванням, тривалою 
виживаністю, помірною чутливістю до хіміотерапії і відсутністю можливості вилі
ковування стандартною хіміотерапією. Частіше це фолікулярна НГЛ і лімфоми 
маргінальної зони. П’ятирічна виживаність досягає 75 %.

Високоагресивні лімфоми швидко прогресують, помірно або високочутливі до 
хіміотерапії і можуть бути вилікувані стандартними методами хіміотерапії. Але 5- 
річна виживаність значно менша — від 45 (при В-великоклітинній лімфомі) до 
25 % (при периферичній Т-клітинній лімфомі).

Осо^иве місце займають MALT-лімфоми — пухлини, що розвиваються з лім- 
фоїдної тканини, асоційованої зі слизовими оболонками (Р. Isaacson, 1983). У 
50 % випадків ці лімфоми локалізуються в шлунку і тонкій кишці, у 12 % — у 
легеневій тканині, у 6% — у щитоподібній і прищитоподібній залозах.

Лікування, Визначальним фактором, що впливає на вибір принципів лікуван
ня у бік підвищення його агресивності за інших рівних умов і, зокрема, стадії, має 
вважатися об’єм пухлинних мас (для периферичних нодальних уражень — 10 см і 
більше у найбільшому діаметрі) і співвідношення діаметра збільшених медіасти- 
нальних лімфатичних вузлів і поперечних розмірів грудної клітки більше ніж 
0,33.

На прогнозі і, відповідно, принципах вибору терапії позначаються 5 факторів 
ризику. На підставі поєднання таких несприятливих факторів, як вік понад 60 
років, підвищення активності ЛДГ понад норму (звичайно не менше ніж у 2 
рази), загальний статус > 1 (2—4) за шкалою ECOG, стадія III/IV і кількість екс- 
транодальних уражень > 1, встановлюють 4 групи за категоріями ризику: низько
го (0—1 ознака), низького проміжного (2 ознаки), високого проміжного (З озна
ки) і високого (4—5 ознак), що вгыивають на частоту відповіді, безрецидивну і 
загальну 5-річну виживаність.

Стандартом лікування більшості В-клітинних агресивних лімфом можна вва
жати комбіновану хіміотерапію за відомою програмою CHOP (АСОР) у вигляді 
6—8 циклів із проведенням двох циклів після досягнення повної ремісії при 3- 
тижневих інтервалах. При І і II стадіях В-великоклітинних НГЛ припустиме про
ведення променевої терапії після 3—4 циклів CHOP, у тому числі в модифікова
ному 2-тижневому варіанті. Дійсно, підвищення ефективності програми CHOP
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(до 75—86 % повних ремісій) може бути досягнуто скороченням інтервалу між 
циклами до 2 тиж., але з обов’язковою підтримкою колонієстимулювальними 
факторами G, CSF або GM, CSF у дні, вільні від хіміотерапії.

За останні 20 років значних успіхів у лікуванні лімфом досягнуто завдяки дода
ванню до CHOP моноклональних анти-СО20 антаггіл — ритуксимабу (R; мабтери). 
Приєдання імунотерапії поліпшує безрецидивну і загальну виживаність хворих як 
із високим, так і з низьким ризиком без підвищення токсичності режиму. ПрРЇ 
цьому 5-річна виживаність досягає 88 %, а безрецидивна — 8! %. Така здатність 
імунотерапії до значного поліпшення наслідків лікування хіміотерапією з досягнен
ням тривалих стабільних ремісій сприяла тому, що на сьогодні CHOP-R є стандар
тною першою лінією хіміотерапії дифузної великоклітинної В-юіітинної лімфоми.

При периферичній Т-клітинній лімфомі прогноз значно несприятливіший і 
вимагає нових підходів у лікуванні цього захворювання. Базисна терапія CHOP 
залишається стандартом для нешкірних форм периферичних Т-клітинних лім
фом. Останнім часом розроблено нові програми: CHOP + кладрибін (аналог пу
ринів) або флгодарабіну фосфат. Рівень відповіді на лікування — вщ 51 до 80 %.

ТІМ. міелстизівоіюіА
Множинна мієлома (мієломна хвороба, хвороба Рустицького—Калера) — зло

якісне лімфопроліферативне захворювання, що характеризується інфільтрацією 
кісткового мозку плазматичними клітинами, наявністю моноклонального імуно- 
глобуліну в сироватці крові й/або в сечі і остеолітичним ураженням кісток.

Відповщно до європейсько-американської класифікації і класифікації ВООЗ 
множинна мієлома належить до периферичних В-клітинних лімфоїдних пухлин.

Множинна мієлома становить 1 % усіх онкологічних захворювань і трохи 
більше 10 % серед усіх гемобластозів. Хворіють представники всіх рас і на всіх 
континентах. Найнижчий показник захворюваності в Китаї: 1 випадок на 100 тис. 
населення. У США цей показник серед чоловіків і жінок негроїдної раси стано
вить 9,9 і 6,7 на 100 тис. населення відповідно. У жителів США білої раси мно
жинна мієлома трапляється рідше: у чоловіків — 4,3, у жінок — З випадки на 
100 тис. населення. У 2000 р. показник захворюваності на множинну мієлому у 
Європі становив 1,31, в Україні — 1,2 на 100 тис. населення. Вік хворих переваж
но понад 40 років, середній вік — 69 років.

Етіологія. Причини розвитку множинної мієломи залишаються нез’ясованими. 
Як можливий етіологічний фактор обговорюється значення впливу іонізуючого 
випромінювання, генетичної схильності, тривалого антигенного впливу вірусу 
герпесу людини 8-го типу (НУ-8), відомого як вірус саркоми Капоші, впливу ток
сичних речовин.

Патоморфологія. Морфологічним субстратом множинної мієломи і солітарної 
плазмоцитоми найчастіше є плазмоцити, однак можуть бути присутні і плазмоблас- 
ти. Як серед плазмоцитів, так і серед плазмобластів трапляються багатоядерні фор
ми. Ураження кісжовою мозку носить як вогнищевий, так і дифузний характер.

Патогенез. Більшість провідних учених вважають, що пухлинна трансформа
ція В-лімфоцитів при множинній мієломі відбувається в термінальному центрі
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периферичних лімфоїдних органів після соматичних гіпермутацій генів імуногло- 
булінів і ізотипового перемикання синтезу антитіл. Надалі плазмобласти і клітини 
пам’яті, що зазнали пухлинної трансформації, так само, як і нормальні аналогічні 
клітрши, повертаються в кістковий мозок, де, взаємодіючи з елементами кістко- 
вомозкового оточення, проходять завершшіьний етап дозрівання до плазматичних 
клітин. У кістковому мозку плазматичні клітини формують пухлинний клон, що 
надалі здатний до проліферації і поширення.

Пухлинні клітини при множинній мієломі проявляють важливі властивості 
нормальних плазматичних клітин — нащадків В-лімфоцитів, які довго живуть і 
пройшли етап стимуляції антигеном і соматичних гіпермутацій. Передбачається, 
що під час дозрівання В-клітини допускаються помилки, які призводять до хро
мосомних транслокапій із залученням генів імуноглобулінів, зокрема локусу важ
кого ланцюга (імуноглобуліну) на 14-їЧ хромосомі — ділянка 14q32.

Вивчення каріотипу шєломних клітин утруднене через їхню низьку пратіфератив- 
ну активність. Аноматії каріотипу в разі використання стандартних цитогенетичних 
методів виявляють у 30—50 % хворих. Застосування методу флуоресцентної гібриди
зації in situ (FISH) відкриває можливості проведення цитогенетичних досліджень у 
клітинах, що не діляться. Методом FISH хромосомні аномалії виявляють у 89—96 % 
хворих із множинною мієломою.

Важливу роль у процесі росту пухлини віціграють цитокіни, що секретуються 
мієлохшими клітинами і стромальними елементами кісткового мозку. Основним 
фактором росту мієломних клітин є інтерлейкін-6 (ТЛ-6), який секретується пере
важно стромальними елементами кісткового .мозку. Фактор некрозу пухлини ре- 
гу'люе синтез молекул адгезії на мієломних і стромальних клітинах, унаслідок чого 
відб>'вається посилення адгезії мієломних клітин до стромаїьних клітин кістково
го мозку, що своєю чергою призводить до збільшення секреції ІЛ-6 кістковомоз- 
ковим мікрооточенням.

Стимулювальний вплив на проліферацію пухлинних плазматичних клітин при 
множинній мієломі можуть чинити й інші цитокіни: ГМ-КСФ (GM-CSF), Ш-І, 
ІЛ-3, ІЛ-5, інсуліноподібні фактори І і 2 (IGF-1, IGF-2), фактор росту гепато- 
цитів (HGF). Деякі цитокіни пригнічують ріст мієломних клітин. Найпотужні
шим інгібітором росту п-лазматичних клітин in vitro є а-інтерферон. Інтерлейкін-4 
також сповільнює проліферацію мієломних клітин in vivo.

Основним ім\тюлогічним маркером, що дає можливість диференціювати пухлин
ні й непухлинні плазматичні клітини, є антиген CD19. Нормальні плазматичні кліти
ни зазвичай зберігають здатність до експресії CD 19 (одного із найранніших В-ліній- 
них антигенів), тоді як більшість мієломних клітин втрачають здатність до його екс
пресії.

Юпнічна картина. Клінічні прояви за.хворювання зумовлені плазмоклітинною 
інфільтрацією кісткового мозку, кісток, позакістковомозковим поширенням пух
лини й секрецією моноклонального імуноглобуліну. Один з основних проявів 
хвороби — ураження кісток. У 70 % хворих з’являється біль у кістках. Вогнища 
остеодеструкції частіше розвиваються в плоских кістках (череп, таз, груднина, 
ребра), хребцях, а також у проксимальних відділах стегнових і плечових кісток. 
Ураження скелета може супроводжуватися деформаціями кісток. У термінальній 
стадії захворювання і при мієломі з агресивним перебігом пухлина може пророс
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тати в м’які тканини. Класичний симптом — спонтанні переломи. Переломи 
хребців виникають у 50 % хворих із множинною мієломою, а переломи інших 
кісток — у ЗО % випадків. У більшості хворих рентгенологічно ураження кісткової 
тканини проявляється генералізованим остеопорозом, поодинокими або мно
жинними вогнищами остеолізису, патологічними переломами.

Підвищення вмісту кальцію в сироватці крові спостерігається у 20—30 % хво
рих, зумовлене посиленою резорбцією кісток і найбільш виражене у хворих із 
масивними остеолітичними ураженнями. Гіперкальціємія проявляється втратою 
апетиту, нудотою, блюванням, закрепами, поліурією, артеріальною гіпотензією, 
м’язовою слабкістю, порушеннями серцевого ритму. У частини хворих підвищен
ня рівня кальцію може бути безсимптомним. Одним із важких проявів гіперкаль- 
ціємії є ниркова недостатність, яка за відсутності своєчасного лікування може 
призвести до коми і смерті хворого.

При множинній мієломі досить часто спостерігається ураження нирок, що 
характеризується протеїнурією, поступовим зниженням їхньої концентраційної 
функції, розвитком хронічної або гострої ниркової недостатності. Ниркова недо
статність розвивається у 20—35 % хворих до моменту встановлення діагнозу і се
ред причин смерті займає 2-е місце після інфекційних хвороб.

