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АНОТАЦІЯ 

 

Отченаш Н.М. – Клініко-імунологічна характеристика перебігу 

герпесвірусних інфекцій у хворих на рак грудної залози: оптимізація 

діагностики та стратегії лікування. 

Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття ступеня доктора філософії за спеціальністю 222 

– Медицина (Галузь знань – 22 Охорона здоров’я) – Харківський 

національний університет імені В.Н. Каразіна Міністерства освіти і науки 

України, Харків, 2026. 

Мета дослідження – оптимізація діагностики, прогнозування перебігу, 

розробка терапії супроводу з метою попередження реактивації 

герпесвірусних інфекцій  у хворих на рак грудної залози. 

У дисертаційній роботі проаналізовано та оцінено значущість змін 

імунних показників та частоти реактивації герпесвірусних інфекцій у хворих 

на рак грудної залози при проведенні неоад’ювантної хіміотерапії.  

В ретроспективне дослідження було включено дані 132 жінок ІІА та 

ІІІВ стадії (T1–3N0–3М0 стадії) HER2-негативним раком грудної залози, що 

знаходились на лікуванні у 2021-2024 рр. у Комунальному некомерційному 

підприємстві Харківської обласної ради «Обласний центр онкології». 

Включення пацієнток до програми обстеження та лікування проводилося 

після підтвердження діагнозу РГЗ. У пацієнток вивчали дані первинної 

медичної документації, результати комп’ютерних та магнітно-резонансних 

томографій, ультразвукових досліджень, дані патогістологічних, 

імуногістохімічних, серологічних та молекулярно-генетичних досліджень, 

результати клініко-лабораторних та біохімічних аналізів крові та 

коагулограми. 

Аналіз клінічної та патологічної характеристики хворих, що були 

включені у дослідження виявив наявність інвазивної протокової карциноми 

у 112 (84,5%) хворих, інвазивної лобулярної карциноми у 20 (15,5%) 
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пацієнток. Локалізація процесу домінувала у правій молочній залозі – 78 

(59,1%), тоді як у лівій залозі пухлина була виявлена у 54 (40,9%) пацієнток.  

Слід зазначити, що HR-/HER2- (Triple negative) була виявлена 23 

(17,4%) пацієнток. Більшість пацієнток мали ступінь злоякісності G2 – 78 

(59,1%), розмір пухлини Т2 – 86 (65,2%) та ураження лімфатичних вузлів N1 

у 57 (43,2%). 

Оцінка основних біохімічних та лабораторних показників у хворих на 

РГЗ проводилася у динаміці НАХТ (при проведенні кожного курсу терапії). 

В дослідження були включено наступні показники: рівень гемоглобіну, 

еритроцитів, лейкоцитів, тромбоцитів, нейтрофілів, лімфоцитів, загального 

білірубіну, аланінамінотрансферази, аспартатамінотрансферази, гамма-

глутамілтрансферази, загального білка, показники коагулограми, рівень 

креатиніну, показники коагулограми (протромбіновий час,  

протромбіновий індекс, міжнародне нормалізоване відношення, 

тромбіновий час, активований частковий тромбопластиновий час).  

Слід зазначити, що при проведенні НАТХ у хворих на РГЗ у 88 

пацієнток (66,7%) відзначалися прояви анемії, при чому легкого ступеню (зі 

зниженням рівня гемоглобіну до 90 г/л) – у 78 осіб (59,1%); середнього 

ступеню (від 89–70 г/л) у 7,6% (10 хворих). Дослідження кількості 

еритроцитів при динамічному спостереженні у хворих на РГЗ виявило їх 

зниження у 57 хворих (43,2%), прояви нейтропенії легкого ступеню зі 

зменшенням абсолютної кількості нейтрофілів (1,5–1,0×109/л) були виявлені 

у 77 пацієнток (58,3%), помірного ступеню (0,99–0,5×109/л) – у 35 пацієнток 

(26,5%), тромбоцитопенія реєструвалася у 10 хворих (7,6%), тромбоцитоз у 

48 хворих (36,4%) та у 74 хворих (56,0%) на РГЗ рівень тромбоцитів 

залишався у межах нормальних значень.  

Ознаки гепатотоксичності при проведенні НАХТ, були асоційовані з 

підвищенням рівнів печінкових трансаміназ та загального білірубіну. 

Підвищення рівнів АЛТ у хворих на РГЗ при проведенні НАХТ відзначалося 

у 44 хворих (33,3%), підвищення вмісту АСТ було зареєстровано у 35 хворих 
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(26,5%), тоді як нормальні рівні даного показнику зберігалися у 97 хворих 

(73,5%). Підвищення рівнів гамма-глутамілтрансферази (ГГТ) було 

зареєстровано у 47 осіб (35,6%). Вміст  лужної фосфатази (ЛФ) був 

підвищений лише у 3 пацієнтів (2,3%) досліджуваної групи, тоді як у 97,7% 

він залишався у межах нормальних значень.  У 28 хворих (21,2%) 

відзначалися явища гіпербілірубінемії. Прояви гіпоальбумінемії були 

зареєстровані у 26 пацієнток (19,7%), що пов’язано з пригніченням синтезу 

білків на тлі гепатотоксичності хіміотерапевтичних препаратів. Підвищення 

вмісту креатиніну було зареєстровано у 4 осіб (3%) досліджуваної групи, що 

асоціювалось з нефротоксичною дією препаратів.    

Дослідження показників коагулограми дозволило виявити прояви 

синдрому гіперкоагуляції, що виявлялися зниженням протромбінового часу 

(ПЧ) у 21,2% (28 пацієнток), підвищенням показників протромбінового 

індексу (ПІ) у 31,8% (42 пацієнток),  зниженням  активованого часткового 

тромбопластинового часу у 27,3% (36 пацієнток). 

Клінічні ознаки побічних ефектів включали системні, шлунково-

кишкові, дерматологічні та неврологічні симптоми, артро-, міалгію та  

токсичне ураження ока. Серед системних проявів найчастіше спостерігалася 

загальна слабкість – у 98 (74,2%) пацієнток. Порушення сну було виявлено у 

26 (19,7%) випадках, тоді як лихоманка – у 19 (14,4%) хворих. 

Ознаки токсичного ураження шлунково-кишкового тракту були 

одними з найбільш поширених. Нудота відзначалася у 112 (84,8%) пацієнток, 

втрата апетиту – у 102 (77,3%), блювання – у 79 (59,8%). Мукозит 

діагностовано у 66 (50,0%) хворих, ознаки стоматиту виявлено у 58 (43,9%) 

хворих. Діарея та закрепи спостерігалися з приблизно однаковою частотою – 

у 44 (33,3%) та 45 (34,1%) випадках відповідно. 

Серед проявів токсичного ураження шкіри найчастіше спостерігалася 

алопеція – у 128 (96,9%) пацієнток. Ураження нігтів було зареєстровано у 58 

(43,9%) випадках, шкірна реакція типу «рука–стопа» – у 21 (15,9%), алергічні 

прояви – у 22 (16,6%), периферичні набряки – у 3 (2,3%) хворих. 
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Токсичне ураження нервової системи проявлялося розвитком 

периферичної нейропатії у 31 (23,5%) пацієнтки. 

Прояви артралгії та міалгії у даної категорії хворих зустрічалися 

відносно рідше – у 7 (5,3%) та 9 (6,8%) випадках, відповідно. 

Підвищене сльозовиділення як токсичний прояв НАХТ відзначалось 

серед 11 (8,3%) пацієнток, нечіткість зору – у 14 (10,6%) випадках. 

Імунний статус оцінено у 46 хворих на РГЗ віком 32–58 років. Середній 

вік пацієнток становив 44,8±12,4 року. Системну імунну відповідь 

досліджували за популяційним та субклітинним станом лімфоцитів 

периферичної крові. Дослідження проводилось у динаміці лікування до 

початку 1-го курсу (І період), після 6-го курсу (ІІ період) НАХТ. Матеріалом 

для дослідження використана сироватка хворих на РГЗ. Фенотип лімфоцитів 

крові визначали за допомогою проточної цитометрії (FACS-Calibur, США) та 

моноклональних анти тіл (МАТ). Для ідентифікації на клітинах СD3+, СD4+, 

СD8+, СD16+, СD20+, СD25+, СD8+СD28+, СD8+СD28– використовували 

відповідні антитіла, помічені FITC. 

Відносний вміст показників CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD20+, 

CD8+CD28+, CD8+CD28– та їх співвідношення CD8+CD28+/CD8+CD28–, 

СD25+, Th1 (ІНФγ+), Th2 (ІЛ-4+) та співвідношення Th1/Th2, вміст ЦІК, ум.од. 

до початку проведення НАПХТ не відрізнялися вірогідними змінами, 

порівняно з показниками контрольної групи (р>0,05). Однак, після 

завершення курсу лікування у пацієнток групи спостереження визначалися 

виражені зміни більшості досліджуваних показників імунограми.  

Відносний вміст CD3+-клітин після проведення курсу НАХТ був 

вірогідно зменшеним і складав 49,2±4,81 проти 66,48±3,8 % показників 

контрольної групи та 69,67±4,51 % у цієї групи хворих до початку лікування 

(р<0,01). Дослідження вмісту T-хелперів CD4+ також встановило їх вірогідне 

зменшення, порівняно з показниками контрольних значень, та до лікування – 

30,1±4,08 проти 42,4±1,39 та 41,58±3,07 % (р<0,01). Аналогічні зміни було 

встановлено і при дослідженні відносного вмісту CD8+-клітин – 19,8±2,42 % 
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(р<0,001) їх вміст після курсу терапії був статистично нижчим, порівняно з 

контрольними даними – 29,7±1,81 %, та до початку лікування – 24,26±2,75 %.  

Вміст CD16+-клітин після проведення НАХТ також характеризувався 

вірогідним зниженням – 12,79±0,6 % (р<0,05), порівняно з даними 

контрольної групи та до початку терапії (р<0,05). Відносний вміст CD20+-кл, 

% у хворих на РГЗ до проведення НАТХ складав 14,82±1,1 кл, % не 

відрізняючись вірогідністю з показниками контрольної групи (р>0,05). На 

момент закінчення терапії відносний вміст CD20+-кл, % складав 9,17±1,8 кл, 

%, що було нижче контрольних значень та до початку терапії на 1,5 рази 

(р<0,05) та 1,6 рази (р<0,01).  Показники відносного вмісту CD8+CD28+-кл, % 

характеризувалися тенденцією до зменшення при проведенні НАХТ, та не 

відрізнялися статистичною вірогідністю у групах порівняння та 

контрольними значеннями. 

Однак відносний вміст CD8+CD28–-кл, % у ІІ періоді відрізнявся 

статистичною вірогідністю між періодами та показниками контрольної групи 

і складав 8,4±0,5  проти 5,5±0,4 кл, % у І періоді (р<0,001) та 5,3±0,3 кл, %   у 

контрольній групі (р<0,001). Дослідження співвідношення 

CD8+CD28+/CD8+CD28– не виявило статистичної вірогідності між 

контрольними значеннями та показниками періодів дослідження (р>0,05).  

Відносний вміст СD25+-кл, % при динамічному спостереженні 

характеризувався зменшенням при проведенні НАХТ не відрізняючись 

статистичною вірогідністю порівняно з показниками контрольної групи 

(р>0,05), однак між періодами ці показники відрізнялися статистично і 

складали 17,42±1,2 проти 12,38±1,79 -кл, %, (р<0,05). 

Динамічне спостереження відносного вмісту Th1 (ІНФγ+), % дозволило 

встановити відсутність статистичної вірогідності між контрольними 

значеннями та періодами спостереження (р>0,05). Відносний вміст Th2 (ІЛ-

4+), % у ІІ періоді відрізнявся статистично між показниками І періоду та 

контрольними значеннями, що складало 6,5±2,38 проти 11,9±1,12 -кл, %,  

(р<0,05) та 12,3±1,4 -кл, %,  (р<0,05). Співвідношення Th1/Th2 також не мало 
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вірогідних відмінностей між періодами та показниками контрольної групи 

(р>0,05). Вміст ЦІК ум.од. у хворих після проведення курсу НАХТ, мав 

тенденцію до підвищення, порівняно з показниками контрольних значень та 

до початку проведення курсу лікування – 16,73±2,19 проти 12,0±1,5 та 

13,99±1,82 ум.од. (р>0,05).  

Максимальну ступінь відхилення за критерієм Ст’юдента між 

показниками І та ІІ періоду виявлено серед показників CD8+CD28- (t=4,53, 

р<0,001); вмістом CD3+ (t=3,1, р<0,01); вмістом CD16+ (t=2,98, р<0,01); 

вмістом CD20+ (t=2,68, р<0,01). Менші показники t-критерію мали рівні 

інших досліджуваних показників – СD25+ (t=2,34, р<0,05); СD4+ (t=2,25, 

р<0,05) та Тh2-клітин (t=2,05, р<0,05). 

Стан гуморального імунітету оцінювався за фагоцитарною можливістю  

лейкоцитів крові, вмісту секреторного імуноглобуліну (sIgA), основних 

класів імуноглобулінів (IgА, IgМ, IgG) та комплементу у сироватці крові. 

Дослідження дозволило встановити, що показники гуморального імунітету, 

зокрема основні класи імуноглобулінів та компоненти системи комплементу 

зазнають суттєвих змін як внаслідок самого пухлинного процесу, так і під 

впливом проводимої хіміотерапії.  

У дисертаційній роботі проведено моніторинг реактивації 

герпесвірусів з метою вивчення частоти та клінічного значення реактивації 

герпесвірусних інфекцій у даної категорії хворих та оцінки їх впливу на 

перебіг основного захворювання та лікування. Реактивацію герпесвірусів 

визначали на підставі клінічних проявів (рецидивуючий герпес labialis, 

genitalis, оперізувальний лишай, лейкоплакія, стоматит, генералізована 

герпесвірусна інфекція) та лабораторних даних (серологічні маркери 

(підвищення титрів IgG або поява IgM до HSV-1/2, VZV, CMV, IgG NA, VCA, 

EA до EBV, HHV-6); наявність реплікативної активності герпесвірусів 

(виявлення ДНК методом ПЛР) у крові та інших біологічних середовищах (за 

наявності даних)); записів про призначення противірусної терапії в період 

проведення неоад’ювантної хіміотерапії. 
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Для розуміння впливу НАХТ на реактивацію герпесвірусів (ГВ) нами 

було оцінено ризики реактивації на тлі НАХТ. При проведенні дослідження 

було виявлено високий рівень статистичної значущості ризиків реактивації 

всіх досліджених ВР, що підтверджується зростанням частоти виявлення IgG 

(p≤0,020) і ДНК (слина) (p<0,001).  Найбільш виражений ефект впливу  НАХТ 

було виявлено при реактивації ВЕБ-інфекції на фоні імуносупресивної 

терапії  (ВЕБ NA IgG ВР на рівні 0,035(95% ДІ 0,011-0,109; p<0,001; 

χ2=49,001) та ВЕБ VCA IgG - ВР на рівні 0,040(95% ДІ 0,015-0,110; p<0,001; 

χ2=51,822) у даної категорії хворих. Також найнижчі значення ВР на рівні 

0,033 та 0,050 вказують на найбільше підвищення ризиків системної 

реактивації ВЕБ ДНК (кров) (95% ДІ 0,002-0,563; p<0,001; χ2=13,241) та 

активної реплікації ВЕБ ДНК (слина) –(95% ДІ 0,020-0,125; p<0,001; 

χ2=50,443). ВР на рівні 0,025 перевищує показники активної реплікації ВПГ-

3 ДНК (слина) до початку проведення терапії у 40 разів (95% ДІ 0,001–0,424; 

p<0,001; χ2=16,991). 

До групи високого ризику було віднесено віруси ВПГ-1 та ВПГ-6, що 

мають високу частоту реактивації  латентної інфекції – ВПГ-1 IgG (ВР на 

рівні 0,141 (95% ДІ 0,065-0,307; p<0,001; χ2=26,339); ВПГ-6 IgG (ВР на рівні 

0,288 (95% ДІ 0,135-0,614; p<0,001; χ2=10,880); та виражену реплікативну 

активність  ВПГ-1 ДНК (слина) (ВР на рівні 0,089 (95% ДІ 0,020-0,405; 

p<0,001; χ2=13,906). 

ЦМВ і ВПГ-2 продемонстрували найнижчу частоту реактивації 

латентної інфекції (ЦМВ IgG-64,1%, ВР на рівні 0,360 (95%ДІ 0,176-0,736; 

p=0,005; χ2=8,008), ВПГ 2 – 42,2%, ВР на рівні 0,196 (95%ДІ 0,080-0,478; 

p<0,001; χ2=14,196)) серед усіх ГВ, що рективувались.  

Показники ВПГ-2 IgM, ЦМВ IgM, ЦМВ ДНК (кров), ВПГ-3 IgM, ВПГ-

6 ДНК (кров) не досягли статистичної значущості (р>0,05). 

Наукова новизна отриманих результатів. На підставі проведеного 

комплексного вивчення клінічних, загально-лабораторних, 

інструментальних, імунологічних, імуноферментних та  молекулярно-
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генетичних досліджень отримано нові дані, що вказують на імунозалежні 

механізми реактивації герпесвірусних інфекцій у пацієнтів на рак грудної 

залози та необхідність корекції терапевтичної тактики для оптимізації 

ведення таких пацієнтів при проведенні неоад’ювантної хіміотерапії.  

Встановлено, що у хворих на рак грудної залози при проведенні 

неоад’ювантної хіміотерапії спостерігається виражене пригнічення 

показників клітинної та гуморальної ланки імунітету пов’язане з зниженням 

кількості Т-цитотоксичних лімфоцитів, натуральних кілерів, зниження 

функціональної активності загального пулу Т-клітин, зниженням біоцидності 

фагоцитів та їх метаболічного резерву.  

Вперше у хворих на рак грудної залози при  проведенні неоад’ювантної 

хіміотерапії досліджена поширеність та отримані відносні ризики частоти 

реактивації ВПГ-1, ВПГ-2, ВПГ-3, ВЕБ, СМВ та ВГЛ 6 типу на тлі імунних 

порушень.  

За результатами дослідження встановлено, що найбільш виражений 

ефект впливу НАХТ виявлено при реактивації ВЕБ-інфекції (ВЕБ NA IgG, ВР 

на рівні 0,035 (95% ДІ 0,011-0,109; p<0,001; χ2=49,001) та ВЕБ VCA IgG - ВР 

на рівні 0,040 (95% ДІ 0,015-0,110; p<0,001; χ2=51,822). 

До групи високого ризику віднесено ВПГ-1 та ВПГ-6, що мають високу 

частоту реактивації (ВР на рівні 0,141 (95% ДІ 0,065-0,307; p<0,001; 

χ2=26,339); ВПГ-6 IgG (ВР на рівні 0,288 (95% ДІ 0,135-0,614; p<0,001; 

χ2=10,880); та виражену реплікативну активність  ВПГ-1 ДНК (слина) (ВР на 

рівні 0,089 (95% ДІ 0,020-0,405; p<0,001; χ2=13,906). 

Вперше за результатами розрахунків ризиків розроблено схему 

моніторингу щодо реактивації герпесвірусних інфекцій, яка полягає у 

визначенні груп низького/ помірного/ високого ризику реактивації 

герпесвірусних інфекцій. 

Практичне значення отриманих результатів. Результати 

дисертаційної роботи можуть бути впроваджені у практику сімейних лікарів, 

онкологів, хіміотерапевтів, клінічних імунологів, інфекціоністів, 
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дерматологів, отоларингологів і спрямовані на підвищення ефективності 

хіміотерапіїї у пацієнтів на рак грудної залози.  

Практичне значення отриманих результатів полягає у можливості 

персоналізації супровідної терапії у хворих на РГЗ. Виявлення пацієнтів 

групи високого ризику реактивації герпесвірусів дозволяє своєчасно 

проводити профілактичні та лікувальні заходи, спрямовані на зниження 

частоти інфекційних ускладнень. 

З метою профілактики реактивації герпесвірусних інфекцій, 

оптимізації терапії та надання персоналізованої допомоги запропоновано 

алгоритм ведення пацієнток на рак грудної залози при проведенні 

неоад’ювантної хіміотерапії з рекомендаціями щодо моніторингу 

імунологічних,  серологічних та молекулярно-генетичних показників. 

Ключові слова: рак грудної залози, неоад’ювантна хіміотерапія, 

імунологічні показники, герпесвірусні інфекції, реактивація, клініка, 

ускладнення, моніторинг. 
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ABSTRACT 

 

Otchenash N.M. – Clinical and immunological characteristics of herpesvirus 

infections in patients with breast cancer: optimization of diagnosis and treatment 

strategies. 

Qualification scientific work submitted as a manuscript. 

Dissertation for the degree of Doctor of Philosophy in the specialty 222 – 

Medicine (Field of knowledge – 22 Health Care). – V.N. Karazin Kharkiv National 

University of the Ministry of Education and Science of Ukraine, Kharkiv, 2026. 

The aim of the study was to optimize diagnostic approaches, predict disease 

course, and develop supportive therapeutic strategies aimed at preventing the 

reactivation of herpesvirus infections in patients with breast cancer. 

The dissertation analyzed and evaluated the significance of changes in 

immunological parameters and the frequency of herpesvirus reactivation in patients 

with breast cancer undergoing neoadjuvant chemotherapy. 

The retrospective study included data from 132 women with stage IIA and 

IIIB HER2-negative breast cancer (T1–3N0–3M0) who received treatment between 

2021 and 2024 at the Municipal Non-Profit Enterprise of the Kharkiv Regional 

Council «Regional Oncology Center». Patients were enrolled in the diagnostic and 

treatment program after confirmation of the breast cancer diagnosis. The study 

involved the analysis of primary medical records, computed tomography and 

magnetic resonance imaging findings, ultrasound examination results, 

pathohistological, immunohistochemical, serological, and molecular genetic 

investigations, as well as the results of clinical laboratory tests, biochemical blood 

analyses, and coagulation profiles. 

Analysis of the clinical and pathological characteristics of the patients 

included in the study revealed invasive ductal carcinoma in 112 (84.5%) patients 

and invasive lobular carcinoma in 20 (15.5%) patients. Tumor localization 

predominated in the right breast in 78 (59.1%) patients, whereas the tumor was 

detected in the left breast in 54 (40.9%) patients. 
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It should be noted that the HR−/HER2− (triple-negative) subtype was 

identified in 23 (17.4%) patients. The majority of patients had a histological grade 

of G2, observed in 78 (59.1%) cases, a tumor size of T2 in 86 (65.2%) patients, and 

lymph node involvement classified as N1 in 57 (43.2%) patients. 

The assessment of major biochemical and laboratory parameters in patients 

with breast cancer was performed throughout the course of neoadjuvant 

chemotherapy (NAC), during each treatment cycle. The study included the 

evaluation of hemoglobin levels, erythrocyte, leukocyte, platelet, neutrophil, and 

lymphocyte counts, total bilirubin, alanine aminotransferase (ALT), aspartate 

aminotransferase (AST), gamma-glutamyl transferase (GGT), total protein, serum 

creatinine, and coagulation parameters, including prothrombin time (PT), 

prothrombin index (PI), international normalized ratio (INR), thrombin time (TT), 

and activated partial thromboplastin time (aPTT). 

It should be noted that during NAC, signs of anemia were observed in 88 

patients (66.7%). Mild anemia (hemoglobin level reduced to 90 g/L) was detected 

in 78 patients (59.1%), whereas moderate anemia (hemoglobin level 70–89 g/L) 

was identified in 10 patients (7.6%). Dynamic monitoring of erythrocyte counts 

revealed a decrease in 57 patients (43.2%). Mild neutropenia, characterized by an 

absolute neutrophil count of 1.5–1.0 × 10⁹/L, was observed in 77 patients (58.3%), 

while moderate neutropenia (0.99–0.5 × 10⁹/L) was detected in 35 patients 

(26.5%). Thrombocytopenia was recorded in 10 patients (7.6%), thrombocytosis in 

48 patients (36.4%), whereas platelet counts remained within the normal range in 

74 patients (56.0%). 

Signs of hepatotoxicity during NAC were associated with elevated levels of 

hepatic transaminases and total bilirubin. Increased ALT levels were observed in 

44 patients (33.3%), while elevated AST levels were recorded in 35 patients 

(26.5%). Normal AST values were maintained in 97 patients (73.5%). Elevated 

gamma-glutamyl transferase (GGT) levels were detected in 47 patients (35.6%). 

Alkaline phosphatase (ALP) levels were increased in only 3 patients (2.3%) of the 

study group, whereas they remained within the normal range in 97.7% of cases. 
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Hyperbilirubinemia was observed in 28 patients (21.2%). Hypoalbuminemia was 

registered in 26 patients (19.7%), which may be attributed to impaired protein 

synthesis resulting from the hepatotoxic effects of chemotherapeutic agents. 

Elevated serum creatinine levels were recorded in 4 patients (3.0%), indicating 

possible nephrotoxic effects of the administered treatment. 

The analysis of coagulation parameters revealed manifestations of a 

hypercoagulable state, characterized by a reduced prothrombin time (PT) in 28 

patients (21.2%), an increased prothrombin index (PI) in 42 patients (31.8%), and 

a shortened activated partial thromboplastin time (aPTT) in 36 patients (27.3%). 

Clinical manifestations of adverse effects included systemic, 

gastrointestinal, dermatological, and neurological symptoms, as well as arthralgia, 

myalgia, and toxic ocular complications. Among systemic manifestations, general 

weakness was the most common symptom and was observed in 98 patients 

(74.2%). Sleep disturbances were reported in 26 cases (19.7%), while fever 

occurred in 19 patients (14.4%). 

Signs of gastrointestinal toxicity were among the most frequently observed 

adverse events. Nausea was reported in 112 patients (84.8%), loss of appetite in 

102 (77.3%), and vomiting in 79 (59.8%). Mucositis was diagnosed in 66 patients 

(50.0%), while signs of stomatitis were detected in 58 patients (43.9%). Diarrhea 

and constipation occurred with approximately equal frequency, being observed in 

44 (33.3%) and 45 (34.1%) cases, respectively. 

Among manifestations of skin toxicity, alopecia was the most common and 

was observed in 128 patients (96.9%). Nail disorders were recorded in 58 cases 

(43.9%), hand–foot syndrome in 21 patients (15.9%), allergic reactions in 22 

patients (16.6%), and peripheral edema in 3 patients (2.3%). 

Neurotoxicity manifested primarily as peripheral neuropathy, which 

developed in 31 patients (23.5%). 

Arthralgia and myalgia were observed less frequently in this patient 

population, occurring in 7 (5.3%) and 9 (6.8%) cases, respectively. 
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Excessive lacrimation as a toxic manifestation of neoadjuvant chemotherapy 

was reported in 11 patients (8.3%), while blurred vision was observed in 14 cases 

(10.6%). 