П а то ген ез  ураження нирок при множинній мієломі складний. Основним фак
тором є надмірна секреція легких ланцюгів імуноглобулінів — білка Бенс-Джон
са, що може стати причиною мієломної нефропатії, амілоїдозу і хвороби відкла
дення легких ланцюгів імуноглобулінів, нирково-канальцевої дисфункції (набу
тий синдром Фанконі).

Мієломна нефропатія — найчастіша причина ниркової недостатності. Реаб
сорбція легких ланцюгів імуноглобулінів призводить як до ушкодження епітелію 
канальців і порушення їхньої функції, так і до утворення циліндрів усередині ка- 
нальців з наступною їх обструкцією. Специфічних клінічних симптомів мієломної 
нефропатії немає. У сечі більшості хворих виявляються моноклональні ланцюги 
імуноглобулінів і відносно невелика юлькість білка. Альбумінурія більше ніж 1 г 
на добу зазвичай пов’язана з амілоїдозом або хворобою відкладення легких лан
цюгів імуноглобулінів.

При синдромі Фанконі, що іноді розвивається у хворих із множинною мієло
мою, токсична дія легких ланцюгів імуноглобулінів обмежується порушенням 
функції ниркових канальців. Синдром характеризується нирковою глюкозурією, 
аміноацидурією, хронічним ацидозом, гіпоурикемією і гіпокаліємією. Такі кла
сичні ознаки нефротичного синдрому, як набр5пш, гіперхолестеринемія, зазвичай 
відсутні. Синдром Фанконі найчастіше супроводжується остеомаляцією.

Окрім протеїнурії Бенс-Джонса, розвиток ниркової недостатності при мно
жинній мієломі спричинюють і інші фактори; гіперурикемія у разі розпаду вели
кої маси пухлини, дегідратація, гіперкальціємія, гемодинамічні порушення, 
пов’язані з анемією або гіперв’язкістю плазми.

У разі порушення функції нирок призначати будь-який лікарський препарат 
потрібно з урахуванням можливої нефротоксичної дії. Використання цілої низки 
лікарських засобів — аміноглікозидів, амфотерицину В, нестероїдних протиза
пальних препаратів, інгібіторів ангіотензинконвертази, ацикловіру — може стати 
причиною розвитку ниркової недостатності.
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Під час встановлення діагаозу множинної мієломи варто уникати введення 
рентгеноконтрастних препаратів, тому що може відбутися випадання білка Бенс- 
Джонса в ниркових канальцях із наступною незворотною анурією, особливо на 
тлі зневоднення.

У 10—15 % хворих із множинною мієломою розвивається амілоїдоз. Уражу
ються переважно багаті на колаген органи і тканини: адвентиція судин, серцевий 
м’яз, язик, дерма, нерви і сухожилки, суглоби. Найчастішими проявами є загаль
на слабість, стомлюваність, зменшення маси тіла. Амілоїдоз печінки й селезінки 
завичай перебігає безсимптомно, але може с>ироводжуватися гепатоспленомега- 
лією. Для встаношіення діагнозу амілоїдозу необхідно провести гістологічне до
слідження матеріалу, отриманого шляхом біопсії слизової оболонки прямої киш
ки, або аспірату підшкірної жирової клітковини передньої черевної стінки.

Підвищений рівень сироваткових імуноглобулінів, зумовлений продукцією мо- 
ноклонального білка, може призвести до збільшення в’язкості крові, що в разі до
сягнення певного рівня стає причиною різноманітних ускладнень. Синдром 
гіперв’язкості частіше розвивається у хворих із множинною мієломою при високому 
рівні моноклональних імуноглобулінів або імуноглобулінів, схильних до полімери
зації. Клінічна картина цього синдрому включає кровоточивість (до 15 % усіх хво
рих), реттїнопатію з характерними полум’яніючими кроювиливами, розширення 
вен сітківки, парестезії, синдром Рейно. Порушення мікроциркуляції в судинах го
ловного мозку може стати причиною неврологічшіх розладів аж до парапротеїнеміч- 
ної коми.

Одним із найчастіших клінічних проявів множинної мієломи є різноманітна 
неврологічна симптоматика. У 10—20 % хворих на початку або під час перебігу 
хвороби може спостерігатися компресія спинного мозку. Це ускладнення .може 
бути зумовлене стисненням спинного мозку фрагментами тиіа зруйнованого хреб
ця або екстрадурально розташованою пухлиною. Клінічно компресія спинного 
мозку проявляється радикулярним болем, м’язовою слабкістю, парезами або па- 
рашісгіями нижніх кінцівок, порушенням функції тазових органів. У 5—15 % .хво
рих спостерігається периферична нейропатія. Механізм розвитку цього усклад
нення незрозумиїий. Нейропатія проявляється порушенням тактильної і больової 
чутливості, парестезіями, м’язовою слабкістю, онімінням, болем. Прояви нейро- 
патії зазвичай симетричні. У 5—13 % хворих настає гепатомегалія або спленоме- 
галія. У 50 % хворих збільшення органів зумовлене специфічною плазмоклітин- 
ною проліферацією. Ураження лімфатичних вузлів у розгорнутій стадії множин
ної мієломи трапляється рідко —менше ніж у 0,5 % випадків. Специфічне 
ураження шлунка може мати перебіг інфільтративного процесу, виразки або плаз- 
моцитоми. Пухлинні плазмоклітинні інфільтрати можуть розвиватися майже в 
усіх органах, проте рідко проявляються клінічно. З багатьох причин і насамперед 
через пригнічення синтезу нормальних імуноглобулінів у хворих із множинною 
мієломою знижується здатність протистояти інфекції. Частота інфекцій при цій 
хворобі в 15 разів вища, ніж у здорових осіб. Інфекційні ускладнення є основною 
причиною смерті хворих. Найчастіше розвиваються пневмонія й інфекції сечо
вивідних шляхів.

Приблизно в 3—7 % випадків спостерігається одиничне >раження кісток або 
м’яких тканин — солітарна плазмоцитома. Цій формі захворювання ураження
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КІСТКОВОГО мозку не властиве. Продукція парапротеїну відсутня або його кількість 
незначна. Захворювання уражує пацієнтів молодшого віку (порівняно з групою 
хворих із множинною мієломою). Розрізняють солітарну кісткову і м’якотканинну 
плазмоцитому. Солітарні вогнища в кістках частіше локалізуються в хребцях, реб
рах, черепі, ключицях, лопатках, а також стегнових і тазових кістках.

Діагностика. Для встановлення діагнозу множинної мієломи основними є три 
критерії:

1) виявлення кіональних плазматичних клітин у мієлограмі і (або) шіаз- 
моклітинної пухлини в біопсійному матеріалі ураженої тканини;

2) наявність моноктонального імуноглобуліну у сироватці крові і/або сечі;
3) виявлення ознак ураження органів і тканин, пов’язаних з мієломою (одна 

і більше):
• гіперкальціємія (рівень кальцію в сироватці крові на 0,25 ммоль/л вищий 

за верхню межу норми, або понад 2,75 ммоль/л);
• ниркова недостатність (рівень креатиніну в сироватці крові понад 

177 \ошоль/л);
• анемія (рівень гемоглобіну на 2 г/дл нижчий від нижньої межі норми, або 

до 10 г/дл);
• вогнища лізису в кістках або остеопороз.
Для діагностики множинної мієломи обов’язковою має бути наявність плаз- 

моклітинного пухлинного ураження, що дає змогу виділити групу пацієнтів з ак
тивною або симптоматичною шєломою, яким потрібне лік>твання.

Обсяг дослщжень, нвобх^ий для встоновлення діагнозу 
множинної мієломи

Обоє 'язкові дослідження
1. Рентгенографія кісток:
• череп, ключиці, лопатки, груднина, ребра, усі відділи хребта, кістки таза, 

проксимальні відділи плечових і стегнових кісток;
• інші віаділи скелета за наявності клінічних проявів.
2. Біохімічний аналіз крові з визначенням рівня загального бітка, альбуміну, 

кальцію, креатиніну, сечової кислоти, ЛДГ, ЛФ, білірубіну, трансаміназ.
3. Загальний аналіз крові з підрахунком лейкоцитарної формули і кількості 

тромбоцитів.
4. Дослідження рівня імуноглобулінів у сироватці крові методом радіальної 

імунодифузії.
5. Загальний аналіз сечі.
6. Дослідження сечі за методом Зимницького.
7. Електрофорез і імунофіксація білків концентрованої сечі з кількісним ви

значенням рівня парапротеїну.
8. Мор(^тогічне досліяисення кісткового мозіо ,̂ а за відсутності його ураження — 

пухлинної тканини.
Додаткові дослідження
1. Цитогенетичне дослідження плазматичних клітин з використанням РІ8Н- 

методу.
2. Імунофенотипування пухлинних плазматичних клітин.
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До факторів несприятливого прогнозу при ^ffloжиннiй мієломі належать: 
високий рівень р2-мікроглобулінів; 
зниження рівня альбуміну;
високий проліферативний індекс плазматичних клітин; 
підвищення вмісту ЛДГ; 
високий рівень С-реактивного протеїну; 
високий рівень ІЛ-6 у сироватці крові; 
делеція або моносомія 13-ї хромосоми; 
множинні хромосомні аномалії; 
вік 69 років і більше; 
загальний статус за ЕСОО З і більше.

Лікування. Після встановлення діагнозу мієломи протипухлинне лікування не 
в всіх випадках необхідно починати негайно. При «тліючій» і «млявій» (індолент- 
ній) мієломі від хіміотерапії варто відмовитися, оскільки термін від встановлення 
діагнозу до появи перших клінічних симптомів хвороби може становити 5— 
8 років. Хворі із безсимптомною мієломою повинні перебувати піц спостережен
ням у гематолога. Аналізи крові й сечі, включаючи кількісне визначення рівня 
парапротеїну, проводяться кожні З міс.

Показанням до початку протипухлинного лікування є поява ознак прогресу
вання захворювання ~  підвищення рівня сироваткового і/або сечового парапро
теїну, поява болю в кістках, зумовленого їх ураженням, виявлення м’якотканинної 
плазмоцитоми, розвиток анемії, гіперкальціємії або ниркової недостатності. 
Схильність до інфекцій при множинній мієломі також є показанням до початку 
цитостатичного лікування.

Зважаючи на те що мієлома є генералізованою плазмоклітинною пухлиною, 
основним методом лікування обрано хіміотерапію; мелфалан, циклофосфан, пре
парати нітрозосечовини в комбінації з преднізолоном (схема МР). У лікуванні 
резистентних форм множинної мієломи застосовують поліхіміотерапію: схеми 
УАО (вінкристин, адріаміцин, дексаметазон), УІВ (вінкристин, ідарубіцин, дек- 
саметазон), СУ АО (циклофосфан, вінкристин, адріаміцин, дексаметазон), ЕОАР 
(етопозид, цитарабін, цисплатин, дексаметазон). Використання високодозової 
хіміотерапії у лікуванні множинної мієломи дало змогу досягти повної ремісії. Це 
стало підставою дія внесення доповнень у загальноприйняті критерії оцінювання 
ефективності терапії. Так було введено новий критерій оцінки — «повна ремісія». 
Справжня повна ремісія характеризується повним зникненням парапротеїну із 
сироватки крові і сечі, наявністю до 5 % плазматичних клітин у кістковому мозку 
і повною відсутністю кліїїічних проявів хвороби.