The immune status was assessed in 46 patients with breast cancer aged 32–

58 years. The mean age of the patients was 44.8 ± 12.4 years. Systemic immune 

responses were evaluated based on the population and subpopulation composition 

of peripheral blood lymphocytes. The study was performed dynamically during 

treatment: before the first course of neoadjuvant chemotherapy (рeriod I) and after 

completion of the sixth course (рeriod II). Blood serum samples obtained from 

breast cancer patients were used for immunological analyses. Lymphocyte 

phenotyping was performed using flow cytometry (FACSCalibur, USA) and 

monoclonal antibodies (mAbs). FITC-labeled antibodies specific for CD3+, CD4+, 

CD8+, CD16+, CD20+, CD25+, CD8+CD28+, and CD8+CD28− cell populations 

were used for immunophenotyping. 

Before the initiation of neoadjuvant chemotherapy, the relative proportions 

of CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD20+, CD8+CD28+, CD8+CD28− cells, the 

CD8+CD28+/CD8+CD28− ratio, CD25+ cells, Th1 (IFN-γ+) and Th2 (IL-4+) 

lymphocytes, the Th1/Th2 ratio, and circulating immune complexes (CICs) did not 

differ significantly from those of the control group (p>0.05). However, following 

completion of chemotherapy, pronounced alterations were observed in the majority 

of the investigated immunological parameters. 

The relative proportion of CD3+ lymphocytes after completion of 

neoadjuvant chemotherapy was significantly reduced and amounted to 49.2 ± 

4.81%, compared with 66.48 ± 3.8% in the control group and 69.67 ± 4.51% before 

treatment (p<0.01). Analysis of CD4+ T-helper cells also demonstrated a significant 

decrease compared with both baseline and control values, reaching 30.1 ± 4.08% 

versus 42.4 ± 1.39% and 41.58 ± 3.07%, respectively (p<0.01). 

Similar changes were observed for CD8+ lymphocytes. Following treatment, 

their relative proportion decreased to 19.8 ± 2.42%, which was significantly lower 
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than both the control value of 29.7 ± 1.81% and the pretreatment level of 24.26 ± 

2.75% (p<0.001). 

The proportion of CD16+ cells was also significantly reduced after 

neoadjuvant chemotherapy, reaching 12.79 ± 0.6% compared with both baseline 

and control values (p<0.05). Prior to treatment, the relative proportion of CD20+ 

cells in patients with breast cancer was 14.82 ± 1.1%, with no significant difference 

compared with the control group (p>0.05). By the end of therapy, the proportion of 

CD20+ cells had decreased to 9.17 ± 1.8%, which was 1.5-fold lower than the 

control values (p<0.05) and 1.6-fold lower than the pretreatment level (p<0.01). 

The relative proportion of CD8+CD28+ cells demonstrated a tendency toward 

reduction during neoadjuvant chemotherapy; however, these changes did not reach 

statistical significance compared with either the control group or baseline values. 

In contrast, the relative proportion of CD8+CD28− cells during Period II 

differed significantly from both Period I and the control group, reaching 8.4 ± 0.5% 

compared with 5.5 ± 0.4% before treatment (p<0.001) and 5.3 ± 0.3% in the control 

group (p<0.001). Analysis of the CD8+CD28+/CD8+CD28− ratio revealed no 

statistically significant differences between the study periods and the control group 

(p>0.05). 

The relative proportion of CD25+ cells demonstrated a decreasing trend 

during neoadjuvant chemotherapy. Although no statistically significant differences 

were observed compared with the control group (p > 0.05), a significant difference 

was found between the study periods, with values decreasing from 17.42 ± 1.2% to 

12.38 ± 1.79% (p<0.05). 

Dynamic assessment of the relative proportion of Th1 (IFN-γ+) cells revealed 

no statistically significant differences between the control group and either 

observation period (p>0.05). In contrast, the relative proportion of Th2 (IL-4+) cells 

in рeriod II differed significantly from both рeriod I and the control values, 

reaching 6.5 ± 2.38% compared with 11.9 ± 1.12% (p<0.05) and 12.3 ± 1.4% 

(p<0.05), respectively. The Th1/Th2 ratio did not demonstrate any statistically 
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significant differences between the study periods or compared with the control 

group (p>0.05). 

The level of circulating immune complexes (CICs), expressed in arbitrary 

units, showed a tendency toward an increase following completion of neoadjuvant 

chemotherapy compared with both the control group and baseline values, reaching 

16.73 ± 2.19 arbitrary units versus 12.0 ± 1.5 and 13.99 ± 1.82 arbitrary units, 

respectively; however, these differences did not reach statistical significance 

(p>0.05). 

The greatest degree of deviation between рeriod I and рeriod II, according to 

Student’s t-test, was observed for CD8+CD28− cells (t = 4.53, p<0.001), followed 

by CD3+ cells (t = 3.10, p<0.01), CD16+ cells (t = 2.98, p<0.01), and CD20+ cells 

(t = 2.68, p<0.01). Lower t-values were observed for other investigated parameters, 

including CD25+ cells (t = 2.34, p<0.05), CD4+ cells (t = 2.25, p<0.05), and Th2 

cells (t = 2.05, p<0.05). 

Humoral immunity was assessed by evaluating the phagocytic activity of 

peripheral blood leukocytes, the concentration of secretory immunoglobulin A 

(sIgA), serum levels of the major immunoglobulin classes (IgA, IgM, and IgG), 

and complement components. The study demonstrated that humoral immune 

parameters, particularly the principal immunoglobulin classes and components of 

the complement system, undergo substantial alterations both as a consequence of 

the malignant process itself and under the influence of chemotherapy. 

In the dissertation, monitoring of herpesvirus reactivation was performed to 

investigate the frequency and clinical significance of herpesvirus infection 

reactivation in this category of patients and to assess its impact on the course of the 

underlying disease and treatment outcomes. Herpesvirus reactivation was 

determined based on clinical manifestations (recurrent herpes labialis, genital 

herpes, herpes zoster, leukoplakia, stomatitis, and generalized herpesvirus 

infection) and laboratory findings, including serological markers (increased IgG 

titers or the appearance of IgM antibodies against HSV-1/2, VZV, CMV, EBV NA 

IgG, VCA IgG, EA IgG, and HHV-6), evidence of viral replicative activity 
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(detection of viral DNA by polymerase chain reaction (PCR)) in blood and other 

biological specimens when available, as well as records of antiviral therapy 

administration during neoadjuvant chemotherapy. 

To evaluate the impact of neoadjuvant chemotherapy on herpesvirus 

reactivation, the risks of viral reactivation during treatment were assessed. The 

study demonstrated a high level of statistical significance for the reactivation risk 

of all investigated herpesviruses, which was confirmed by an increased frequency 

of IgG detection (p ≤ 0.020) and viral DNA detection in saliva (p<0.001). 

The most pronounced effect of neoadjuvant chemotherapy was observed for 

the reactivation of Epstein–Barr virus (EBV) infection during immunosuppressive 

therapy. The relative risk (RR) for EBV NA IgG was 0.035 (95% CI: 0.011–0.109; 

p<0.001; χ² = 49.001), while the RR for EBV VCA IgG was 0.040 (95% CI: 0.015–

0.110; p<0.001; χ² = 51.822). The lowest RR values, 0.033 and 0.050, indicated the 

greatest increase in the risk of systemic EBV reactivation detected by EBV DNA 

in blood (95% CI: 0.002–0.563; p<0.001; χ² = 13.241) and active EBV replication 

detected by EBV DNA in saliva (95% CI: 0.020–0.125; p<0.001; χ² = 50.443), 

respectively. An RR value of 0.025 indicated a 40-fold increase in the rate of active 

varicella-zoster virus (HSV-3/VZV) DNA replication in saliva compared with 

pretreatment levels (95% CI: 0.001–0.424; p<0.001; χ² = 16.991). 

Herpes simplex virus type 1 (HSV-1) and human herpesvirus type 6 (HHV-

6) were classified as high-risk viruses due to their high frequency of latent infection 

reactivation. HSV-1 IgG demonstrated an RR of 0.141 (95% CI: 0.065–0.307; 

p<0.001; χ² = 26.339), while HHV-6 IgG showed an RR of 0.288 (95% CI: 0.135–

0.614; p<0.001; χ² = 10.880). In addition, HSV-1 DNA detected in saliva exhibited 

pronounced replicative activity, with an RR of 0.089 (95% CI: 0.020–0.405; 

p<0.001; χ² = 13.906). 

Cytomegalovirus (CMV) and HSV-2 demonstrated the lowest frequency of 

latent infection reactivation among all reactivated herpesviruses. CMV IgG 

positivity was detected in 64.1% of cases (RR = 0.360; 95% CI: 0.176–0.736; 
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p=0.005; χ² = 8.008), whereas HSV-2 reactivation was observed in 42.2% of 

patients (RR = 0.196; 95% CI: 0.080–0.478; p<0.001; χ² = 14.196). 

The parameters HSV-2 IgM, CMV IgM, CMV DNA in blood, VZV (HSV-

3) IgM, and HHV-6 DNA in blood did not reach statistical significance (p>0.05). 

Scientific novelty of the obtained results. Based on a comprehensive 

assessment of clinical, laboratory, instrumental, immunological, 

immunoenzymatic, and molecular genetic investigations, new data were obtained 

demonstrating the immune-dependent mechanisms underlying herpesvirus 

reactivation in patients with breast cancer. These findings highlight the need for 

modification of therapeutic strategies in order to optimize the management of such 

patients undergoing neoadjuvant chemotherapy. 

It was established that patients with breast cancer receiving neoadjuvant 

chemotherapy develop marked suppression of both cellular and humoral immune 

responses. These alterations are associated with a reduction in the number of 

cytotoxic T lymphocytes and natural killer cells, decreased functional activity of 

the overall T-cell pool, and impaired biocidal activity and metabolic reserve of 

phagocytes. 

For the first time, the prevalence and relative risks of reactivation of herpes 

simplex virus type 1 (HSV-1), herpes simplex virus type 2 (HSV-2), varicella-

zoster virus (VZV/HSV-3), Epstein–Barr virus (EBV), cytomegalovirus (CMV), 

and human herpesvirus type 6 (HHV-6) were investigated in patients with breast 

cancer undergoing neoadjuvant chemotherapy in the presence of chemotherapy-

induced immune disturbances. 

The study demonstrated that the most pronounced effect of neoadjuvant 

chemotherapy was observed in relation to EBV reactivation. The relative risk for 

EBV NA IgG was 0.035 (95% CI: 0.011–0.109; p<0.001; χ² = 49.001), while the 

relative risk for EBV VCA IgG was 0.040 (95% CI: 0.015–0.110; p<0.001; χ² = 

51.822). 

HSV-1 and HHV-6 were classified as high-risk viruses due to their high 

frequency of reactivation. HSV-1 IgG demonstrated a relative risk of 0.141 (95% 
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CI: 0.065–0.307; p<0.001; χ² = 26.339), whereas HHV-6 IgG demonstrated a 

relative risk of 0.288 (95% CI: 0.135–0.614; p<0.001; χ² = 10.880). In addition, 

HSV-1 DNA detected in saliva showed pronounced replicative activity, with a 

relative risk of 0.089 (95% CI: 0.020–0.405; p<0.001; χ² = 13.906). 

For the first time, based on the calculated reactivation risks, a monitoring 

algorithm for herpesvirus reactivation was developed. The proposed approach is 

based on stratification of patients into low-, moderate-, and high-risk groups for 

herpesvirus reactivation, enabling personalized monitoring and preventive 

management strategies. 

Practical significance of the obtained results. The findings of the dissertation 

can be implemented in the clinical practice of family physicians, oncologists, 

chemotherapists, clinical immunologists, infectious disease specialists, 

dermatologists, and otorhinolaryngologists, and are aimed at improving the 

effectiveness of chemotherapy in patients with breast cancer. 

The practical significance of the study lies in the possibility of personalizing 

supportive therapy for patients with breast cancer. Identification of patients at high 

risk of herpesvirus reactivation enables the timely implementation of preventive 

and therapeutic interventions aimed at reducing the incidence of infectious 

complications. 

To prevent herpesvirus reactivation, optimize treatment, and provide 

personalized patient care, an algorithm for the management of breast cancer 

patients undergoing neoadjuvant chemotherapy has been proposed. The algorithm 

includes recommendations for monitoring immunological, serological, and 

molecular genetic parameters. 

Keywords: breast cancer, neoadjuvant chemotherapy, immunological 

parameters, herpesviral infection, reactivation, clinical manifestations, 

complications, monitoring. 
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ВСТУП 

 

Обґрунтування вибору теми дисертації 

Однією із актуальних проблем сучасної онкології є рак грудної залози 

(РГЗ), який займає лідируюче місце в структурі онкологічної патології у 

всьому світі [1–4]. Не дивлячись на профілактичні заходи та успіхи, що 

досягнуті у терапії РГЗ рівень захворюваності продовжує невпинно зростати 

[2–5]. У 2023 році в світі РГЗ було діагностовано майже у 2,3 мільйона жінок, 

при цьому було зареєстровано 666 103 летальних випадків [4]. За даними 

Національного реєстру раку серед нозологічних структур онкологічних 

захворювань у жінок у 2024 році в Україні РГЗ займав лідируючу позицію, 

що складало 23,8%, кількість зареєстрованих випадків серед населення – 

12204 (серед них жінок – 12113), а кількість зареєстрованих летальних 

випадків – 3731 (серед них жінок – 3699) без урахування даних Донецької, 

Запорізької, Луганської та Херсонської областей, а також АР Крим [4]. Число 

втрачених років здорового життя (DALYs) жінок із цим діагнозом у світі 

перевищує аналогічний показник щодо будь-якого іншого виду раку у жінок. 

РГЗ зустрічається у всіх країнах світу у жінок будь-якого віку після 

досягнення статевої зрілості, однак у старшому віці рівень захворюваності 

зростає [2, 6, 7, 8, 9].  

Онкологи це пов’язують із складністю патогенезу та різноманітністю 

клінічних проявів, що може створювати значні перешкоди для ефективного 

лікування та профілактики [10; 11]. Сучасне лікування РГЗ на сьогодні 

лишається етапним, багатокомпонентним процесом, передбачає 

індивідуальний підхід [12–20]. Поява прецизійної медицини стала підґрунтям 

для нової ери в лікуванні РГЗ з акцентом на індивідуалізацію терапії, що 

спрямована на специфічні молекулярні характеристики пухлини [20].  

З прогресуванням, метастазуванням та формуванням резистентності до 

терапії при РГЗ асоційовані складні та багаторівневі механізми ухилення від 

імунної відповіді [21–23]. РГЗ є динамічною еволюційною біологічною 
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системою, у межах якої в процесі природного прогресування та під впливом 

терапії відбувається клональна еволюція і селекція. Це супроводжується 

накопиченням соматичних мутацій, перебудовами геному, зростанням 

геномної нестабільності, підвищенням молекулярної складності пухлини та 

формуванням вираженої внутрішньопухлинної гетерогенності. 

У результаті на тлі терапії відбувається відбір резистентних субклонів, 

що зумовлює зміну біологічних властивостей пухлини, модифікацію 

сигнальних шляхів, фенотипову пластичність клітин та формування 

лікарської резистентності [22–26]. 

При місцево-поширеному РГЗ стандартом лікування є проведення 

неоад’ювантної терапії, метою якої є зменшення розмірів первинної пухлини, 

підвищення резектабельності та оцінка чутливості пухлини до системного 

впливу [19]. Водночас застосування поліхіміотерапії (ПХТ) супроводжується 

ризиком розвитку широкого спектра побічних ефектів, вираженість і частота 

яких залежать від фармакологічних характеристик препаратів, кумулятивної 

дози, тривалості лікування, супутньої патології та індивідуальних 

особливостей імунного статусу пацієнтки [27, 28]. 

Найпоширенішими токсичними проявами ПХТ є 

постхіміотерапевтична алопеція, тяжкий виразковий стоматит, токсичний 

міокардит, анорексія або коливання маси тіла, нудота і блювання, діарейний 

синдром, когнітивні порушення («chemo-brain»), периферичні 

полінейропатії, а також пригнічення кістковомозкового кровотворення з 

розвитком нейтропенії, анемії та тромбоцитопенії [28–33]. 

Латентні інфекції є важливою проблемою сучасної онкології, оскільки 

у пацієнтів зі злоякісними новоутвореннями, які отримують хіміо-, таргетну 

чи імуносупресивну терапію, значно підвищується ризик їх реактивації. У 

стані латентності віруси персистують в організмі без клінічних проявів, однак 

за умов імуносупресії переходять у фазу активної реплікації, що може 

призводити до тяжких, інколи життєво небезпечних ускладнень [34]. 

Найбільшу загрозу для онкологічних хворих становлять представники 
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родини Herpesviridae, а саме, вірус простого герпесу (HSV), вірус вітряної 

віспи (VZV), цитомегаловірус (CMV), вірус Епштейна-Барр (EBV) та інші 

інфекційні агенти. Їх реактивація асоціюється з генералізованими 

інфекційними процесами, ураженням печінки, легень, центральної нервової 

системи та зростанням летальності [34–37]. 

Таким чином, проблема латентних інфекцій у пацієнтів з 

онкологічними захворюваннями має значну клінічну та прогностичну 

значущість та обґрунтовує необхідність обов’язкового скринінгу, 

моніторингу та розробки профілактичних стратегій у межах сучасної 

протипухлинної терапії [34, 36]. 

Клінічні спостереження у пацієнтів із онкологічними захворюваннями 

підтверджують тезу, що будь-яка імуносупресія є фактором ризику інфекцій 

та реактивації латентних вірусів. Для онкологічних хворих ці ризики значно 

посилюються і потребують системного підходу до профілактики – від 

передтерапевтичного скринінгу та вакцинації до використання 

антибактеріальної, противірусної й протигрибкової профілактики. 

Резюмуючи вищезазначене, дослідження щодо вивчення імунних розладів та 

профілактики ускладнень НАХТ у хворих на РГЗ визначаються необхідністю 

пошуку схем терапії, які є простими і ефективними та мають бути спрямовані 

на реабілітацію імунної системи та профілактику рецидивів.  

 

Мета і завдання дослідження 

Метою дослідження є оптимізація діагностики, прогнозування та 

розробка терапії супроводу з метою попередження розвитку тяжких побічних 

ефектів у хворих на РГЗ при неоад’ювантної хіміотерапії на підставі 

імунологічних, серологічних та молекулярно-генетичних даних. 

 

Завдання дослідження: 

1. Дослідити та оцінити дані анамнестичних, клінічних, лабораторних 

показників та ускладнень у хворих на РГЗ при проведенні НАХТ.   
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2. Визначити особливості динаміки показників клітинної та гуморальної 

ланки імунітету та їх прогностичну значущість у хворих на РГЗ при 

проведенні НАХТ. 

3. Дослідити частоту реактивації герпесвірусних інфекцій у хворих на 

РГЗ при проведенні НАХТ на підставі серологічних, молекулярно-

генетичних та імунологічних показників. 

4. Визначити відносні ризики та порівняння частоти реактивації 

герпесвірусних інфекцій до та після проведення НАХТ. 

5. Теоретично обґрунтувати та запропонувати схему динамічного 

моніторингу щодо реактивації герпесвірусних інфекцій у хворих на 

РГЗ.  

 

Об’єкт дослідження: показники імунного статусу, серологічні та 

молекулярно-генетичні маркери реактивації герпесвірусних інфекцій у 

хворих на рак грудної залози при проведенні неоад’ювантної хіміотерапії. 

 

Предмет дослідження: вивчення комплексу імунологічних, 

серологічних, вірусологічних та клініко-біохімічних параметрів у хворих на 

рак грудної залози. 

 

Методи дослідження: загальноклінічні, функціональні, імунологічні 

(визначення показників імунограми), інструментальні (рентгенологічне, 

ультразвукове дослідження), імуногістохімічні, імуноферментні (визначення 

рівня показників  титрів IgM, IgG до основних герпесвірусних захворювань, 

дослідження хворих на інфекційний мононуклеоз), молекулярно-генетичні 

(ПЛР у сироватці крові, слині), статистичні. 

 

Наукова новизна отриманих результатів 

На підставі проведеного комплексного вивчення клінічних, загально-

лабораторних, інструментальних, імунологічних, імуноферментних та  
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молекулярно-генетичних досліджень отримано нові дані, що вказують на 

імунозалежні механізми реактивації герпесвірусних інфекцій у пацієнтів на 

рак грудної залози та необхідність корекції терапевтичної тактики для 

оптимізації ведення таких пацієнтів при проведенні неоад’ювантної 

хіміотерапії.  

Встановлено, що у хворих на рак грудної залози при проведенні 

неоад’ювантної хіміотерапії спостерігається виражене пригнічення 

показників клітинної та гуморальної ланки імунітету пов’язане з зниженням 

кількості Т-цитотоксичних лімфоцитів, натуральних кілерів, зниження 

функціональної активності загального пулу Т-клітин, зниженням біоцидності 

фагоцитів та їх метаболічного резерву.  

Вперше у хворих на рак грудної залози при  проведенні неоад’ювантної 

хіміотерапії досліджена поширеність та отримані відносні ризики частоти 

реактивації ВПГ-1, ВПГ-2, ВПГ-3, ВЕБ, ЦМВ та ВГЛ-6 типу на тлі імунних 

порушень.  

За результатами дослідження встановлено, що найбільш виражений 

ефект впливу НАХТ виявлено при реактивації ВЕБ-інфекції (ВЕБ NA IgG, ВР 

на рівні 0,035 (95% ДІ 0,011-0,109; p<0,001; χ2=49,001) та ВЕБ VCA IgG - ВР 

на рівні 0,040 (95% ДІ 0,015-0,110; p<0,001; χ2=51,822). 

До групи високого ризику віднесено ВПГ-1 та ВПГ-6, що мають високу 

частоту реактивації (ВР на рівні 0,141 (95% ДІ 0,065-0,307; p<0,001; 

χ2=26,339); ВПГ-6 IgG (ВР на рівні 0,288 (95% ДІ 0,135-0,614; p<0,001; 

χ2=10,880); та виражену реплікативну активність  ВПГ-1 ДНК (слина) (ВР на 

рівні 0,089 (95% ДІ 0,020-0,405; p<0,001; χ2=13,906). 

Вперше за результатами розрахунків ризиків розроблено схему 

моніторингу щодо реактивації герпесвірусних інфекцій, яка полягає у 

визначенні груп низького/ помірного/ високого ризику реактивації 

герпесвірусних інфекцій. 
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Особистий внесок здобувача 

 

Дисертаційна робота є самостійною науковою працею здобувача. 

Представлені результати відображають особистий внесок автора у вивчення 

клінічних проявів та імунологічних закономірностей у хворих на рак грудної 

залози при проведенні неоад’ювантної хіміотерапії, що дозволило 

оптимізувати підходи до діагностики та розробити схему поглибленого 

обстеження пацієнтів. Авторкою самостійно проведено патентно-

інформаційний пошук та аналіз джерел літератури за темою дисертації, 

розроблено дизайн дослідження, визначено й здійснено комплексну 

діагностично-лікувальну програму, проведено статистичну обробку 

отриманих даних, написано усі розділи дисертаційної роботи. Мета та 

завдання дослідження запропоновані дисертантом та скореговані науковим 

керівником доктором медичних наук, професором Т.І. Лядовою. Спільно з 

науковим керівником систематизовано та проаналізовано результати 

дослідження, сформульовано основні положення, висновки та практичні 

рекомендації.   

Персональний внесок дисертанта у всіх опублікованих із співавторами 

роботах наводиться за текстом дисертації та в анотації у списку наукових 

праць. 

Апробація матеріалів дисертації 

 

1. Отченаш Н.М., Лядова Т.І. Дослідження фагоцитарної ланки 

імунітету у хворих на рак молочної залози при неоад’ювантній хіміотерапії. 

Науково-практична конференція з міжнародною участю «Мечниковські 

читання – 2023» до 100-річчя кафедри інфекційних хвороб Харківського 

національного медичного університету [Інтернет];  2023, 3 листопада; 

Харків; Україна. С. 50-61. Доступно на: Матеріали МЧ 2023 final.pdf   

file:///C:/Users/user/Downloads/Telegram%20Desktop/Ð�Ð°Ñ�ÐµÑ�Ñ�Ð°Ð»Ð¸%20Ð�Ð§%202023%20final.pdf
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2. Отченаш Н.М. Особливості імунного статусу у хворих на рак 

молочної залози на фоні неоад’ювантної хіміотерапії ТОВ «Видавництво 

«Юстон»», V Національний форум імунологів, алергологів, мікробіологів за 

участю міжнародних спеціалістів 24-25 травня 2023 р., Харків, Україна. С. 

92-93. Доступно на: https://www.imiamn.org.ua/pages/konf/tezy24-25.2023.pdf 

3. Національна науково-практична конференція «Новий стан в 

персоналізованій терапії РГЗ: шанс на виліковування». Клінічна онкологія. 

23.06.2023.  Т.13. №3 (51). С. 1-4. DOI: 10.32471/clinicaloncology.2663-

466X.51-3.31048 

4. XX Міжнародна науково-практична конференція студентів, 

молодих вчених та фахівців «Актуальні питання сучасної медицини», 25-26 

травня 2023 року в онлайн-форматі (доповідь). 

5. Всеукраїнська науково-практична конференція з міжнародною 

участю «Клінічна імунологія та алергологія: нові вимоги та досягнення в 

умовах війни» (4–6 березня 2026 р., онлайн), м. Харків (усна доповідь); 

https://docs.google.com/document/d/1x2j8ep6QTwuLhQxNjGQ-

55JtdDN5kQDB/edit;  

6.  Отченаш Н.М., Лядова Т.І. Схема моніторнигу реактивації 

герпесвірусних інфекцій при проведенні неоад’ювантної хіміотерапії у 

хворих на рак грудної залози Всеукраїнська науково-практична конференція 

з міжнародною участю «Клінічна імунологія та алергологія: нові вимоги та 

досягнення в умовах війни» (4–6 березня 2026 р., онлайн), м. Харків. С. 50-

52. 

Структура та обсяг дисертації 

 

Дисертаційна робота складається зі вступу, 6 розділів, загальних 

висновків, списку використаних джерел та додатків. Обсяг загального тексту 

дисертації складає 170 друкованих аркуша. Робота ілюстрована 11 таблицями 

та 20 рисунками. Список використаних джерел містить 207 найменувань. 