Множинна мієлома натежить до високорадіочутливих пухлин. Але як само
стійний метод променеву терапіїо застосовують дуже рідко — лише при лікуванні 
плазмоцитом за відсутності метастатичного компонента. При множинній мієломі 
локальна променева терапія застосовується в СВД 30—40 Гр (РВД — 2 Гр) за на
явності загрози патологічних переломів в опорних частинах скелета.
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шр-

Перша згадка про лейкоз у медичній літературі датується 1827 р., коли фран
цузький лікар Альфред-Арман-Луї-Марі Вельпо описав хворобу 63-річного садів
ника, що проявлялася гарячкою, загальною слабістю, наявністю каменів у нир
ках і вираженим збіїьшенням печінки й селезінки. Вельпо помітив, шо за кон
систенцією кров хворого нагадує рідку вівсяну кашу, і припустив, що це сталося 
через білі клітини крові. У 1845 р. в Единбурзі патолог Джон Хьюз Беннет опуб
лікував повідомлення про кілька випадків смерті хворих, у яких виявилася збіль
шена селезінка, а кров була змінена за кольором і консистенцією. Для характе
ристики змін крові Беннет >жив термін «лейкоцитемія». Термін «лейкемія» за
пропонував знаменитий німецький патолог Рудольф Вірхов у 1856 р. Як перший 
дослідник, який застосував світловий мікроскоп у гістопатології, Вірхов виявив
ся першим ученим, який охарактеризував надмірну кількість білих кров’яних 
клітин у хворих із клінічними проявами, описаними Вельпо й Беннето.м. Оскіль
ки Вірхову причина надмірної кількості лейкоцитів була невідома, для визначен
ня стану він ужив винятково описовий термін «лейкемія». Із розвитком сучасних 
методів дослідження стали зрозумілими процеси виникнення і розвитку лейкозу. 
Уже в 1877 р. Пауль Ерліх розробив спосіб фарбування мазків крові, що дав 
.можливість докладно описати нормальні і змінені лейкоцити. Щоб диференцію
вати лейкоз із блискавичним розвитком від хронічного лейкозу з повільним пе
ребігом, Вільгельм Епштейн у 1889 р. запропонував термін «гострий лейкоз». 
Термін «мієлоїдний» запровадив Нойман у 1869 р,, зробивши відкриття, що лей
коцити утворюються в кістковому мозку, а не в селезінці. Спосіб діагностики 
лейкозу шляхом дослідження мазка кісткового мозку вперше описав Мозлер у 
1879 р. І, нарешті, у 1900 р. Негелі, який розмежував лейкоз на мієлоцитарний і 
лімфоцитарний, описав злоякісну клітину гострого мієлоїдного лейкозу — міє- 
лобласт. У 2008 р. повністю було визначено послідовність генів у геномі хворого 
з гострим мієлоцитарним лейкозом (ГМЛ). Геном при ГМЛ став першим розшиф
рованим геномом при злоякісних пухлинах. Виділену з лейкозних клітин ДНК 
було зіставлено з ДНК, видіїеною зі здорової шкіри, у лейкозних клітинах — 
виявлено мутації кількох генів, що раніше не вважалися пов’язаними із захворю
ванням.

Згідно з традипійною класифікацією, усі форми .аейкозу поділяють на два 
типи — гострий і хронічний. Класифікація ґрунтується на різній здатності пролі- 
ферувальних клітин до зростання і розвитку. При гострому лейкозі диференцію
вання практично відсутнє і в крові накопичується велика кількість бластних клі
тин (ці клітини незрілі і 8 нормі є попередниками нормальних клітин крові), шо 
призволить до пригнічення нормального кровотворення усіх ростків. Хронічшїй 
лейкоз дає популяцію диференційованих клітин, зазвичай гранулоцитарних, що 
поступово замінюють нормальні клітини периферичної крові.

Терміни «гострий» і «хронічний» є умовними і характеризують походження 
захворювання, а не інтенсивність його перебігу'. Гострий лейкоз ніколи не пере
твориться на хронічний, а хронічний на гострий.
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Гострий лейкоз

у  перебігу гострого лейкозу виділяють три стадії: початкову, розгорнуту і тер
мінальну.

Початкова стадія: біохімічні показники крові можуть бути в нормі або дещо 
варіювати. З’являється незначна загальна слабість, загострюються хронічні захво
рювання, активізується вірус герпесу, інші бактеріальні і вірусні інфекції.

Розгорнута стадія характеризується яскраво вираженими клінічними і гемато
логічними проявами у вигляді загострень і ремісій, завершується або повного 
ремісією, або переходом у термінальну стадію. Основним критерієм ремісії слугує 
відсутність бластних клітин у периферичній крові. Завдяки лікуванню досягають 
повної клініко-гематологічної ремісії протягом 5 років і більше.

Термінальна стадія характеризується відсутністю дії цитостатшсів, які вико
ристовували у лікуванні, цілковитим пригніченням системи кровотворення. По
казник летальності в цій стадії дуже високий — до 100 %.

Гострий лімфолейкоз (ГЛЛ), або гостра лімфобластна лейкемія, — злоякісне 
захворювання, шо виникає внаслідок клональної проліферації незрілих лімфоїд- 
них клітин.

Етіологія. Причиною гострого лейкозу є зміни в структурі хромосом, тобто 
хромосомна аберація. При лейкозі виділяють специфічні, або первинні, і неспе
цифічні хромосомні аберації. Первинними абераціями прийнято вважати транс- 
локації, делеції, інверсії, ампліфікацію ділянок хромосом, онкогени, що містять 
гени клітинних рецепторів, гени факторів росту. Ці зміни здатні спричинити 
утворення нових послідовностей ДНК, появу нових властивостей у клітини, ви
никнення специфічного клона. Вторинна хромосомна аберація з’являється на 
стадії пухлинної прогресії внас.тідок змін клона, що сформувався. Причому подіб
ну аберацію можна спостерігати при різних варіантах лейкозу. Зокрема філадель
фійська хромосома може виявлятися як при гострому, так і при хронічному лей
козі.

Морфаіогічна класифікація ГЛЛ згідно з РАБ-класифікацією (франко-бри- 
тансько-американське дослідження, на основі якого будується су^іасна класифіка
ція гострого лейкозу) включає три групи — Ы , Е2, ЬЗ, що визначаються за сумою 
балів, які набирають видимі морфо.тогічні характеристики клітин пухлини.

РАВ-класифікація гострого лшфобластного лейкозу.
• Ы — типові мікролімфобласти (ТсіТ+, С019+, СП10+). Спостерігаються 

приблизно в 75 % випадків ГЛЛ;
• Ь2, або Т-ОЛЛ. Великі лімфобласти з вираженими ядерцями неправильної 

фop^^и (ТдТ+, СП7+). Тран/Т5поться у 20 % випадків;
• ЬЗ, або В-ГЛЛ.
Для дітей у 75—80 % випадків характерний тип Ы.
Залежно від типу клітин — лімфоїдних попередників розрізняють два типи 

перебігу ГЛЛ: В-лінійний і Т-лінійний.
В організмі людини всі лейкоцити діляться на 2 типи — гранулопитарні і агра- 

нулоцитарні (зернисті і незернисті). Гранулоцитарні діляться на еозинофіли, ба
зофіли, нейтрофіли, агранулоцитарні — на лімфоцити (В- і Т-типу) і моноцити. 
У процесі дозрівання і розвитку (диференціювання) усі клітини проходять кілька 
етапів, першим з яких є бластний (лшфобласти). У зв’язку з ураженням кістково
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го мозку пухлиною лімфоцити не встигають розвинутися, щоб повноцінно вико
нувати свої захисні функції. При ГЛЛ здебільшого уражуються В-лімфоцити 
(приблизно у 85 % випадків), шо відповідають за утворення антитіл в організмі.

Клінічна картина ГЛЛ характеризується інтоксикацією, анемічним, кістково- 
суглобовим, проліферативним і геморагічним синдромами. Характерні неспе
цифічні скарги на загальну слабість, швидку стомлюваність, зниження апетиту. 
Спостерігаються підвищення температури тіла, блідість шкірних покривів, що 
пояснюється інтоксикацією і анемією. Артралгія пов’язана з остеопорозом і підо- 
кісною проліферацією пухлинного характеру. Хворих часто тутрбує біль у ділянці 
нижніх кінцівок і хребта. Проліферативний синдром характеризується спленоме- 
галією, збільшенням периферичних (іноді і медіастинальних) лімфатичних вузлів. 
Геморагічний синдром розвивається приблизно у 50 % випадків, характеризуєть
ся петехіями і крововиливами. Гіперпластичний синдром характеризується збіль
шенням усіх периферичних лімфатичних вузлів. Інфільтрація печінки і селезінки 
призводить до їх збільшення, що спричинює біль у животі. Можуть з’явитися біль 
і ломота в кістках через лейкемічну інфільтрацію окістя і суглобової капсули та 
пухлинне збшьшення об’єму кісткового мозку. При цьому на рентгенограмах 
можна виявити характерні для лейкемічної інфільтрації зміни, особливо в труб
частих кістках, біля великих суглобів. У хлопчиків може бути ініціальне збільшен
ня яєчок (5—30 % випадків первинного ГЛЛ). Це безболісні, щільні, одно- або 
двобічні інфільтрати. Особливо часто це буває при гіперлейкоцитозі і Т-клітин- 
ному варіанті ГЛЛ. Рідкісними ускладненнями можуть бути ураження нирок 
унаалідок інфільтрації (часом без клінічних проявів), перикардит із випотом через 
порушення лімфовідтоку між ендокардом і епікардом.

Лікування, Основним методом лікування гострого лейкозу є хіміотерапія. Три
валість лікування приблизно однакова неза.іежно від варіанта — близько двох 
років.. Терапія охоплює стаціонарний етап — 6—8 міс. і амбулаторне лікування — 
до 1,5 року.

Лікування ГЛЛ на сьогодні дає можливість отримати повну клінічну і гемато
логічну ремісію, а також у більшості випадків досягти повного вилікування. Ос
новні принципи лікування:

• принцип широкого спектра дії: використовують хіміопрепарати різного ме- 
ханізм>' дії;

• принцип адекватних дозувань: зменшення дозувань підвищує ризик реци
дивів, збільшення дозувань підвищує ризик ускладнень;

• принцип етапності і черговості в призначенні хіміопрепаратів;
• принцип адекватності профілактики екстрамедулярних уражень (забезпе

чення проникнення хіміопрепаратів у ЦНС і яєчка, проведення променевої тера
пії ЦНС, інтратекальне введення препаратів тощо).

У разі виникнення рецидиву терапію не відміняють, а, навпаки, призначають 
високі дози хіміопрепаратів. Найефективнішим при цьому є протокол POMP (ци- 
тозар, пуринетол, вінкристин, метотрексат) або СОАР (циклофосфан, цитозар, 
вінкристин, адріамідин).