 

https://www.imiamn.org.ua/pages/konf/tezy24-25.2023.pdf
https://doi.org/10.32471/clinicaloncology.2663-466X.51-3.31048
https://doi.org/10.32471/clinicaloncology.2663-466X.51-3.31048
https://docs.google.com/document/d/1x2j8ep6QTwuLhQxNjGQ-55JtdDN5kQDB/edit
https://docs.google.com/document/d/1x2j8ep6QTwuLhQxNjGQ-55JtdDN5kQDB/edit
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Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами 

 

Дисертаційна робота виконана в рамках науково-дослідної 

роботи кафедри інфекційних хвороб та клінічної імунології медичного 

факультету Харківського національного університету імені В.Н. Каразіна 

«Роль імунних, аутоімунних та метаболічних розладів у патогенезі 

інфекційного процесу, що викликаний бактеріями, вірусами, вірусно-

бактеріальними асоціаціями при гострому, затяжному та хронічному 

перебігу хвороби та оптимізація засобів терапії», № держреєстрації 

0117U004874 та «Вивчення ролі імунних, автоімунних та метаболічних 

розладів у патогенезі та наслідках інфекційного процесу, що викликаний 

бактеріями, вірусами, вірусно-бактеріальними асоціаціями при гострому, 

затяжному та хронічному перебігу хвороби та удосконалення тактики 

лікування» № держреєстрації 0123U105022.  

Дисертанткою проведено дослідження та вивчення ролі імунологічних 

чинників, серологічних та молекулярно-генетичних маркерів щодо 

реактивації герпесвірусних інфекцій у хворих на рак грудної залози при 

проведенні неоад’ювантної хіміотерапії.  

 

Практичне значення отриманих результатів 

 

Результати дисертаційної роботи можуть бути впроваджені у практику 

сімейних лікарів, онкологів, хіміотерапевтів, клінічних імунологів, 

інфекціоністів, дерматологів, отоларингологів і спрямовані на підвищення 

ефективності хіміотерапіїї у пацієнтів на рак грудної залози.  

Практичне значення отриманих результатів полягає у можливості 

персоналізації супровідної терапії у хворих на РГЗ. Виявлення пацієнтів 

групи високого ризику реактивації герпесвірусів дозволяє своєчасно 

проводити профілактичні та лікувальні заходи, спрямовані на зниження 

частоти інфекційних ускладнень. 
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З метою профілактики реактивації герпесвірусних інфекцій, 

оптимізації терапії та надання персоналізованої допомоги запропоновано 

алгоритм ведення пацієнток на рак грудної залози при проведенні 

неоад’ювантної хіміотерапії з рекомендаціями щодо моніторингу 

імунологічних,  серологічних та молекулярно-генетичних показників.  
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ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 

 

1. Сучасні епідеміологічні аспекти раку грудної залози 

В структурі сучасних онкологічних захворювань однією із актуальних 

проблем є рак грудної залози (РГЗ), який посідає друге місце серед 

онкологічної патології і є глобальною проблемою охорони здоров’я у всьому 

світі [1, 2, 3, 4, 5, 6].  

У 2023 році в світі РГЗ було діагностовано майже у 2,3 мільйона жінок, 

при цьому було зареєстровано 666 103 летальних випадків [6, 7]. За 

даними Національного реєстру раку у 2024 році в Україні РГЗ серед 

нозологічних структур онкологічних захворювань у жінок займав лідируючу 

позицію, що складало 23,8%, кількість зареєстрованих випадків серед 

населення – 12204 (серед них жінок – 12113), а кількість зареєстрованих 

летальних випадків – 3731 (серед них жінок – 3699) без урахування даних 

Донецької, Запорізької, Луганської та Херсонської областей, а також АР 

Крим [4]. Аналіз даних Всесвітньої організації охорони здоров’я довів, що 

РГЗ є найпоширенішим онкологічним захворюванням у світі. Число 

втрачених років здорового життя (DALYs) жінок із цим діагнозом у світі 

перевищує аналогічний показник щодо будь-якого іншого виду раку у жінок. 

РГЗ зустрічається у всіх країнах світу у жінок будь-якого віку після 

досягнення статевої зрілості, однак у старшому віці рівень захворюваності 

зростає [1, 2, 3, 8, 9, 10, 11].  

Не дивлячись на профілактичні заходи та успіхи у лікуванні, що 

досягнуті протягом останніх років рівень захворюваності на РГЗ продовжує 

впевнено зростати [3]. Онкологи це пов’язують із складністю патогенезу та 

різноманітністю клінічних проявів, що може створювати значні перешкоди 

для ефективного лікування та профілактики [11, 12]. 

Цей тип захворювання демонструє складну етіологію, що вимагає 

глибокого розуміння його молекулярних основ та факторів ризику, оскільки 
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вони можуть впливати на онкогенез РГЗ, враховуючи складну взаємодію 

генетичних, екологічних факторів та способу життя пацієнток [13, 14]. 

Розуміння цих факторів може допомогти в профілактиці РГЗ та його ранній 

діагностиці. Крім того, на прогресування пухлини впливають фактори, що 

діють через різні механізми (такі як пухлинна стовбуровість, 

внутрішньопухлинна мікробіота та циркадні ритми) і комплексне 

дослідження цих механізмів є важливим для визначення потенційних 

клінічних терапевтичних мішеней [18]. 

Більшість випадків РГЗ це аденокарциноми, причому 85% 

аденокарциноми виникають з протоків молочної залози, а 15% – з 

лобулярного епітелію. Патологія протоків варіюється від протокової 

карциноми in situ до інвазивних карцином, які поширилися за межі базальної 

мембрани в сусідню паренхіму молочної залози. Інші форми РГЗ включають 

хворобу Педжета, запальні види РГЗ та папілярні карциноми. 

Саркоми, такі як злоякісні філоїди та ангіосаркоми, зустрічаються 

рідко. Тумороґенез виникає в результаті порушення регуляції шляхів, що 

контролюють проліферацію та апоптоз клітин. Наявність або відсутність 

рецепторів естрогену, рецепторів прогестерону та рецепторів епідермального 

фактору росту 2 людини на клітинах раку молочної залози є важливою для 

визначення варіантів лікування [15, 16].  

Традиційні методи лікування РГЗ включають хірургічне втручання, 

хіміотерапію, променеву терапію, ендокринну терапію, таргетну терапію та 

інші методи [17, 19, 20]. В останні роки поява прецизійної медицини заклала 

основу для нової ери в лікуванні РГЗ з акцентом на індивідуалізацію терапії, 

що спрямована на специфічні молекулярні характеристики пухлини [20]. 

Крім того, довгострокове лікування пацієнтів з РГЗ, має вирішальне 

значення, оскільки воно впливає на якість та тривалість життя пацієнтів [38, 

39]. Аналіз та динамічний моніторинг щодо останніх досягнень у 

дослідженнях має вирішальне значення для поглиблення розуміння РГЗ та 

покращення результатів лікування пацієнтів (рис. 1.) [12]. 
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Рис. 1. Комплексний огляд патогенезу та лікування РГЗ. 

Прогресування РГЗ визначається численними факторами, що охоплюють як 

характеристики пухлинних клітин, так і елементи мікрооточення пухлини, 

клітинних чи неклітинних Рисунок створено за допомогою Biorender.com. [за 

даними Xiong X, Zheng LW, Ding Y.]. 

Рак грудної залози – це гетерогенне захворювання з різними підтипами, 

що характеризуються унікальними епідеміологічними закономірностями. 

Складна взаємодія генетичних, екологічних факторів та факторів способу 

життя впливає на його глобальне поширення [15, 16, 40].  

 

1.1. Канцерогенез молочної залози та фактори ризику 

 

Канцерогенез молочної залози – це складний багатоступеневий процес, 

зумовлений поєднанням генетичних мутацій, епігенетичних змін і впливу 

екологічних та гормональних чинників, який призводить до поступової 
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трансформації нормального епітелію молочної залози. У межах цієї моделі 

пухлинна прогресія відбувається послідовно: від нормального епітелію через 

стадії проліферативної гіперплазії, атипової гіперплазії, далі – карциноми in 

situ (протокової або часточкової), з можливим переходом у інвазивну 

карциному [17, 41, 42; 43].  

Мутації зародкової лінії в генах-супресорах пухлин створюють 

первинну генетичну схильність до розвитку РГЗ. Подальша «друга подія» – 

соматична мутація або втрата гетерозиготності – може бути індукована 

впливом факторів навколишнього середовища (іонізуюче випромінювання, 

ксенобіотики, канцерогени), оксидативним стресом чи тривалим впливом 

високих концентрацій естрогенів. Згідно з концепцією «двох ударів», 

описаною Alfred Knudson, інактивація обох алелів гена-супресора є 

критичною для запуску пухлинної трансформації [44]. У контексті раку 

молочної залози це особливо актуально для генів BRCA1 та BRCA2, що 

беруть участь у репарації дволанцюгових розривів ДНК шляхом гомологічної 

рекомбінації [45, 46]. 

Накопичення геномної нестабільності, порушення механізмів репарації 

ДНК, зміни в системах контролю клітинного циклу та апоптозу сприяють 

клональній еволюції клітин. У результаті формуються популяції клітин із 

селективними перевагами: підвищеною проліферативною активністю, 

резистентністю до апоптозу та здатністю до інвазії. Таким чином, поєднання 

спадкової мутації та додаткових соматичних пошкоджень під впливом 

ендогенних і екзогенних факторів зумовлює прогресивне накопичення 

геномних змін і є ключовим механізмом канцерогенезу молочної залози [41, 

45, 46, 47]. 

Гістологічно клональне накопичення клітин призводить до протокової 

гіперплазії, спочатку без атипії. У фазі промоції експансії мутаційних клонів 

формуються шляхом стимуляції клітинної проліферації аутокринних 

факторів росту або залучення запальних та стромальних клітин до 
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продукування цих факторів, розвиваючи механізми уникнення імунної 

системи [41, 45, 46, 48]. 

Таким чином, канцерогенез молочної залози – це багатоетапний 

процес, що включає накопичення генетичних змін та вплив різних факторів 

ризику. Провідні фактори ризику включають поєднання генетичної 

схильності [15, 16, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56], гормональних факторів, 

репродуктивного анамнезу  [57, 58, 59, 60, 61, 62, 63] та способу життя [64, 

65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74] (табл. 1.1). 

Таблиця 1.1 

Фактори ризику та захисту, пов'язані з раком молочної залози  

(за Feng Y, et al., 2018) 

 

 

Модифіковані 

фактори ризику 

 Ожиріння 

 Збільшене споживання алкоголю 

 Малорухливий спосіб життя 

 Вплив екзогенних гормонів, включаючи 

протизаплідні таблетки, замісну гормональну 

терапію 

 Вплив радіації 

 

 

Немодифіковані 

фактори ризику 

 Збільшення віку 

 Генетична схильність, зокрема мутації в: BRCA1 або 

BRCA2, PALB2, TP53, PTEN, STK11, NF1 

 Вплив ендогенних гормонів: раннє менархе; пізня 

менопауза; відсутність пологів (нульпарність); пізня 

перша вагітність 

Модифіковані 

(потенційно 

захисні) фактори 

 Лактація 

 Фізична активність 

 Зменшення споживання алкоголю 

 

Деякі епідеміологічні дослідження та метааналізи демонструють 

можливий помірний протективний ефект регулярного застосування 

ацетилсаліцилової кислоти та інших нестероїдних протизапальних 

препаратів (НПЗП) щодо ризику розвитку РГЗ. Потенційний механізм цього 
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ефекту пов’язаний із пригніченням ферменту циклооксигенази-2 (COX-2), 

зменшенням синтезу простагландинів, зниженням рівня хронічного 

запалення, опосередкованим зменшенням локальної продукції естрогенів у 

тканині молочної залози (через вплив на ароматазну активність) [75, 76, 77, 

78]. 

Хронічне запалення розглядається як один із чинників канцерогенезу, 

оскільки воно сприяє проліферації клітин, ангіогенезу та інгібуванню 

апоптозу [79, 80, 81, 82, 83]. Теоретично пригнічення цих процесів може 

знижувати ймовірність пухлинної трансформації [48, 84, 85]. 

 

1.2. Механізми імунної інтерференції у хворих на рак грудної залози 

 

Клітини раку грудної залози розвиваються в складному 

мікросередовищі, яке включає різні доброякісні типи клітин та 

позаклітинний матрикс. Раково-асоційовані фібробласти (CAF) є 

переважним типом клітин; однак, мікросередовище РГЗ також заселене 

лімфоцитами, макрофагами, клітинами мієлоїдного ряду тощо, які переважно 

відіграють роль в імунних реакціях [21, 22, 23, 86, 87, 88, 89]. 

На ранніх стадіях розвитку пухлини імунне мікрооточення переважно 

пригнічує проліферацію пухлини через цитокінове середовище, що 

виробляється активованими CD8+ та CD4+ Т-клітинами. Тоді як, як тільки 

пухлина стає агресивною, пухлинні клітини експресують модулятори 

імунних контрольних точок такі як цитотоксичний Т-лімфоцит-асоційований 

білок 4 (CTLA-4) та ліганд 1 запрограмованої клітинної смерті 1 (PD-L1) для 

пригнічення імунної відповіді. Склад клітин мікрооточення, включаючи CAF 

та вміст цитокінів, залежить від «вторгнення» клітин раку молочної залози, 

тим самим сприяючи прогресуванню пухлини [21, 23, 88, 90]. 

Важливу роль відіграє також імуносупресивне пухлинне 

мікрооточення, яке включає регуляторні Т-клітини (Treg), мієлоїдні 

супресорні клітини (MDSC) та пухлино-асоційовані макрофаги М2-
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фенотипу. Ці клітини продукують TGF-β, IL-10 та інші медіатори, що 

інгібують ефекторні ланки протипухлинного імунітету [87]. 

РГЗ демонструє складні та багаторівневі механізми ухилення від 

імунної відповіді, що сприяє його прогресуванню, метастазуванню та 

формуванню резистентності до імунотерапії [21, 22, 23]. РГЗ є динамічною 

еволюційною системою, у процесі прогресування якої та під впливом терапії 

відбувається клональна еволюція пухлини, яка супроводжується 

накопиченням соматичних мутацій, збільшенням геномної складності та 

внутрішньопухлинної гетерогенності [23, 24, 25, 26]. 

Зростання генетичної гетерогенності призводить до формування 

субклонів із різними біологічними властивостями: відмінною 

проліферативною активністю, інвазивністю, імуногенністю та чутливістю до 

лікування. Умови терапевтичного або імунного тиску створюють селективне 

середовище, у якому виживають найбільш адаптовані клони, що зумовлює 

варіабельність клінічної відповіді та розвиток резистентності до імунотерапії 

[21, 23, 24, 25, 26]. Якщо деталізувати, клітини раку грудної залози імітують 

протизапальний механізм центральної нервової системи, щоб уникнути 

протипухлинної імунної відповіді, яка залежить від імунологічного синапсу 

[88]. Маючи відносно нижчу клональну гетерогенність та варіабельне 

неоантигенне навантаження, клітини тріпл-негативного РГЗ можуть 

реалізовувати альтернативні механізми імунного виходу, зокрема через 

сигнальну вісь Lgals2–CSF1–CSF1R, що розглядається як один зі 

специфічних механізмів імунної евезії при раку молочної залози. 

Lgals2 (галектин-2) належить до родини β-галактозидзв’язуючих 

лектинів, які регулюють клітинну адгезію, апоптоз і імунні взаємодії. 

Підвищена експресія Lgals2 у пухлинних клітинах може модулювати 

міжклітинні контакти та сприяти формуванню імуносупресивного 

мікрооточення. Колонієстимулюючий фактор 1 (CSF1) є ключовим 

регулятором проліферації, диференціювання та виживання макрофагів. Його 

рецептор CSF1R експресується переважно на клітинах мієлоїдного ряду. 



43 

 

Активація осі CSF1–CSF1R призводить до рекрутингу та поляризації 

пухлино-асоційованих макрофагів (TAM) у М2-фенотип.  

Роль М2-поляризованих макрофагів полягає у пригніченні активації 

CD8⁺ Т-лімфоцитів, зменшенні ефективності формування імунологічного 

синапсу, продукції  IL-10, TGF-β та інших імуносупресивних медіаторів та 

стимуляції ангіогенезу і ремоделювання позаклітинного матриксу. 

Отже, вісь Lgals2–CSF1–CSF1R є важливим механізмом імунного 

виходу при TNBC і потенційною терапевтичною мішенню для комбінованих 

підходів, спрямованих на модифікацію пухлинного мікрооточення [89, 91, 92, 

93, 94, 95]. 

Отже, багатофакторна взаємодія між пухлиною та імунною системою 

визначає необхідність персоналізованих, комбінованих імунотерапевтичних 

підходів і впровадження молекулярно-імунологічних біомаркерів у клінічну 

практику. 

 

1.3. Сучасні підходи до хіміотерапії раку грудної залози 

 

Припущення, що РГЗ має сильну тенденцію до раннього поширення, 

отримало широке визнання в середині 1950-х років; однак саме розробка 

хімічної зброї (азотного іприту) під час Першої та Другої світових воєн 

призвела до започаткування національних зусиль з розробки ліків [96]. 

Обґрунтуванням для ад’ювантної хіміотерапії стали лабораторні дані, які 

показали, що системні агенти, що вводяться після операцій, покращують 

результати, ймовірно, шляхом знищення мікрометастазів [97]. 

Спочатку, протягом 1980-х років, серія досліджень перевіряла 

концепцію, що ад'ювантна хіміотерапія може позитивно впливати на 

виживання. Джанні Бонадонна відіграв важливу роль у підтвердженні 

концепції, що поліхіміотерапія (циклофосфамід, метотрексат і фторурацил) 

як ад'ювантне лікування покращить результати [98].  
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На початку 21 століття чергова хвиля рандомізованих досліджень 

показала, що додавання таксанів до фіксованого режиму контролю на основі 

антрациклінів ще більше знизило смертність від раку молочної залози на 

абсолютні 3% через 8 років після лікування [99]. 

  Слід зазначити, серед молодих жінок частіше діагностуються більш 

пізні стадії захворювання та пухлини з більш агресивними ознаками, такими 

як вищий ядерний клас (Ki-67), лімфосудинна інвазія та надмірна експресія 

рецептора епідермального фактору росту людини 2 (HER2) або потрійний 

негативний (TN) статус (відсутність HER2 та естрогену та рецепторів 

прогестерону) тріплнегативні [100, 101]. Оптимальна терапія є 

мультимодальною, а її послідовність залежить від молекулярного підтипу 

пухлини та стадії захворювання. При ранніх стадіях захворювання хірургічна 

резекція часто є обов’язковим методом комплексного лікування. Однак, 

навіть на початковій стадії захворювання, операція може бути не найкращим 

початковим варіантом лікування [102, 103]. РГЗ розглядається як системне 

захворювання, а неоад’ювантна медикаментозна терапія (НАХТ) включена 

як важлива частина лікування [103]. Метою НАХТ є трансформація 

неоперабельного РГЗ в операбельний, перетворення РГЗ, який потребує 

видалення молочної залози, у РГЗ, що зберігає грудну залозу, і забезпечення 

медикаментозної основи в подальшому лікуванні для покращення прогнозу 

пацієнтів, що, в основному, підходить для пацієнтів з місцево поширеним 

РГЗ [103, 104]. НАХТ має численні переваги, оскільки вона: 1) дає 

можливість змінити тактику та об’єми хірургічного лікування на основі 

відповіді; 2) надає інформацію про відповідь, яка є прогностичною та 

використовується для надання рекомендацій щодо ад’ювантного лікування; і 

3) служить платформою для просування розробки ліків [104]. НАХТ 

належить до системної хіміотерапії перед впровадженням місцевих методів 

лікування (таких як хірургія або променева терапія).  

Є декілька різних типів пацієнтів із місцево поширеним РГЗ, і їхнє 

виживання та частота місцевих рецидивів можуть відрізнятися. Опис цієї 
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форми РГЗ не є загальноприйнятим, хоча одна з широко використовуваних 

клінічних стадій охоплює осіб з великими початковими пухлинами більше 5 

см (T3), фіксованим ураженням шкіри або грудної клітки (T4), фіксованими 

пахвовими вузлами (N2) або іпсилатеральним ураженням внутрішніх 

молочних лімфовузлів. Згідно з VIII системою визначення стадії TNM, 

запропонованою Американським об’єднаним комітетом з раку (AJCC), усі 

захворювання стадії III вважаються місцево поширеними, як і підмножина 

стадії IIB (T3N0) [105]. Багато рандомізованих контрольованих досліджень 

вивчали потенційні переваги, пов’язані з НАХТ, порівняно з ад’ювантною 

хіміотерапією для жінок з локально поширеним РГЗ, з обґрунтуванням того, 

що раннє впровадження системної терапії в умовах НАХТ призведе до 

покращення виживання [106]. Нещодавній мета-аналіз, який включав 10 

досліджень із 4756 пацієнтами, повідомив, що НАХТ збільшила кількість 

операцій зі збереження грудей з 49 до 65% [107]. У проспективному 

дослідженні М. Golshan та співав. (2020 р.), в якому взяли участь 634 

пацієнти, повідомлено, що НАХТ сприяла збереженню грудей у 53,2% жінок 

з потрійним негативним РГЗ [108]. В іншому звіті зазначено, що 27% 

пацієнток, які підходили до мастектомії, перенесли операцію зі збереження 

грудей, а частота рецидивів РГЗ становила 14,3% [109, 110]. 

Враховуючи, що одним із ключових завдань при лікуванні РГЗ є 

ефективність НАХТ та мінімізація ризиків рецидивів, тому доцільними є 

дослідження спрямовані на побудуванні математичних моделей, які 

базуються на аналізі факторів, що впливають на ефективність НАХТ у хворих 

на РГЗ.  

 

2. Реактивація герпесвірусних інфекцій при неоад’ювантній 

хіміотерапії у пацієнтів зі злоякісними новоутвореннями: сучасний стан 

проблеми 

Латентні вірусні інфекції є однією з важливих проблем сучасної 

медицини, особливо у пацієнтів із злоякісними новоутвореннями, які 
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отримують імуносупресивну терапію. Під терміном «латентна інфекція» 

розуміють стан, коли вірус зберігається в організмі господаря у неактивній 

формі, не проявляючи реплікативної активності та не продукуючи нових 

вірусних частинок. У такій фазі він фактично перебуває у «сплячому» стані, 

інтегрований у клітинний геном або локалізований у певних резервуарних 

клітинах. При цьому клінічні симптоми відсутні, а пацієнти часто навіть не 

підозрюють про наявність латентної інфекції, оскільки вона може зберігатися 

роками або навіть десятиліттями без будь-яких клінічних проявів [34, 36]. 

Ситуація кардинально змінюється за умов штучно індукованого 

імунодефіциту, що характерно для протипухлинної терапії. Використання 

цитостатичних препаратів, таргетних агентів або імуносупресорів 

призводить до глибокого пригнічення клітинної та гуморальної ланок 

імунітету. Внаслідок цього латентний вірус може переходити у фазу активної 

реплікації. Таке явище отримало назву реактивації, і воно становить серйозну 

клінічну проблему для онкологічних хворих. У разі реактивації латентні 

інфекції здатні спричиняти широкий спектр патологічних станів – від 

відносно легких проявів до тяжких, а іноді й життєво небезпечних 

ускладнень, включно з генералізованими інфекційними процесами, 

сепсисом, ураженням центральної нервової системи або печінковою 

недостатністю [35]. 

Серед латентних патогенів, які найчастіше становлять загрозу для 

пацієнтів з онкологічними захворюваннями, провідне місце посідають 

представники родини Herpesviridae. До них належить вірус простого герпесу 

(herpes simplex virus – HSV), що зберігається у нервових гангліях і може 

реактивуватися з розвитком генералізованих уражень шкіри та слизових 

оболонок. Вірус вітряної віспи (varicella zoster virus – VZV) у латентній фазі 

локалізується у сенсорних гангліях, а його реактивація призводить до 

розвитку оперізуючого герпесу, який у імунокомпрометованих осіб часто 

ускладнюється дисемінованими формами та нейроінфекціями. Особливо 

небезпечним для таких пацієнтів є цитомегаловірус (cytomegalovirus – CMV), 
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реактивація якого асоціюється з ураженням легень, печінки, сітківки ока та 

розвитком генералізованих цитомегаловірусних інфекцій [36]. 

Не менш актуальними є гепатотропні віруси, зокрема вірус гепатиту B 

(hepatitis B virus – HBV) та вірус гепатиту C (hepatitis C virus – HCV). У разі 

реактивації вони здатні викликати гострий некроз печінки, печінкову 

недостатність та різке зростання летальності серед пацієнтів, які отримують 

хіміо- чи імунотерапію. Вірус імунодефіциту людини (human 

immunodeficiency virus – HIV), хоча і має дещо інший патогенетичний 

механізм персистенції, у комбінації з онкологічним процесом та агресивним 

лікуванням призводить до ще більшого імунного виснаження та підвищує 

ризик опортуністичних інфекцій [34, 37]. 

Окремо слід згадати й про латентні бактеріальні інфекції, зокрема 

Mycobacterium tuberculosis, збудника туберкульозу (tuberculosis – TB). 

Латентна туберкульозна інфекція за умов імуносупресії може переходити у 

активну форму, що створює додаткові ризики для онкологічних хворих, 

ускладнюючи перебіг основного захворювання та обмежуючи можливості 

використання певних схем терапії [111]. 

Таким чином, латентні інфекції слід розглядати як значущий фактор 

ризику у хворих на рак, що отримують сучасні методи лікування. Їх 

реактивація зумовлює необхідність проведення ретельного скринінгу та 

моніторингу, а також розробки оптимальних профілактичних і 

терапевтичних стратегій, спрямованих на зниження інфекційної 

захворюваності та смертності в онкологічній практиці. 

 

2.1. Інфекційні ризики імуносупресивної терапії: паралелі між 

незлоякісними та злоякісними захворюваннями 

Використання імуносупресивної терапії є невід’ємним компонентом 

лікування як незлоякісних імуноопосередкованих станів (наприклад, 

ревматоїдний артрит, поліміозит, ідіопатична тромбоцитопенічна пурпура, 

аутоімунна гемолітична анемія, антифосфоліпідний синдром та ін.), так і 
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злоякісних новоутворень, де вона застосовується як частина 

поліхіміотерапевтичних схем, трансплантаційних програм або для контролю 

ускладнень. В обох групах пацієнтів одним із найбільш критичних наслідків 

імуносупресії є підвищений ризик розвитку тяжких інфекційних ускладнень, 

які здатні визначати перебіг основного захворювання, зумовлювати 

переривання терапії та істотно впливати на прогноз [32, 33, 111, 112]. 

Як свідчать дані досліджень, навіть у пацієнтів із незлоякісними 

станами імуносупресивна терапія кортикостероїдами, антиметаболітами, 

інгібіторами кальциневрину чи циклофосфамідом асоціюється з високою 

частотою опортуністичних інфекцій, що зумовлює потребу у ретельному 

профілактичному супроводі [111, 113]. Цей факт особливо показовий для 

онкогематології, адже в пацієнтів із лімфопроліферативними та 

мієлопроліферативними новоутвореннями спектр ризиків ще ширший через 

поєднання імуносупресії від самого пухлинного процесу та агресивної 

протипухлинної терапії. У таких умовах навіть банальні інфекції можуть 

набувати загрозливого перебігу, а реактивація латентних вірусів, зокрема 

герпесвірусів, стає фактором, що прямо впливає на виживаність. 