Прогноз при ГЛЛ. У 95 % дітей і більше настає повна ремісія. У 70—80 % дітей 
хвороба не дає про себе знати протягом 5 років, їх вважають здоровими. У разі 
виникнення рецидиву в більшості випадків можна досягти другої повної ремісії.
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Хворі з др^тою ремісією — кандидати на трансплантацію кісткового мозку з 
імовірністю довгострокової виживаності у 35—65 % випадків. Дорослі рідко 
хворіють на ГЛЛ. Тривалої ремісії (понад 5 років) вдається досягти у 15—25 % 
випадків.

Гострий мієлолейкоз (ГМД), або гостра мієлоїдна лейкемія, — злоякісне захво
рювання, що виникає внаслідок злоякісної транформації і порушення диферен
ціювання гемопоетичних клітин на рівні мієлоїдних клітин-попередників.

Е тіол огія . Найчастше (у 80 % випадків) причиною ГМЛ є цитогенетичні по
ломки. Деякі з них можна запідозрити за клінічною картиною. Транслокацію 
хромосом 1(8; 21), інверсію 16-х пар хромосом іпу(16), транслокацію і(15; 17) вва
жають сприятливими ознаками захворювання, що підвищують шанси ремісії, 
причому в останньому випадку ремісія може бути досить тривалою. Загалом у цих 
пацієнтів ремісію відзначають більше ніж у 90 % випадків. При вторинному ГМЛ 
трапляються делеції 5-ї і 7-ї хромосом. Деякі дослідники вважають, що виника
ють вони внаслідок лікування первинного мієлолейкозу.

Клінічна картина. ГМЛ найчастіше проявляється підвищенням температури 
тиіа, кровотеча.ми, анемією, збіїьшенням печінки і селезінки. Дещо рідше спо
стерігають лімфаденопатію, суглобовий синдром, ураження ЦНС.

Згідно з РАВ-класифікацією, виокремлюють 7 варіантів перебігу ГМЛ:
М̂  — з мінімальним диференціюванням;
М, — без дозрівання;
М2 — з дозріванням;

— гостра промієлоцигарна лейкемія;
М  ̂— гостра мієломоноцитарна лейкемія;
М5 — гостра моноцитарна лейкемія;
М  ̂— гостра еритролейкемія
М  ̂— гостра мегакаріобластна лейкемія.
Д іа гн о сти к а . Лабораторна діагностика ґрунтується переважно на результатах 

дослідженнях червоного кісткового мозку. Діагноз ГМЛ встановлюють за наяв
ності більше ніж ЗО % нелімфоїдних бластних клітин. При цьому прогностично 
сприятливою ознакою є виявлення паличок Ауера при Мр лейкоцитоз до 20 000 
при М2, наявність більше ніж З % атипових еозинофілів при М̂ .

Варіанти М5 і М̂  відносять до груп високого ризику.
Л ікувал ьн а стр атегія  при ГМЛ подібна до такої при лімфоїдному лейкозі, про

те часто пов’язана з розвитком ускладнень. Необхідно активно займатися про- 
фітактикою і лікуванням ускладнень, серед яких найчастішими є геморагії та ін
фекції. Відмінності стосуються не лише илькості ускладнень, а й комбінації 
хіміотерапевтичних препаратів. Як базисний препарат на всіх етапах лікування 
ГМЛ зазвичай використовують цитарабін. Застосовують також цитостатики вінк- 
ристин, р>'боміцин, вепезид, доксорубіцин, циклофосфан, 6-тіоіу'анін, мітоксант- 
рон. У разі виявлення гострої промієлоцитної лейкемії (М3) стає можливим досяг
ти повної ремісії завдяки застосуванню трансретинової кислоти, що сприяє дифе
ренціюванню про.мієлоцитів. Цей вид мієлолейкозу трапляється приблизно в 10 % 
випадків ГМЛ. Результативність лікування залежить від використання оптималь
ного поєднання цього препарату із хіміотерапією. Пересадка кісткового мозку 
показана пацієнтам з несприятливіш прогнозом і в разі виникнення рецидиву.
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П рогн оз. При більшості варіантів ГМЛ повної ремісії вдається досягти в 60— 
70 % хворих. При різних післяіндукційних схемах середня тривалість ремісії ста
новить 12—15 міс.; у 25—35 % хворих рецидиви відсутні протягом 24 міс., у час
тини з них досягається стійка ремісія (виліковуються).

Хронічний лейкоз
На відміну від гострого при хронічному лейкозі клітини крові встигають пере

творитися на доросліші форми, але переважна більшість клітин крові, шо вийшли 
з кісткового мозку, не здатна виконувати свою пряму функцію. 1 хоча результати 
лабораторних аналізів показують досить велику кількість лейкоцитів, захистити 
організм від інфекції вони не спроможні. Поступово кількість гранулоцитарних 
клітин стає настільки великою, шо заважає нормальному кровотоку.

Хронічний лейкоз може перебігати без початкової фази. У 50 % хворих на 
хронічний лейкоз скарг на погіршення самопочуття немає. Тільки за результата
ми аналізу крові, виконаного з приводу іншого захворювання, випадково вияв
ляється ця хвороба.

Перша стадія захворювання називається моноклональною і характеризується 
наявністю одного клона пухлинних клітин. У цій стадії хронічний лейкоз може 
перебігати роками, відносно доброякісно.

Наступна стадія (поліклональна, або стадія бластного кризу) зумовлена по
явою вторинних пухлинних клонів, характеризується блискавичним перебігом з 
появою бластів. Більшість (80 %) хворих на хронічний лейкоз гинуть на стадії 
бластного кризу.

Унаслідок ураження пухлинними клітинами у хворих на хронічний лейкоз 
розвиваються сплено- і гепатомегалія (збільшення селезінки і печінки), загальна 
хронічна анемія, генералізоване ураження лімфатичних вузлів.

Хронічний мієлолейкоз (ХМЛ, хронічний мієлоїдний або мієлоиитний лейкоз) є 
найчастішим різновидом мієлопроліферативного захворювання. Відбувається 
підвищене утворення малодиференційованих гранулоцитів — попередників міє- 
лопоезу, які і є субстратом пухлини. Надмірне збільшення кількості цих клітин 
пригнічує розвиток клітин — попередників еритроцитів, тромбоцитів і лімфо
цитів. Таким чином, кістковий мозок буквально забитий незрілими мієлобласта- 
ми. Як наслідок, кількість білих клітин крові може бути значно збільшена за ра- 
х>пок незрілих попередників, не здатних виконувати характерні для нормальних 
лейкоцитів функції імунного захисту організму. Частіше хворіють дорослі, але 
близько 2 % — діти. Хвороба спричиинюється появою РЬ-хромосоми (філадель
фійської хромосоми) в клітинах кісткового мозку, що призводить до утворення 
надмірної кількості лейкоцитів, розвивається зазвичай повільно, але іноді можли
вий перехід у «стадію прискорення» (бластний криз), коли хвороба досить швид
ко прогресує. Розрізняють такі стадії ХМЛ:

♦ доклінічну, або початкову, — яка рідко діагностується або виявляється ви
падково під час дослідження крові, оскільки симптоматика в цей період майже 
відсутня. У крові постійне і немотивоване збільшення кількості лейкоцитів, базо
філів і еозілнофілів різної зрітості. Збільшується селезінка, що спричинює дис
комфорт у лівому підребер’ї, відчуття важкості, що виникає після споживання 
їжі;
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• перехідну, або розгорнуту стадію, шо характеризується появою таких клініч
них ознак захворювання: швидка стомлюваність, пітливість, підвищена темпера
тура тіта і зменшення маси тіла, тяжкість і біль у лівому підребер’ї, особливо 
після ходьби. Постійною ознакою в цій стадії є значне збільшення селезінки до 
5 кг, а в нормі її маса становить усього 150—200 г (нормальна функція цього ор
гана — руйнування старих або незрілих клітин крові, а при надмірній кількості їх 
вона не спроможна це зробити і, як наслідок, величина її збільшується). У бага
тьох хворих розвиваються інфаркти селезінки, печінки та інших органів, оскільки 
підвишена в’язкість периферичної крові призводить до зменшення швидкості 
кровотоку. Це створює умови для формування дрібних тромбів у капілярах ор
ганів, яке проявляється гострим болем різної локалізації, що посилюється піл час 
глибого вдиху (при інфаркті селезінки). Печінка також збільшена, але функціо
нальні порушення виражені незначно, з’являються ознаки гепатиту (розлади 
травлення, жовтяниця, збільшення печінки, підвищення рівня прямого білірубіну 
в крові). Характерним проявом є анемія.

Афонічний лімфолейкоз (ХЛЛ) — онкологічне захворювання лімфатичної тка
нини, під час якого пухлинні лімфоцити накопичуються в периферичній крові, 
кістковому мозку, лімфатичних вузлах, печінці і селезінці. Типовою особливістю 
цього виду лейкозу є переважання лімфоцитів у периферичній крові, кількість 
яких .може досягати 98 % (у нормі — 40 %).

К лінічна картина. На відміну від гострого лейкозу перебіг ХЛЛ досить повіль
ний, внаслідок чого кровотвореьшя порушується лише на пізній стадії захворю
вання. Найчастіше розвивається в осіб віком понад 50 років, перебіг тривалий. 
Приблизно у 25 % випадків захворювання виявляють випадково під час прове
дення аналізу крові з іншого приводу (диспансеризація, обстеження з приводу 
негематологічного захворювання).

Першим симптомом ХЛЛ є збільшення лімфатичних вузлів. Крім цього, знач
но збільшується селезінка (до кількох кілограмів). Можливе виникнення відчуття 
тяжкості в животі. Часто хворі скаржаться на значну загальну слабість, зменшен
ня маси тіта (внаслідок пухлинної інтоксикації). У них підвищується частота роз
витку інфекційних захворювань. Порушення кістковомозкового кровотворення, 
спричинене ростом пухлини в кістковому мозку, призводить до анемії (зменшен
ня кількості еритроцитів у крові) і тромбоцитопенії (зменшення кількості тром
боцитів). Симптоми розвиваються поступово, протягом тривалого часу.

Розрізняють кілька підходів до діагностики ХЛЛ. Усі вони враховують той 
факт, що тривалість життя хворих на ХЛЛ залежить від стадії поширеності пухли
ни (кількості уражених груп лімфатичних вузлів) і порушення кровотворення в 
кістковому мозку. Визначення стадії ХЛЛ дає змогу прийняти рішення про метод 
лікування.

К ласи ф ікац ія  ХЛЛ за стадіям и  згідно з  М іж н ар одн ою  робочою  групою  з ХЛЛ
Стадія А — лімфоцитоз при ураженні не більше ніж двох груп лімфатичн\іх 

вузлів (чи за відсутності ураження їх); тромбоцитопенія і анемія відсутні.
Стадія В — уражені З групи лімфатичних вузлів і більше; тромбоцитопенія і 

анемія відсутні.
Стадія С — наявність тромбоцитопенії або анемії незалежно від кількості ура

жених груп лімфатичних вузлів.
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Залежно від наявності тих чи інших симптомів до позначення стадії ХЛЛ мо
жуть б>ти додані римські цифри:

ї  — за наявності лімфаденопатії;
II — у разі збільшення селезінки (спленомегалія);
III — за наявності анемії;
IV — за наявності тромбоцитопенії.
Д іа га о с ти к а . Основні методи діагностики хронічного лейкозу:
• розгорнутий аналіз крові;
• біопсія кісткового мозку з наступним цитогенетичним дослідженням (оці

нюється клітинний склад, стадія фіброзу, проводиться цитохімічне дослідження);
• цитогенетичне дослідження клітин периферичної крові і кісткового мозку, 

при нагоді — за допомогою специфічних проб;
• визначення вмісту ЛФ, кількості нейтрофілів периферичної крові (кіль

кість зменшена);
• УЗД органів черевної порожнини (печінки, селезінки, нирок), при уражен

нях шкіри — біопсія з наступним імуногістохімічним дослілженням. Це дає змогу 
визначити поширеність і величину пухлини.