Показово, що дані про ревматологічних пацієнтів, які отримували 

метотрексат (MTX), демонструють чіткий зв’язок між імуносупресією та 

реактивацією EBV. Встановлено, що саме MTX, на відміну від інших 

імуносупресивних агентів, може індукувати вивільнення інфекційного EBV 

з латентно інфікованих клітин in vitro та підвищувати вірусне навантаження 

у крові пацієнтів [112]. Це, у свою чергу, створює умови для формування 

EBV-позитивних лімфом у хворих на ревматоїдний артрит або поліміозит, які 

отримують тривале лікування MTX. Ці результати мають ключове значення 

для онкогематології, адже демонструють механізм, завдяки якому 

імуносупресивна терапія може сприяти не лише інфекційним ускладненням, 

але й розвитку вторинних злоякісних процесів. 

Оцінка ризику інфекцій у пацієнтів зі злоякісними новоутвореннями 

потребує врахування багатьох чинників. З одного боку, сама пухлина та її 
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системний вплив на імунну систему зумовлюють схильність до інфекцій, а з 

іншого – імуносупресивні режими лікування різняться за спектром дії та 

ризиками. До важливих детермінант належать вік пацієнта, функціональний 

статус, супутні захворювання (цукровий діабет, ниркова недостатність, 

хронічні інфекції), наявність аспленії, попередній інфекційний анамнез, а 

також соціально-економічні фактори. Не менш значущим є режим терапії: 

комбінована імуносупресія та тривале підтримувальне лікування 

асоціюються з вищою частотою тяжких інфекційних подій порівняно з 

монотерапією [111,  114, 115]. 

Таким чином, навіть клінічні спостереження у пацієнтів із 

незлоякісними захворюваннями підтверджують тезу, що будь-яка 

імуносупресія є фактором ризику інфекцій та реактивації латентних вірусів. 

Для онкологічних хворих ці ризики значно посилюються і потребують 

системного підходу до профілактики – від передтерапевтичного скринінгу та 

вакцинації до використання антибактеріальної, противірусної й 

протигрибкової профілактики.  

 

2.2. Латентність герпесвірусів як стратегія довічної персистенції в 

організмі людини 

Герпесвіруси людини становлять велику й гетерогенну групу 

патогенів, які відрізняються між собою шляхами передавання, спектром 

уражених клітин, особливостями латентної інфекції та клінічними 

наслідками. Всього відомо 8 герпесвірусів, здатних інфікувати людину (табл. 

1.2).  

Поширеність герпесвірусів надзвичайно висока, і більшість людей 

протягом життя контактують принаймні з одним представником цього 

вірусного сімейства. Усі вони мають здатність формувати латентну інфекцію, 

що дозволяє збуднику зберігатися в організмі протягом усього життя та 

періодично реактивуватися, спричиняючи як субклінічні, так і маніфестні 

рецидиви. 
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Для більшості герпесвірусів людини типовим є поширення через 

біологічні рідини – слину, статеві секрети, ексудат із уражених слизових 

оболонок чи шкіри. Винятком є VZV, який передається переважно повітряно-

крапельним шляхом або при прямому контакті з везикулярними ураженнями. 

Первинне інфікування VZV, зазвичай, відбувається у дитячому віці з 

розвитком типової клінічної картини вітряної віспи. При цьому мішенню є 

епітеліальні клітини ротоглотки, верхніх дихальних шляхів або кон’юнктиви. 

На відміну від VZV, інші герпесвіруси спрямовані головним чином на 

епітелій ротоглотки, статевих шляхів або шкіри, звідки вони поширюються в 

організмі та формують латентні резервуари [36]. 
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Таблиця 1.2 

Особливості латентності, реплікації та клінічних проявів герпесвірусів людини (адаптовано за Cohen JI., 2020 [36]) 
 

Підро-
дина 

Вірус 
Місце 

латентності 

Первинні 
клітини 

реплікації 

Особливості 
латентності 

Білки при 
латентності 

РНК при 
латентності 

Первинна 
інфекція 

Реактивація / 
клінічні наслідки 

Захворювання у 
пацієнтів з 

імунодефіцитом 

Асоційовані 
пухлини 

Альфа 
герпес 
вірус 

HSV-1 
сенсорні 
нейрони 

епітелій губ, 
рота, 

геніталій 

латентність у 
вигляді епісоми в 

ядрі нейрона 
немає LAT, мікроРНК герпес губ 

рецидивний 
герпес, кератит, 

енцефаліт 

генералізована 
інфекція, езофагіт, 

гепатит, ретиніт 
– 

HSV-2 
сенсорні 
нейрони 

епітелій 
геніталій 

подібно HSV-1, 
епісомна форма 

немає LAT, мікроРНК 

генітальний 
герпес, 

неонатальний 
герпес 

рецидивний 
генітальний 

герпес, менінгіт 

вісцеральні 
ураження 

(енцефаліт, 
ретиніт, езофагіт) 

– 

VZV 
сенсорні 
нейрони 

епітелій 
шкіри, 

дихальних 
шляхів 

епісомна форма в 
нейронах, ORF63 

критичний 
IE63 VLT, мікроРНК вітряна віспа 

оперізувальний 
лишай (herpes 

zoster) 

дисемінована 
інфекція, 

пневмоніт, 
гепатит, енцефаліт 

– 

Бета 

герпес 

вірус 

CMV 
(ЦМВ) 

CD34⁺ 
попередники, 

CD14⁺ 
моноцити 

епітелій 
слинних 

залоз, нирок, 
статевих 
шляхів 

латентність у 
клітинах-

попередниках 
кісткового мозку 

IE1-x4 
(мінімальна 
експресія) 

численні РНК на 
низькому рівні 

вроджена 
інфекція, 

мононуклеоз 

реактивація при 
трансплантації, 

хоріоретиніт 

пневмонія, коліт, 
гепатит, ретиніт, 

енцефаліт 

асоціації з гліомами, 
колоректальним 

раком (дискусійно) 

HHV-6 

CD34⁺ 
стовбурові 

клітини, 
моноцити 

епітелій 
слинних 
залоз, Т-

лімфоцити 

інтеграція у геном 
клітини-господаря 

(хромосомна 
латентність) 

не 
ідентифікован

о 

численні РНК 
низького рівня 

розеола, 
лихоманка 
немовлят 

повторні 
лихоманки, 

судоми 

енцефаліт, 
міокардит 

можлива участь у 
лімфомах, розсіяний 

склероз 
(обговорюється) 

HHV-7 
CD4⁺ Т-

лімфоцити 

епітелій 
слинних 

залоз 

подібна до HHV-6 
латентність 

не 
ідентифікован

о 

не 
ідентифіковано 

розеола, 
лихоманка 
немовлят 

судоми при 
гарячці 

енцефаліт немає чітких доказів 

Гамма 

герпес 

вірус 

EBV B-лімфоцити 
епітелій 

ротоглотки 

латентні програми 
(I–III), регульовані 

EBNA та LMP 

EBNA1 
(мінімально 
необхідний) 

EBER, 
мікроРНК 

інфекційний 
мононуклеоз 

хронічні інфекції, 
аутоімунні 

захворювання 

В-клітинні 
лімфопроліфера-

тивні стани 

лімфома Беркітта, 
Ходжкінська 

лімфома, 
назофарингеальна 

карцинома, рак 
шлунку 

KSHV 
(HHV-8) 

B-лімфоцити 
епітелій 

ротоглотки, 
геніталій 

LANA забезпечує 
підтримку епісоми, 
блокада апоптозу 

LANA 
мікроРНК, v-
FLIP, v-cyclin 

первинна 
безсимптомна 
інфекція, іноді 

висип 

реактивація при 
ВІЛ/імуносупресії 

мультиорганні 
вісцеральні 
ураження 

саркома Капоші, 
первинна ефузійна 
лімфома, хвороба 

Кастельмана 
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Примітки. 

1. HSV – вірус простого герпесу (Herpes Simplex Virus) 

2. HSV-1 – вірус простого герпесу типу 1 

3. HSV-2 – вірус простого герпесу типу 2 

4. VZV – вірус вітряної віспи та оперізувального лишаю (Varicella-Zoster 

Virus) 

5. LAT – латентно-асоційований транскрипт (Latency-Associated 

Transcript) 

6. мікроРНК (miRNA) – мікрорибонуклеїнова кислота (microRNA) 

7. VLT – латентний транскрипт вірусу Varicella-Zoster (VZV Latency 

Transcript) 

8. IE63 / ORF63 – білок негайної ранньої фази 63 Varicella-Zoster Virus 

(Immediate Early protein 63), кодується відкритою рамкою зчитування 63 

(Open Reading Frame 63) 

9. ORF – відкрита рамка зчитування (Open Reading Frame) 

10. IE1-x4 – варіанти транскрипту гена негайної ранньої фази 1 

цитомегаловірусу (Immediate Early 1 transcript variants x4) 

11. HCMV (ЦМВ) – цитомегаловірус людини (Human Cytomegalovirus) 

12. HHV – вірус герпесу людини (Human Herpesvirus) 

13. HHV-6 – вірус герпесу людини типу 6 

14. HHV-7 – вірус герпесу людини типу 7 

15. EBV – вірус Епштейна–Барр (Epstein–Barr Virus) 

16. EBNA1 – ядерний антиген Епштейна–Барр 1 (Epstein–Barr Nuclear 

Antigen 1) 

17. EBER – малі РНК, кодувані EBV (Epstein–Barr Encoded RNAs) 

18. KSHV / HHV-8 – герпесвірус, асоційований із саркомою Капоші 

(Kaposi’s Sarcoma-Associated Herpesvirus / Human Herpesvirus 8 

19. LANA – ядерний антиген, асоційований із латентністю KSHV (Latency-

Associated Nuclear Antigen) 

20. v-FLIP – вірусний білок-інгібітор апоптозу (viral FLICE Inhibitory 

Protein) 

21. v-cyclin – вірусний цикліно-подібний білок (viral cyclin) 

22. CD34⁺ – поверхневий маркер гемопоетичних стовбурових/мієлоїдних 

клітин 

23. CD14⁺ – поверхневий маркер моноцитів/макрофагів 

24. CD4⁺ – поверхневий маркер Т-хелперних лімфоцитів 

25. B-клітини – В-лімфоцити (B lymphocytes) 
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Серед альфа-герпесвірусів людини найбільш вивченими є вірус 

простого герпесу 1-го типу (herpes simplex virus type 1 – HSV-1), вірус простого 

герпесу 2-го типу (HSV-2) та VZV. Ці патогени характеризуються здатністю 

встановлювати довічну латентність у сенсорних нейронах. Після реактивації 

вони знову інфікують епітеліальні клітини слизових оболонок чи шкіри, що 

клінічно проявляється утворенням везикулярних висипань. Відомо, що 

латентність HSV-1 і HSV-2 у гангліях трійчастого чи крижового нервів 

забезпечує періодичну появу рецидивів, особливо за умов імунної супресії. 

Для VZV характерна інша клінічна динаміка: реактивація зазвичай 

трапляється лише один раз у житті у вигляді оперізувального лишаю, що 

суттєво відрізняє його від інших представників цієї групи [36]. 

Бета-герпесвіруси людини – цитомегаловірус (human cytomegalovirus – 

CMV), герпесвірус людини 6-го типу (human herpesvirus 6 – HHV-6) та 

герпесвірус людини 7-го типу (HHV-7) – мають інший клітинний тропізм. 

Вони здатні зберігатися у мононуклеарних клітинах периферичної крові, 

зокрема у моноцитах та Т-лімфоцитах. Латентність у цих клітинах дозволяє 

вірусам тривалий час залишатися непомітними для імунної системи. При 

реактивації вони можуть викликати тяжкі вісцеральні ураження, включаючи 

пневмоніт, гепатит, енцефаліт, особливо в осіб з імунодефіцитом або після 

трансплантації органів. 

Гамма-герпесвіруси людини – EBV та герпесвірус, асоційований із 

саркомою Капоші (Kaposi’s sarcoma-associated herpesvirus – KSHV), – 

встановлюють латентність переважно у В-лімфоцитах. Їхня онкогенна роль є 

добре задокументованою: EBV асоційований із низкою злоякісних 

новоутворень, включаючи лімфому Ходжкіна, лімфому Беркітта, карциному 

шлунка та назофарингеальну карциному. У свою чергу, KSHV є етіологічним 

фактором саркоми Капоші, первинної випітної лімфоми та мультицентричної 

хвороби Каслмана. Спільною рисою цих пухлин є наявність латентно 

інфікованих вірусами клітин, що забезпечує персистенцію інфекції та сприяє 

неопластичній трансформації [36]. 
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Важливою характеристикою багатьох герпесвірусів (зокрема HSV, EBV, 

HCMV, HHV-6 і HHV-7) є їхнє практично щоденне виділення зі слиною чи 

статевими секретами, навіть за відсутності клінічних проявів. Це свідчить про 

надзвичайну динамічність процесу латентності, який слід розглядати не як 

статичний стан, а як рівновагу між активністю вірусу та противірусною 

відповіддю організму. Дослідження показали, що реактивація є дуже частою, 

проте в кожний конкретний момент часу лише незначна частина латентно 

інфікованих клітин активується. Саме тому навіть потужний гуморальний та 

клітинний імунітет не здатний повністю контролювати персистенцію цих 

патогенів. 