Л ікуван н я. Методом вибору лікування є хіміотерапія, яка нормалізує кількість 
клітин. На вілміну від трансплантації кісткового мозку хіміотерапія не забезпечує 
повного вилікування, хоча може забезпечити тривалі періоди ремісії.

Лікування ХМЛ починають з моменту встановлення діагнозу і зазвичай прово
дять амбулаторно, У хронічній фазі хвороби лікування спрямоване на зменшення 
кількості лейкоцитів і ураження периферичних органів. Препаратами вибору за
звичай є гідроксисечовина (10—20 мг/кг на добу) або бусульфан/мієлосан (4 мг 
на добу). За неефективності бусульфану можлива його комбінація з гідроксисечо- 
виною або цитарабіном, проте ефект від цього зазвичай невеликий. У разі знач
ного збільшення селезінки можна провести її опромінення.

Одним із новітніх препаратів у лікуванні ХМЛ є а-інтерферон. Призначення 
його в дозі 5 900 000 ОД тричі на тиждень підшкірно або внутрішньом’язово 
сприяє повній гематологічний ремісії у 70—80 % хюрих, а цитогенетичній ремісії — 
у третини хворих, у  разі переходу процесу в термінальну стадіїо використовують 
комбінації цитостатичних препаратів, що їх зазвичай застосовують для лікування 
гострого лейкозу: віїпсристин і цитозар, преднізолон і доксорубіцин. На самому 
початку терміна.льної стадії іноді ефективним є мієлобромол.

На тлі хіміотерапії середня тривалість життя хворих на ХМЛ становить 5— 
7 років. Смерть зазвичай настає в період бластного кризу від інфекційних усклад
нень і геморагічного синдрому. На прогноз суттєво впливають наявність Рії-хро- 
мосоми і чутливість захворювання до терапії.

На сьогодні перспективною є терапія глівеком (іматинібом).
Трансплантацію кісткового мозку проводять хворим віком до 50 років у І 

стадії захворювання, що в 70 % випадків сприяє одужанню.
Лікування ХЛЛ, Хлорамбуцил (лейкеран, хлорбутин) використовували як пре

парат вибору понад 40 років. У разі його застосування зменшувалася кількість 
лейкоцитів, а використання при перших ознаках прогресування захворювання у 
низки хворих на кілька років стримувало цей процес. Але у переважної більшості 
хворих, які отримували .хлорамбуцил, вдавалося досягти лише часткових ремісій.
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Наприкінці 80-х — на початку 90-х років минулого сторіччя з’явилися перші 
повідомлення про використання моноклональних антитіл у лік^’ванні ХЛЛ. Сьо
годні у клінічній практиці застосовують два препарати: МаЫЬега і СатраІ)і-1Н. 
Флюдарабін, пентостатин і кладрибін — три ефективних препарати, що з’явилися 
на початку 90-х років. Застосування нових ліків посприяло значному збільшенню 
кітькості і тривалості повних ремісій.

Флюдарабін дотепер вважається найефективнішим препаратом у терапії Х-ОЛ. 
Високоефективними виявилися комбінації флюдарабіну з мітоксантроном і цик- 
лофосфаном. Також добрі наслідки продемонструвала комбінація антитіл з флю- 
дарабіном і циклофосфаном.

Трансплантація кісткового мозку у зв’язку з літнім віком більшості пацієнтів 
і частою відсутністю потрібного донора при ХЛЛ не набула поширення. Серед 
нових напрямів терапевтичного пошуку передусім слід згадати радіоімунотерапію — 
препарат 2еуаІіп. На стадії лабораторного вивчення перебуває створення вакцин 
для лікування гемобластозів.

ЙЩ 1И Д/Ш САШ КО^ОЛЮ "SSI*:
1. Які основні причини виникнення лімфоми 
Годжкіна.

A. Вірус Епштейна—Барр, інші причи
ни поки що не встановлено.
B. Куріння, аловживання алкоголем, 
спадковість.
C. Радіоактивне опромінення, хімічні 
канцерогени, виробничі шкідливості.
D. Куріння, зловживання кавою, вироб
ничі шкідливості, спадковість.
E. Вірус Епштейна—Барр, радіоактивне 
опромінення, хімічні канцерогени.

2. Який основний метод ^агностики лімфо
ми Годжкіна?

A. В усіх випадках обов’язково прово
дять гістологічне досліоження.
B. КТ, М РТ, ПЕТ, морфологічне (цито
логічне) підтвердження.
С- Огляд, пальпація, ПЕТ, морфологіч
не (цитологічне) піптвердження.
D. Визначення онкомаркерів, ПЕТ, 
морфологічне (ім>ногістохімічне) під
твердження.
E. Визначення онкомаркерів, КТ, МРТ, 
морфологічне підтвердження.

3. Хворий, 34 років, скаржиться на піт
ливість і субфебрнлітет вночі, зліва збільше- 
ннв, безболісний надключичний лімфатичний 
вузол розміром 2x3 см. Батько багато років 
хворіє на туберкульоз. Який попередній 
діагноз, план обстеження?

A. Лімфома Годжкіна ІВ стадії. Біопсія 
лімфатичного вузла, гістологічне до
слідження.
B. Туберкульоз. Реакція Машу, пунк- 
ційна біопсія, дослідження на мікобак
терії туберкульозу.
C. Лімфома Годжкіна ІІВ стадії. Пунк
ція лімфатичного вузла, цитологічне до
слідження.
О. Туберкульоз. Реакція Манту, пробне 
3-місячне лікування.
Е, Лімфома Годжкіна ПА стадії. Дослід
ження онкомаркерів.

4. Хворий, 34 років, скаржиться на піт
ливість і субфебрнлітет вночі, з обох боків 
зб іл ь ш ^  надключичні лімфатичні вузли до 
2x3 см, безболісні. Батько багато років хворіє 
на туберкульоз. Який попередній діагноз, так
тика обстеження і лікування?

A. Лімфома Годжкіна ІА стадії. Біопсія 
лімфатичного вузла, гістологічне до
слідження.
B. Саркощоз. Протизапальна терапія, 
пункційна біопсія, КТ органів грудної 
клітки.
C. Лімфома Годжкіна ІІВ стадії. Пунк
ція лімфатичного вузла, цитологічне до
слідження.
О. Туберкульоз. Реакція Манту, пробне 
3-місячне лікування.
Е. Лімфома. Дослідження онкомаркерів, 
ПЕТ, початок хіміотерапії.
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5. Діагноз лімфогранулематоі^ вважакпь дшс- 
но доведеним у разі о ^ в ’язкового виконання;

A. Біопсії ураженого ліфатичного вузла 
(органа) з наступним гістологічним до
слідженням і виявленням клітин Бере- 
зовського—Штернберга—Рід.
B. КТ і МРТ головного мозку, органів 
грудної клітки і черевної порожнини.
C. Дослідження кісткового мозку на на
явність клітин Пирогова—Лангханса і 
онкомаркерів а-фетопротеїну, РЕА, р53.
D. Сканування скелета і ПЕТ-скану- 
вання.
E. Розгорнутого аналізу крові з вивчен
ням лейкоцитарної формули.

6. Яка вайчастіша первинна локалізація 
лімфоми Годжківа?

A. Шийні та надключичні лімфатичні 
вузли.
B. Пахвинні лімфатичні вузли та лімфа
тичні вузли малого таза.
C. Заочеревинні, шийні і надключичні 
лімфатичні вузли.
D. Заочеревинні, пахвинні, пахвові та 
лімфатичні вузли малого таза.
E. Лімфатичні вузли пахвинні та малого 
таза, шийні, надключичні та лімфатичні 
вузли малого таза.

7. Для симптомів інтоксикації при лімфогра
нулематозі та лімфосаркомі характерними є:

A. Нічний профузний піт, зменшення 
маси тіла більше ніж на 10 %,нез’ясоване 
підвищення температури тіла до 38 "С.
B. Нез’ясований свербіж, зменшення 
маси тіла більше ніжна 10 %, нез’ясоване 
підвищення температури тіла до 38 'С.
C. Профузний нічний піт, наявність ви
сипань на шкірі, нез’ясоване підвищен
ня температури тіла до 38 “С.
D. Біль у сутлобах, зменшення маси тіла 
більше ніж на 10 %, нез’ясоване підви
щення температури тіла до 38 °С.

Вщповцц: всі відповіді — А.

Е. Нічний піт, зменшення маси тіла 
більше ніж на 10 %, набряки нижніх 
кінцівок.

8. Для гострих лейкозів хяракт^ннми є:
A. Симптоми інтоксикації, переважан
ня в крові бластних форм, анемія.
B. Гострий початок, симптоми інтокси
кації, анемія, наявність у крові плазмо- 
бластів.
C. Гострий початок, підвищення темпе
ратури тіла до 38 °С, симптоми інтокси
кації, лімфоцитопенія.
D. Гострий початок, нейтрофіпопенія, 
підвищення температури до 38 °С.
E. Симптоми інтоксикації, збільшення 
в крюві ретикулоцитів, анемія.

9. Для множинної мієломи характерними є:
A. Ураження кісток, гілеркальціємія, 
наявність у сечі специфічного імуногло- 
буліну (білка Бенс-Джонса), наявність у 
крові плаз.мобластів і плазмоцитів.
B. Наявність моноклонального імуногло- 
буліну в сироватці крові і/або в сечі, 
анемія, ниркова недостатність,
C. Вогнища лізису в кістках або остеопо- 
роз, гілеркальціємія, підвищення рівня 
СА 125.
D. Наявність у сечі специфічного іму- 
ноглобуліну (білка Бенс-Джонса), наяв
ність у крові мієлоцитів.
E. Підвищення рівня СА 125, наявність 
у сечі специфічного імуноглобуліну 
(бшка Бенс-Джонса).

10. Екстранодальна негоджкінська лімфома 
найчастіше розвивається у:

A. Травному тракті, кільці Пирогова — 
Вальдейєра.
B. Головному мозку, легенях, плеврі.
C. Травному тракті, головному мозку.
D. Легенях, плеврі, грудній залозі.
E. Селезінці, підшкірній жировій кліт
ковині, легенях.
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Розділ 19

ПУХЛИНИ головного МОЗКУ

Показник захворюваності на первинні доброякісні і злоякісні пухлини голов
ного мозку в індустріально розвинених країнах світу становить 12,8—14 випадків 
на 100 тис. населення. Як свідчать результати епідеміологічних досліджень, цей 
показник постійно зростає. Так, наприклад, у США в 1990 р. показник захворю
ваності на первинні пухлини головного мозку на 100 тис. населення становив 8,2 
випадку, а у 2008 р. — 14,8 (у 1990 р. було виявлено 20 500 нових випадків пер
винних пухлин головного мозку, у 2008 р. — 51 400). Значно вищим є показник 
захворюваності на метастатичні (вторинні) пухлини головного мозку. Нині показ
ник захворюваності на метастатичні ракові пухлини перевищує показник захво
рюваності на первинні пухлини головного мозку в 3—4 рази. На тенденцію щодо 
підвищення показника захворюваності на пухлини ЦНС в Україні вказують 
Ю.А. Зозуля і співавтори (1998), В.Д. Розуменко (2002). За даними Національно
го канцер-реєстру України (2010), показник захворюваності на злоякісні пухлини 
головного мозку у 2008 р. становив 5,2 випадку на 100 тис. населення (серед осіб 
жіночої статі — 4,6, серед осіб чоловічої статі — 5,8). У 2009 р. на диспансерному 
обліку перебували 8960 хворих зі злоякісними пухлинами головного мозку. Про
тягом 2010 р. в нейрохірургічних відділеннях медичних закладів України було 
проведено 4400 операцій із приводу первинних, метастатичних вторинних і реци
дивних пухлин головного мозку. Показник захворюваності на пухліши головного 
мозку має статистичні розходження залежно від віку, статі, географічних особли
востей місця проживання, соціального класу, рівня життя досліджуваної групи 
населення і низки інших зовнішніх факторів. Значне підвищення статистичних 
показників захворюваності на пухлини головного мозку протягом останніх 10—20 
років деякою мірою пов’язане з розробленням, упровадженням у клінічну прак
тику і загальнодоступністю таких сучасних нейровізуальних методів ранньої 
діагностики пухлинного процесу, як КТ, МРТ, ПЕТ, однофотонна емісійна 
комп’ютерна томографія (ОФЕКТ). Визначено, шо частота виникнення пухлин 
головного мозку (переважно злоякісних) підвищена в осіб літнього і старечого 
віку, причому в осіб віком понад 60 років з кожними наступними 10 роками жит
тя на кілька порядків підвищується імовірність виникнення пухлини, що зумов
лено загальнобіологічними факторами розвитку і старінням людського організму. 
У високорозвинених країнах з більшою середньою тривалістю життя (що стано
вить 75—85 років) реєструють вищі показники захворюваності на пухлини голо
вного мозку. Значне збільшення кількості хворих із метастатичними пухлинами 
головного мозку зумовлено як загальним підвищенням захворюваності на зло
якісні пухлини різних системних локалізацій, так і подовженням тривалості жит
тя цієї категорії хворих внаслідок клінічного застосування передових медичних 
технологій і досконаліших методів лікування, що в цілому збільшує резерв часу
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ДЛЯ МОЖЛИВОГО подальшого прогресування захворювання із метастазуванням пух
линного процесу з основного вогнища в інші органи, зокрема головшй мозок. 
На зростання захворюваності на пухлини головного мозку впливає погіршення 
екологічної ситуації на планеті. В індустріально розвинених країнах злоякісні 
пухлини виявляють частіше, ніж у країнах з екологічно чистішим природним 
навколишнім середовищем.

Серед причин виникнення пух.іїин ЦНС розглядають вплив ультрафіолетового 
і радіоактивного випромінювання, хімічних канцерогенів. Доведено взаємозв’язок 
застосування мобільних телефонів і утворення пухлин головного мозку. На ви
никнення пухлин мозку впливає використання в побуті різних електроприладів 
(елекгрощипці для завивки, електрогрілка, вібромасажер, електроковдра, водяна 
постіль із підігрівом, звукові акустичні системи, комп’ютери, телевізори, зволо
жувачі повітря, мікрохвильові й електричні печі тощо). До чинників розвитку 
пухлин головного мозку належать генетична схильність організму, вплив онко- 
генних вірусів. Науковий інтерес становить проблема взає.мозв’язку канцерогене
зу із запаленням. Заслуговує на уиагу еволюційна теорія походження пухлин. На 
сучасному етапі розвитку нейроонкології не існує регламентованих заходів про
філактики захворюваності на пухлини головного мозку. За всіма прогнозами ре
альні перспективи щодо зниження захворюваності на пухлини мозку в найближ
чому майбутньому не передбачаються.

Класифікація. У нейроонкології використовують класифікацію пухлин ЦНС, 
прийняту в 2007 р. і затверджену ВООЗ (WHO Classification of Tumours of the 
Central Nervous System).

Відповідно до цієї класифікації, усі пухлини ЦНС поділяють на 7 груп.
1. Пухлини нейроепітелідльної тканини.
2. Пухлшіи черепних і параспінальних нервів.
3. Пухлини оболонок мозку.
4. Лімфоми й гемопоетичні новоутворення.
5. Гермінативно-клітинні пухлини.
6. Пухлини селярної ділянки.
7. Метастатичні пухлини.
У кожній групі виділено відповідні гістологічні варіанти rr\3umH із зазначен

ням ступеня їх злоякісності. Видітяють пухлини І, II, III і IV ступеня злоякісності 
(WHO grade I, II, III, IV). Пухлини I ступеня злоякісності належать до біологічно 
найменш агресивних, а IV ступеня — до найагресивніших пухлин. Загалом в ос
нову класифікації покладено гістобіологічний принцип поділу пухлини, що вра
ховує також топографоанатомічні особливості й локалізацію пухлин.

Розрізняють первинні і вторинні (метастатичні) пухлини головного мозку. 
Приблизно 60 % первинних пухлин — злоякісні, 40 % — доброякісні. Поділ пух
лин головного мозку на доброякісні і злоякісні носить умовний характер і грун
тується на клініко-морфологічних зіставленнях. Співвідношення показників за
хворюваності на первинні пухлини головного мозку в осіб чоловічої і жіночої 
статі становить 1,1:1,0.

Серед первинних пухлин головного мозку найчастішими є менінгіоми (22— 
23 %), гліобластоми (24—25 %) й анапластичні астроцитоми (20 %). Гліоми голов
ного мозку становлять приблизно 50—55 % усіх первинних церебральних пухлин. 
Близько 6—7 % первинних пухлин — це невриноми (шванноми) черепних нервів.
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На пухлини гіпофіза припадає 6 %. Первинні злоякісні пухлини головного мозку 
становлять близько 1,4 % усіх виявлених злоякісних пухлин різних органів і сис
тем людини. Джерелом метастатичних пухлин головного мозку в чоловіків у 80 % 
випадків є рак легень, товстої кишки й нирок, а в жінок — рак грудої залози, 
легень, товстої кишки і меланома.

Щодо мозкової речовини пухлини головного мозку поділяють на позамозкові 
(екстрацеребральні) і внутрішньомозкові (інтрацеребральні), а щодо намету мо
зочка (tentorium сегеЬеШ) — на супратенторіальні й субтенторіальні.

Система TNM-класифікації пухлин людини Міжнародного протиракового со
юзу на пухлини ЦНС не поширюється.

Клінічна картина п>хлин головного мозку вирізняється різноманіттям проявів і 
залежить від локалізації, залучення до пухлинного процесу прилеглих анатомічних 
утворень (мозкові структури, черепні нерви, мозкові артерії, венозні колектори), 
розмірів пухлини, гістобіологічних властивостей, особливостей кровопостачання, 
ступеня вираженості перифокального набряку і дислокаційного синдрому.

Виділяють загальномозкові, вогнищеві і віддалені симптоми.
Зигальномозкові симптоми при пухлинах головного мозку пов’язані переважно 

з підвищенням внутрішньочерепного тиску (гіпертензійним синдромом), що зу
мовлено сук>'пністю чинників:

• мас-ефектом пухлини, що росте;
• супутнім набряком-набуханням мозку;
• порушенням ліквороциркуляції;
• розладами церебральної гемодинаміки.
Гіпертензійний синдром клінічно проявляється головним болем, блюванням, 

застійними дисками зорових нервів, а також додатковими ознаками: психічними 
порушеннями, епілептичними нападами, запамороченням.

Головний биіь — найчастіший і найранніший симптом при пухлинах головного 
мозку. Зазвичай виникає раптово серед ночі або в ранкові години. Часто супро
воджується нудотою і блюванням. Наростає під час кашлю, внаслідок нервового 
напруження, фізичних навантажень, змін положення голови.

Блювання здебільшого виникає на висоті головного болю і не пов’язане зі 
споживанням їжі. Безпосередньо після блювання інтенсивність головного болю 
знижується.

Застійні диски зорових нервів розвиваються в пізнішу стадію пухлинного про
цесу. До суб’єктивних клінічних ознак застійних дисків зорових нервів належать 
відчуття туману, мерехтіння «мушок«* перед очима. Прогресування процесу супро
воджується зниженням гостроти зору, обмеженням полів зору у вигляді скотоми, 
геміанопсією.

Психічні порушення характеризуються станом оглушення, байдужості, безініціа
тивності, ослабленням пам’яті, уваги, мислення, зниженням критичного ставлен
ня до себе і своєї хвороби.

Епиептинні напади спостерігають у 15—95 % випадків залежно від розташу
вання і характеру росту пухлини. Епілептичні напади частіше виникають при 
пухлинах півкуль великого мозку, значно рідше — при пухлинах мозочка.

Запаморочення має нападоподібний характер, виникає відчуття обертання тіла 
і навколишніх предметів у просторі, що супроводжується crpaxoNf, втратою рівно
ваги, нудотою, 6лювання.м, шумом у вухах, вегетативнихми проявами.
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Вогнищеві симптоми зумовлені безпосереднім локальним впливом пухлини на 
функціонально відповідальні ділянки мозку (зона росту пухлини).

Пухлини лобових часток. Клінічна картина захворювання проявляється пору
шеннями психіки (так звана лобова психіка): безініціативність, пасивність, бай
дужість, апатія, аспонтанність, ослаблення уваги, депресія, збудження, агресив
ність, пустотливість, примітивні жарти, немотивовані вчинки, зниження само
критики, пам’яті й інтелекту, дезорієнтування у місці й часі, неохайність. 
Спостерігають порушення статики й ходи (астазія-абазія). При ураженні центру 
Брока розвивається моторна афазія. Ураження базальних відлілів лобових часток 
призводить до гіпосмії, аносмії.

Пухлини центральних звивин. Пухлинам цієї локалізації властиві напади джек- 
сонівської епілепсії моторного, сенсорного й сенсомоторного характеру. Розвива
ються моно- і геміпарези, які переходять у плегію. Відбувається порушення по
верхневої і меншого мірою больової та температурної чутливості.

Пухлини тім 'тих часток. При ураженні верхньої тім’яної частки спостеріга
ють порушення м’язово-суглобового, кінестетичного, просторового відчуття пе
реважно в протилежній від боку ураження руці. Рухи в руці стають незграбними, 
невпевненими, атактичними. При пухлинах нижньої тім’яної частки настає спас
тичний парез із розладом поверхневих видів чутливості. При ураженні надкрайо- 
вої звивини розвивається астереогноз (втрата здатності визначати форму предме
та на дотик). Ураження кутової звивини домінантної півкулі призводить до алек
сії, аграфії, акалькулії, просторової агнозії, а>тотопоагнозії, анозогнозії.

Пухлини скроневих часток проявляються епілептичними нападами з характер
ними слуховими, нюховими, смаковими, зоровими галюцинаціями. У разі локалі
зації пухлини у верхній скроневій звивині домінантної півкулі (центр Верніке) 
розвивається сенсорна афазія, а при розташуванні на стику скроневої і потилич
ної часток — амнестична афазія. Ураження глибинних віддіїів скроневої частки 
спричинює гомонімну квадрантну або повну геміанопсію.

Пухлини потиличних часток клінічно проявляються зоровими галюцинаціями — 
фотопсіями. Поступово розвивається гомонімна геміанопсія: квадрантна, повна. 
У разі локалізації пухлини у верхньобічних відділах потиличної частки при пов
ному збереженні зору виникає оптична агнозія (хворий не впізнає знайомі пред
мети), а при ураженні полюса порушується центральний (мак>лярний) зір.

Пухлини задньої черепної яши. Рано розвиваються ознаки внутрішньочерепної 
гіпертензії (головний біль, блювання, застійні диски зорових нервів), що зумовлено 
порушенням ліквороциркуляції з формуванням гідроцефалії. При пухлішах IV шлу
ночка головний бить набуває нападоподібного характеру в разі зміни положення 
голови й тіла в просторі, супроводжується блюванням і сильним запамороченням 
(синдром Брунса). При ураженні півкуль мозочка спостерігають атаксію кінцівок, 
дисметрію, інтенційний тремор, а при ураженні черв’яка мозочка — хитку ходу, 
атаксію тулуба. Частим симптомом є горизонтальний і вертикальшгй ністагм.

Пухлини гіпофіза. Пухлинне ураження гіпофіза характеризується гормональни
ми порушеннями, хіазмальним синдромом з первинною атрофією зорових нервів 
і деструкцією кісткових структур турецького сідла.

Віддалені симптоми зумовлені супутнім набряком мозку, порушенням мозко
вого кровообігу, що спричинює стиснення, зміщення і вклинення структур моз
ку. Воинення структур мозку супроводжується посиленням головного болю,
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блюванням, порушенням свідомості, підвищенням артеріального тиску з подаль
шим його зниженням, брадикардією, аритмією, окоруховими порушеннями, 
тонічними судомами, порушенням дихання, що потребує проведення термінових 
лікувальних заходів. Відсутність ефекту лікування призводить до летального на
слідку. Наявність дислокаційного синдрому — абсолютне протипоказання до 
проведення люмбальної (спінальної) діагностичної пункції.

У нейроонкології для оцінювання тяжкості стану і якості життя хворих із пух
линами головного мозку застосовують шкалу Карновського.

Діагностика. Спеціальні інструментальні методи діагностики: 
ехоенцефалографія (ЕхоЕГ); 
електроенцефалографія (ЕЕГ); 
краніографія (КГ); 
комп’ютерна томографія (КТ); 
магнітно-резонансна томографія (МРТ); 
позитронно-емісійна томографія (ПЕТ); 
однофотонна емісійна комп’ютерна томографія (ОФЕКТ); 
ангіографія.

ЕхоЕГ проводять амбулаторно на етапі первинного неврологічного обстежен
ня хворого, п р и  пухлинах півкуль великого мозку ЕхоЕГ дає змогу виявити 
зміщення серединних структур головного мозку (визначають асиметрію Ехо-сиг- 
налу), що засвідчує наявність об’ємного процесу.

За допомогою Е Е Г пухлинах півкуль великого мозку відповідно до локалі
зації процесу виявляють вогнища патологічної біоелектричної активності.

КГ дає змогу виявити рентгенологічні симптоми, зумовлені підвищенням 
внутрішньочерепного тиску: поглиблення «пальцевих*» вдавлень, стоншення кіс
ток черепа, розходження швів черепа (у дітей молодшої вікової групи), пороз 
спинки турецького сідла, пороз крил клиноподібної кістки, посилення судинного 
малюнка, розширення диплоїчних каналів, поглиблення яліок па.хіонових грану
ляцій. До вогнищевих краніографічних симптомів належать звапніння, остео
склероз, гіперостоз, локальне стоншення кістки, остеопороз, остеолізис, атрофія 
і деструкція кістки, локальне посилення судинного малюнка.

КТ проводять із внутрішньовенним уведенням контрастних препаратів. За до
помогою КТ діагностують пухлинне ураження гатовного мозку з безпосередньою 
візуалізацією пухлинного вогнища, визначають межі росту пухлини, уточнюють 
локалізацію й розміри пухлини, виявляють ділянки звапніння у пухлинній тка
нині, пухлинні кісти, зони некрозу, верифікують факт крововилїшу в паренхіму 
пухлини або прилеглі структури мозку, отримують уявлення про гістологічне по
ходження пухлини, ступінь вираженості набряку мозку.

МРТ проводять з уведенням парамагнітних контрастних препаратів. МРТ — 
високоінформативний метод дослідження, що дає змогу встановити локалізацію і 
поширення пухлини, визначити топографоанатомічні особливості її росту, харак
тер і ступінь залучення до пухлинного процесу прилеглих мозкових структур. 
МРТ перевершує КТ у діагностиці пухлин, які не накопичують контрастну речо
вину (наприклад гліоми низького ступеня злоякісності). Можливості МРТ обме
жені в діагностиці кальцифікатів (вогнищ звапніння), кістково-деструктивних 
змін. Окрім стандартної МРТ у нейроонкології застосовують функціонильну МРТ 
(передопераційне картування мовно-рухових зон мозку), МРТ-трактографію (ві-
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зуалізація провідних волокон білої мозкової речовини), МРТ-ангіографію (дослід
ження магістральних артеріальних судин мозку і венозних колекторів, визначення 
ступеня васкуляризації пухлини), МРТ-спектроскопію (регіонарне дослідження 
метаболізму), дифузійну МРТ (інформація про інтеграцію структур білої речовини 
і зв’язки між ними), МРТ-перфузію (метод, що дає змогу оцінити проходження 
крові через тканини мозку), МРТ~термографію (реєстрація температурного 
градієнта під час проведення термодеструкції пухлини).

ПЕТдає можливість неінвазивно досліджувати локальні біологічні властивості 
пухлини й речовини мозку, проводити картування функціонально значущих зон, 
вчасно (у ранній стадії) виявляти рецидив або продовження росту пухлини, дифе
ренціювати пухлину за ступенем злоякісності.

ОФЕКТ проводять із уведенням т>'моротропних радіофармпрепаратів (^Т с- 
пертехнетат, ^"’Тс-ГМПАО, ^Тс-М ІБІ). Метод дає змогу виявити й уточнити ло
калізацію пухлини, отримати уявлення про стадію її злоякісності й васкуляризації, 
диференціювати зону активного росту пухлини й зону некрозу, діагностувати муль- 
тифокальне пухлинне ураження мозку, здійснювати динамічне спостереження в 
післяопераційний період. ОФЕКТ — високоінформативНий метод діагностики при 
метастатичних злоякісних пухлинах головного мозку (як при одиничному', так і 
при мультифокальному ураженні). Припущення про вторинне (метастатичне) пух
линне ураження ішовного мозку обгрунтовує необхідність проведення радіоізо
топного дослідження усього організму хворого для виявлення первинної пухлини.

Ангіографію виконують для візуалізації судин головного мозку, уточнення 
топографюанатомічних взаємовідношень із пухлиною, визначення ступеня васку
ляризації та виявлення джерел кровопостачання пухлини. Залежно від досліджу
ваного басейну кровопостачання мозку й пухлини проводять тотальну, каротид- 
ну, вертебральну, селективну ангіографію.

Результати проведених спеціальних методів дослідження дають змогу із висо
ким ступенем імовірності встановити діагноз пухлинного процесу головного моз
ку й отримати діагностичну інформацію про локалізацію, розміри, очікувану гіс- 
тострую^ру (з подальшою мікроскопічною й імуногістохімічною верифікацією), 
характер росту, поширення пухлини, ступінь ураження прилеглих мозкових струк
тур та інших анатомічних утворень, васкуляризацію, джерела кровопостачання, 
денситометричні характеристики, перифокальні реакції, ступені зміщення сере
динних структур і симптоми вклинення, вираженість гідроцефалії, рівні оклюзії 
лікворних шляхів, наявність або відсутність кістозного компонента, некрозоутво- 
рення, ознаки крововиливу в тканину пухлини.

Д иф еренціальну діагностику проводять із менінгітом, вогнищевим енцефалі
том, порушенням мозкового кровообігу, кістами й абсцесом головного мозку, 
паразитарним ураженням мозку, остеопорозом кісток черепа.

Лік^'вання. До основних методів ліїсування пухлин головного мозку належать 
хірургічне видалення пухлини, променева терапія, хіміотерапія, імунотерапія, ме
дикаментозна терапія (підготовча передопераційна, інтенсивна, супровідна, сим
птоматична).

Хірургічне лікування. Мета і завдання хірургічного втручання при пухлинах 
головного мозку: видалити пухлішну тканину оптимально припустимого об’єму у 
функціонально обгрунтованих межах із забезпеченням ефективної внутрішньої 
декомпресії, установити гістологічний діагноз, забезпечити резерв часу й опти
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мальні умови для наступного проведення комплексу планових лікувальних за
ходів (променева терапія, хіміотерапія, імунотерапія).

Стандартні ви.моги до проведення хірургічного втручання при пухлинах голов
ного мозку включають застосування сучасних хірургічних технологій, мінімізацію 
хірургічної травми, максимальне збереження прилеглих анатомічних утворень 
(мозкових структур, черепних нервів, артеріальних судин і венозних колекторів), 
безпеку операції, запобігання розвитку або збільшенню неврологічного дефіциту, 
забезпечення якості життя хворих.

Види хірургічних втручань при пухлинах головного мозку
Біопсія — хірургічна процедура, спрямована на взяття фрагмента пухлинної 

тканини в об’ємі, що буде достатнім для проведення гістологічного й імуногіс- 
тохімічного дослідження з метою встановити діагноз. Біопсію проводять із вико
ристанням методу рамкової стереотаксії і безрамковим методом із застосуванням 
системи нейрохірургічної навігації. Взяття біоптичного пухлинного матеріалу 
проводять у 3—6 точках на різних рівнях пухлини, у тому числі в зоні активного 
її росту, зоні некрозу й перифокальній зоні.

Мікрохірургічне видалення пухлин головного мозку проводять із використанню 
збільшувальної оптики і мікрохірургічного інструментарію. До передових ней
рохірургічних технологій належать хірургічні навігаційні системи, застосуванічя 
яких дає змогу планувати й оптимізувати хірургічний доступ, забезпечує умови 
постійної моніторингової візуалізаци у тривимірному параметрі проекції розташу
вання кінцевої частини використовуваного .хірургічного інструмента стосовно 
пухлини, яку видаляють, прилеглих мозкових структур, сприяє підвишенню ради
кальності і зниженню травматичності хірургічного втручання.

Лазерна мікрохірургія. Інтраопераційне використання високоенергетичних ла
зерних технологій грунтується на застосуванні термічних ефектів взаємодії висо
коенергетичного лазерного випромінювання з біологічними тканинами із забез
печенням процесів лазерного розрізання, лазерної коагуляції, лазерної абляції, 
лазерної вапоризації, лазерної термодеструкції. Використання лазерних техноло
гій під час видалення пухлин головного мозку дає змогу забезпечити високий 
ступінь точності лазерно-мікрохірургічних маніпуляцій, суворо локальний дозо
ваний вплив, пряму безперешкодну візуалізацію зони лазерної інтервенції, ради
кальність видалення пухлини, надійний ретельний гемостаз, зниження травма
тичності операції, бактерицидний ефект.

Метод ультразвукової аспірації пухлини (інтраопераційної) ґрунтується на вико
ристанні кавітаційної енергії. Ультразвуковий аспіратор дає змогу проводити 
цілеспрямовану фрагментацію і послідовну аспіраціїо пухлинної тканини.

Кріохірургію застосовують у режимах кріоаплікації і кріодеструкції. Кріовплив 
зумовлює некроз пухлинної тканини.

Ендоскопічне видалення пухлини виконують із застосуванням нейроендоскопа, 
що оснащений робочими каналами, призначеними для хірургічних інструментів, 
оптичних пристроїв, коагул я дійного електрода, лазерного світловода, системи 
іригації й аспірації.

Стереотаксичну хірургічну техніку застосовують для проведення біопсії, вида
лення невеликих глибоко розташованих внутрішньомозкових пухлин, аспірації 
кістозного вмісту пухлини, інтерстиціальної лазерної термодеструкції, внутрішньо- 
пухлинної імплантації джерел радіоактивного випроміїгювання.
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Фотодинамічна терапія. Принцип протипухлинного ефекту її полягає в здат
ності низки хімічних агентів (фотосенсибілізаторів) селективно накопичуватися у 
пухлинній тканині і під впливом низькоінтенсивного лазерного випромінювання 
генерувати синглетнии кисень, що зумовлює вибірковий некроз пухлини.

Інтраопераційна радіотерапія. Опромінення внутрішньомозкових пухлин здій
снюють шляхом занурення зонда з джерелом рентгенівських променів безпосе
редньо в центр пухлини, що дає змогу проводити прицільне високодозове корот- 
корадіусне опромінення резидуальних ділянок пухлинної тканини.

Інтерстиціальиу променеву терапію (брахітерапію) здійснюють за допомогою 
імплантування у пухлину радіоактивних джерел (іридій-192, йод-125, паладій-103, 
кобальт-60).

Стереотаксичну радіохірургію проводять за допомогою гамма-ножа, лінійного 
прискорювача, циклотрона із застосуванням тривимірного комп’ютерного плану
вання одноразовим впливом на пухлинне вогнище високою дозою випроміню
вання з мінімальним променевим впливом на прилеглі мозкові структури. Засто
совують при пухлинах, розміщених у важкодоступних для хірургічного видалення 
глибинних відділах і критичних зонах мозку з верифікованою гістологічною струк
турою, діаметр яких не перевищує З см.

Променева терапія. Дистанційну променеву терапію застосовують для комбіно
ваного лікування після хірургічного видалення злоякісних пухлин головного моз
ку, а також при неоперабельних пухлинах серединної локалізації або пухлинах, 
що уражують критичні зони мозку, множинних метастатичних пухлинах, пухли
нах гіпофіза. Променеву терапію проводять із застосуванням рентгенотерапевтич- 
них і гамма-терапевтичних апаратів, лінійних прискорювачів, протонних випро
мінювачів, систем томотерапії.

Бор-нейтронозахоплювальна терапія пухлин головного мозку. Концептуально 
цей метод грунтується на цілеспрямованому доставлянні лінійної енергії випромі
нювання високої інтенсивності безпосередньо до пухлинних клітин для їх руйну
вання. Механізм селективного енергетичного деструктивного впливу на клітини 
пухлини забезпечується за рахунок попереднього насичення їх ізотопом бору- 10 з 
подальшим нейтронним опроміненням пухлинної тканини. Завдяки такій реакції 
взаємодії, а саме захоплення бором-10 нейтронів, утворюється ядро Не-4 (а-час- 
тинка) і ядро віддачі Li-7 з високою іонізуючою здатністю, які р^шнують пухлин
ні клітини. Унаслідок того що обидві частинки мають малий «пробіг» (що в сумі 
не перевищує 14 мкм), руйнування клітин відбувається лише в межах пухлинної 
тканини, насиченої ізотопом бору-10, без ушкоджувального впливу на клітини 
прилеглих тканин мозку.

Хіміотерапія. Методами хіміотерапії при злоякісних пухлинах головного мозку 
є системна, регіонарна, інтерстиціальна (локальна), інтравентрикулярна, інтрате- 
кальна хі.міотерапія. Проводять її у режимі як монотерапії, так і полі хіміотерапії. 
Хіміотерапію здійснюють з обов’язковим визначенням індивідуальної чутливості 
пухлини до хіміопрепаратів.

Імунотерапія. Методи імунотерапії, які застосов>тоть при пухлинах головного 
мозку; специфічна імунотерапія антигенами, отриманими з вилученої пухлини та 
інактивованими in vitro; неспецифічна імунотерапія, спрямована на корекцію 
імунного статусу (використання імуномодуляторів); клітинна імунотерапія, що 
грунтується на введенні активованих in vitro лімфоцитів за допомогою інтерлей-

536



Р О З Д І Л  19. ПУХЛИНИ ГОЛОВНОГО МОЗКУ

кінів або бактеріальних антигенів; цитокінова терапія із використанням рекомбі- 
нантних лімфоцитокінів, штерлейкіну-2, фактора некрозу пухлини або гамма-ін- 
терферону, а також імунотерапія иитокінами на основі моноклональних антитіл і 
кон’югатів моноклональних антитиі.

Медикаментозна терапія. Основним препаратом, який забезпечує протина- 
бряковий лікувальний ефект при пухлинах головного мозку, що особливо важли
во на етапі передопераційної підготовки, вважають дексаметазон, який залежно 
від характеру перифокальних реакцій, ступеня вираженості набряку  ̂ мозку і 
клінічнііх проявів внутрішньочерепного тиску призначають у дозі від 8 до 48 мг 
на добу. Водночас уводять салуретики, переважно лазикс, а також для отримання 
форсованого ефекту — осмотичні діуретики: манітол, сечовину. Ефекту дегідрата- 
ційної терапії досягають у разі проведення одночасної корекції білка крові з ура
хуванням об’єму циркулюючої крові. На етапі передопераційної підготовки і в 
гострий післяопераційний період обов’язково проводять санацію верхніх дихаль
них ш.пяхів, профілактику аспіраційної пневмонії, пролежнів, нозокоміальної ін
фекції, венозного тромбозу.

За наявності у хворого клінічних проявів гіпертензійного синдрому, епілеп
тичних нападів або симптомів вогнищевого ураження головного мозку із про- 
гредієнтним перебігом захворювання, які визначають за результатами клініко-не- 
врологічного обстеження, насамперед показано проведення КТ чи МРТ з уведен
ням контрастних препаратів. Припущення про метастатичну пуклину обґрунтовує 
доцільність проведення ОФЕКТ і необхідність радіоізотопного дослідження всьо
го організму для виявлення первинного пухлинного вогнища. Якщо пухлина про
довжує збільшуватися чи виникає її рецидив, високоінформативними методами 
діагностики вважають П ЕТ і ОФЕКТ.

Основний метод лікування пухлин головного мозку' — хірургічний. За резуль
татами гістологічної верифікації у разі злоякісного характеру пухлини признача
ють радіотерапію, за показаннями ~  хіміотерапію. При метастатичній раковій 
пухлині, доступній для хірургічного видалення, і діагностованому первинному 
пухлинному вогнищі системної локалізації (наприклад, рак легень, шлунка, тов
стої кишки, грудної залози тощо) насамперед проводять хірургічне втручання на 
головному мозку. При пухлинах діаметром менше ніж З см можливе застосування 
радіохірургічБОГо методу лікування.

Д испансеризац ія . Хворі з пухлинами головного мозку підлягають диспансерно
му' обліку' і динамічному спостереженню. При злоякісних пухлинах хірургічне лі
кування доповнюють променевою терапією і протипухлинною хіміотерапією. КТ/ 
МРТ при злоякісшґх пухлинах проводять кожні З міс., а при доброякісних — кож
ні 6—12 міс. (за медичними показаннями; виникнення або прогресування загаль- 
номозкової і вогнищевої неврологічної симптоматики). У разі продовження збіль
шення пухлини в кожному конкретному випадку вирішують питання про пока
зання або протипоказання до проведення повторного хірургічного втручаїшя 
(видалення пухлини, паліативна операція), променевої терапії, хіміотерапії, сим
птоматичного лікування.

Прогноз. Оптимально обґрунтоване і вчасно проведене комплексне лікування 
пухлин головного мозку із застосуванням ефективних засобів різноспрямованого 
ліку'вального впливу дає з.могу забезпечити хворому повне вилікову'вання у разі 
доброякісних позамозкових пухлин. Тривалість життя хворих із внутрішньомоз-
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ковими пухлинами І—II ступеня злоякісності становить 5—20 років, III стадії 
злоякісності — від 1 до 8 років і більше, при гліобластомах — від 1 до 5 років і 
більше, при метастазах раку в головний мозок — від 1 до З років. Нині 
найоб’єктивнішим критерієм оцінювання ефективності лікування хворих із пух
линами головного мозку разом із показником виживаності є показник якості 
життя, що перевищує 70 балів за шкалою Карновського у 85 % хворих.

ТЕШ  д асл м о іед тро іію

1. Який показник захворюваності на пер
винні доброякісні і злоякісні пухлини головно
го мозку?

A. 12,8—14,0 на 1 млн населення.
B. 12,8—14,0 на 100 тис. населення.
C. 1,28—1,40 на 1 млн населення.
D. 1,28—1,40 на 100 тис. населення.
E. 1,28—1,40 на 10 тис. населення.

2. При ураженні яких відцшв головного 
мозку виникає сенсорна афазія?

A. Лобової частки.
B. Тім’яної частки.
C. Скроневої частки.
D. Потиличної частки.
E. Центральних звивин.

3. Які методи діагноспгикм застосовують для 
виявлення ділянок звапніння пухлинної тка- 
ннни?

A. КГ і КТ.
B. МРТ і ангіографію.
C. МРТІ ПЕТ.
D. ОФЕКТ і ангіографію.
E. ПЕТ і ОФЕКТ.

4. Джерелом метастатичних пухлин голов
ного мозку в чоловіків найчастіше вважають:

A. Рак легень, товстої кишки й нирок.
B. Меланому, рак товстої кишки.
C. Рак передміхурової залози, рак ни
рок, меланому.

О. Рак легень, рак передміхурової зало
зи.
Е. Рак легень і меланому.

5. Яка черговість проведення операції у разі 
метастатичної пухлини головного мозку?

A. Видаляють первинне пухлинне вог
нище і метастатичну пухлину головного 
мозку одночасно.
B. Видаляють первинне пухлинне вог
нище, а далі — метастатичну пухлину 
головного мозку.
C. Видаляють метастатичну пухлину го
ловного мозку, а далі — первинне пух
линне вогнище.
В. У будь-якій послідовності.
Е. Хірургічне лікування протипоказане.

6. Яким способом проводять брахітерапію  
пухлин головного мозку?

A. За допомогою дистанційного опромі
нення.
B. За допомогою радіоактивних джерел 
випромінювання, що імплантують у 
пухлину.
C. За допомогою інтраопераційного 
опромінення.
В. З використанням фотосенсибіліза
торів.
Е. Усіма переліченими способа.ми.

Відповіді: 1 — В; 2 — С; З — А; 4 — А; 5 — С; 6 — В.
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