Математичні моделі, побудовані для HSV [116] та EBV [117], 

підтверджують, що реактивація відбувається регулярно, але охоплює лише 

невелику частку латентного пулу клітин. Це дозволяє вірусам уникати 

тотального знищення і підтримувати стабільний резервуар в організмі носія. 

Постійне виділення вірусних частинок у зовнішнє середовище свідчить про 

наявність еволюційно сформованих механізмів ухилення від імунного 

контролю. Зокрема, герпесвіруси активно пригнічують презентацію антигенів, 

модифікують апоптоз клітин-мішеней та блокують ефекторні функції Т-

лімфоцитів і NK-клітин. Саме завдяки цим стратегіям вони зберігають 

здатність до довічної персистенції у людини. 

Переходячи від загальної характеристики герпесвірусів до механізмів, 

що забезпечують їхню довічну персистенцію, доречно зосередити увагу на 

молекулярних засадах латентності як динамічного стану рівноваги між 

вірусом і імунною системою господаря. Латентність не є «замороженим» 

епізодом, а постійним процесом тонкого налаштування: вірус зберігає геном у 

клітинному ядрі, мінімізує розпізнавання імунною системою, перепрограмує 

хроматиновий ландшафт і залишає собі шлях до швидкої реактивації за 

наявності зовнішніх або внутрішніх тригерів. Фундаментом цього стану є 

підтримання вірусної ДНК у вигляді кільцевих епісом, що існують у кількох 

копіях у ядрі та лишаються стабільними протягом багатьох циклів життя 
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клітини. Для герпесвірусів, які персистують у клітинах, що діляться, потрібні 

спеціалізовані вірусні білки «прив’язки» епісоми до хромосом, аби 

забезпечити точний розподіл вірусного геному між дочірніми клітинами, як це 

показано для human cytomegalovirus – CMV, EBV та HHV-8 [118].  

Водночас, суворе обмеження вірусної транскрипції в латентно-

інфікованих клітинах уникає активації адаптивної імунної відповіді; ключову 

роль тут відіграють довгі некодуючі РНК (long non-coding RNAs – lncRNA), що 

формують латентно специфічні транскриптомні підписи і сприяють 

встановленню та утриманню латентності [119]. В α-герпесвірусів, зокрема 

HSV, такі lncRNA транскрибуються антисенсово до літичних транскриптів і 

блокують їхню експресію, підкреслюючи пряму транскрипційну протидію 

літичній програмі. Центральним регулятором латентності є епігенетичний 

контроль вірусної ДНК, упакованої у хроматин у комплексі з гістонами [36, 

120].  

У α-герпесвірусів (HSV-1, HSV-2, VZV) латентність підтримується у 

невідновлюваних нейронах, де епісоми не потребують активної «прив’язки» 

до мітотичних хромосом. Ключовим регулятором HSV є транскрипт, 

пов’язаний із латентністю (latency-associated transcript – LAT), lncRNA, що 

утворює стабільні інтрони-ларіати і має нейронспецифічний енхансер [121]. 

Інтрони LAT зчитуються антисенсово до гена негайно-ранньої 

транскрипційної активації ICP0; видалення LAT знижує частоту реактивацій, 

а заміщення LAT HSV-2 на LAT HSV-1 вирівнює фенотип реактивації до 

варіанту HSV-1. Ініціація реактивації супроводжується зниженням LAT, 

переміщенням клітинного коактиватора HCF1 із цитоплазми нейронів у ядро 

[36, 122]. 

β-герпесвіруси демонструють іншу біологію резервуара: CMV 

персистує переважно у CD34⁺ гемопоетичних клітинах-попередниках і CD14⁺ 

моноцитах, HHV-6 і HHV-7 – у CD4⁺ Т-клітинах із ширшим тропізмом до 

імунних та епітеліальних клітин. Характерною рисою HHV-6 є інтеграція у 

субтеломерні/теломерні ділянки хромосом у ~1–2% здорової популяції з 
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гермінативною передачею, однак клінічне значення такої інтеграції поки що 

не визначене [123]. Сукупність вірусних і клітинних miRNA (не менше 26 

вірусних, із яких щонайменше 12 активні у латентності) пригнічує негайно-

ранні транскрипти та модулює промоторні активності; серед клітинних – hsa-

miR-200 сприяє латентності, знижуючи активність негайно-раннього 

промотора [36, 124]. 

ɣ-герпесвіруси характеризуються програмами латентності, що 

відрізняються складом експресованих білків. Для EBV описано чотири 

патерни: у типі 0 циркулюючі В-клітини здорових носіїв експресують лише 

EBER та вірусні miRNA; EBER взаємодіють із PKR та PAX5 і можуть 

впливати на трансформаційний потенціал і структуру латентної ДНК [125].  

Запуск реактивації – подія, інтегрована у контекст стрес-сигналів 

господаря. Для HSV тригерами є ультрафіолетове опромінення, лихоманка, 

травма нервів; для CMV – алогенна стимуляція (що пояснює зв’язок із 

трансплантацією та хворобою «трансплантат проти господаря») і 

диференціація інфікованих моноцитів у макрофаги/дендритні клітини під дією 

прозапальних цитокінів; для EBV – перехід В-клітин у плазматичні, 

опосередкований BLIMP1 і XBP-1 [126, 127]. Клінічно реактивації частішають 

при імуносупресії і септичному стресі, коли послаблюється Т-клітинний 

нагляд. 

Попри три десятиліття від відкриття першого LAT-транскрипту, низка 

центральних питань залишається відкритою: як саме LAT HSV інтегрує 

антиапоптичні ефекти з епігенетичним глушінням літичних промоторів; які з 

багатьох вірусних і клітинних miRNA є причинно необхідними для підтримки 

латентності в різних тканинних нішах; чи відіграють circRNA EBV/HНV-8 

регуляторні ролі, чи вони лише маркери структурної організації 

транскриптому. 

Відповіді на ці питання мають безпосереднє прикладне значення. 

Функціональний скринінг miRNA-бібліотеками, як у підходах із міміками 

miRNA, може виділити вузлові регулятори, а бурхливий розвиток антагоністів 
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і міміків miRNA, що вже заходять у клініку [128], відкриває шлях до 

раціональної модуляції латентних мереж. Разом узяті, ці дані формують 

цілісну картину: латентність герпесвірусів – це керована епігенетично-

транскрипційна програма з широким арсеналом РНК-інструментів і 

хроматинових бар’єрів, що забезпечує багаторічне співіснування з господарем 

і періодичний, контекст-залежний вихід у літичний цикл. Саме тому майбутні 

терапевтичні підходи найбільш перспективні тоді, коли комбінують цільову 

імунну активацію, епігенетичне «закриття» вірусного геному та прецизійне 

редагування епісом – із прицілом не лише на контроль реактивацій, а й на 

елімінацію латентного резервуара [36, 129, 130]. 

 

2.3. Хронічна герпесвірусна інфекція та системне запалення: критичні 

аспекти для сучасної онкології 

Ряд досліджень підтверджує, що інфекція вірусом простого герпесу 

(HSV) або його реактивація спостерігаються значно частіше серед 

онкологічних пацієнтів, ніж у загальній популяції [131, 132, 133, 134, 135]. Ця 

тенденція пояснюється як глибокими імунними порушеннями, що виникають 

на тлі злоякісного процесу, так і впливом протипухлинної терапії, яка сприяє 

втраті контролю з боку імунної системи над латентним інфекційним 

резервуаром HSV. Клінічні спостереження вказують на те, що частота 

реактивації зростає у періоди найбільшої імуносупресії, наприклад, після 

агресивних курсів поліхіміотерапії або тотального опромінення. Це робить 

HSV важливим індикатором стану імунної резистентності організму в 

онкологічних хворих і підкреслює необхідність ретельного моніторингу 

вірусних ускладнень у цьому контингенті пацієнтів. 

Дискусійним досі залишається питання потенційної ролі HSV у 

канцерогенезі. Низка авторів повідомляє про виявлення HSV у біоптатах 

злоякісних новоутворень епітеліального походження, зокрема у 

плоскоклітинному раку ротової порожнини, стравоходу та шийки матки [133, 

134, 135]. Проте наявність вірусного геному в пухлинних клітинах ще не може 
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розглядатися як беззаперечний доказ його онкогенного потенціалу. Сучасні 

дані не підтверджують прямого причинно-наслідкового зв’язку між інфекцією 

HSV і ініціацією злоякісної трансформації. Більшість дослідників схиляються 

до думки, що HSV може відігравати роль ко-фактора, який підсилює дію 

інших онкогенних агентів або сприяє хронічному запаленню, що створює 

сприятливий мікрооточення для неопластичних процесів, але не є самостійним 

тригером канцерогенезу. 

Накопичені клінічні й експериментальні дані вказують на те, що HSV 

відіграє значну роль у перебігу онкологічних захворювань, насамперед через 

підвищену частоту реактивацій, які можуть призводити як до інфекційних 

ускладнень, так і до поглиблення побічних ефектів протипухлинної терапії. 

Однак остаточне з’ясування його ролі у патогенезі мукозиту та канцерогенезу 

потребує подальших системних досліджень із залученням молекулярних 

методів, довготривалого клінічного спостереження та багатоцентрових 

когортних аналізів. 

Розглянувши клінічні аспекти реактивації HSV у хворих на злоякісні 

новоутворення, стає очевидним, що цей феномен не можна розглядати 

ізольовано лише як наслідок імуносупресії чи побічних ефектів терапії. 

Латентність і повторні реактивації герпесвірусів формують складну мережу 

взаємодій із імунною системою, у якій ключову роль відіграє системне 

запалення. Саме баланс між прозапальними і протизапальними сигналами 

визначає не лише здатність організму контролювати вірус, але й потенціал 

самого патогену переходити у літичний цикл. У цьому контексті все більшої 

уваги набуває вивчення молекулярних механізмів, які регулюють запальну 

відповідь та опосередковано впливають на реактивацію латентних вірусів 

[136]. 

Актуальним питанням сучасної вірусології та імунології є й те, яким 

чином герпесвіруси спричиняють системне запалення та водночас 

використовують його для власної реактивації, а саме – які клітинні гени та 

сигнальні шляхи регулюють цю взаємодію, посилюючи або, навпаки, 
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стримуючи повторну активацію вірусного геному. Важливе місце у контролі 

запалення та реактивації займають гени аутофагії (autophagy related genes – 

Atg), що беруть участь у формуванні аутофагосом та деградації 

внутрішньоклітинного вантажу. Аутофагія є не лише механізмом клітинного 

гомеостазу, але й ключовою антивірусною стратегією. Показано, що дефіцит 

Atg у мієлоїдних клітинах супроводжується підвищенням продукції 

інтерферону-γ (IFN-γ) та розвитком гіперзапалення [137, 138]. Цікаво, що 

відсутність Atg не блокує реактивацію безпосередньо у заражених клітинах, а 

радше змінює загальний запальний мікроклімат, який визначає здатність 

вірусу виходити зі стану латентності. Нейтралізація IFN-γ частково відновлює 

реактивацію, що підтверджує провідну роль цього цитокіну у формуванні 

антивірусного середовища. 

Окремої уваги заслуговують вірусні механізми, що активно 

маніпулюють клітинними сигналами для стимуляції реактивації.  

Зрештою, постає принципове питання: чи слід вважати низькорівневе 

системне запалення, асоційоване з герпесвірусами, патологічним, чи воно є 

нормальним базальним станом імунної системи. Якщо понад 90% населення 

планети інфіковано герпесвірусами [139], то, ймовірно, такий рівень запалення 

відображає фізіологічну норму, а не патологію. Ця парадигма має критичне 

значення для інтерпретації експериментальних моделей. У мишей, вирощених 

у стерильних умовах, відсутність хронічних вірусних інфекцій може 

знижувати базальну активацію імунної системи, роблячи такі моделі менш 

репрезентативними для вивчення імунних відповідей людини [140]. 

 

2.4. Клінічні наслідки реактивації латентних герпесвірусних інфекцій у 

контексті протипухлинної терапії 

Реактивація латентних вірусних інфекцій є надзвичайно поширеним та 

клінічно значущим явищем у пацієнтів із солідними пухлинами, а також у 

хворих на гематологічні злоякісні новоутворення. Цей процес пов’язаний із 

втратою імунного контролю над вірусним резервуаром, що за нормальних 
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умов підтримується збалансованою роботою клітинної та гуморальної ланок 

імунної системи. Найбільш вагомим фактором, який визначає частоту, 

тяжкість та клінічні наслідки реактивації, виступає ступінь клітинної 

імуносупресії, що формується як внаслідок самої пухлинної прогресії, так і під 

впливом цитотоксичної терапії, гематопоетичних трансплантацій чи тривалої 

імуносупресивної медикаментозної підтримки. У таких пацієнтів реактивація 

вірусів може спричиняти не лише збільшення ризику інфекційних ускладнень, 

але й підвищення летальності, переривання курсів лікування та зниження 

загальної ефективності протипухлинної терапії [35]. 

Результати численних досліджень свідчать про те, що частота виявлення 

інфекції, а також реактивації HSV серед онкологічних пацієнтів є значно 

вищою порівняно з популяційними даними [131, 135]. Це підтверджує думку 

про те, що злоякісний процес та проведена протипухлинна терапія створюють 

унікальне середовище для активізації латентних герпесвірусних інфекцій.  

Одним із найчастіших клінічних феноменів, пов’язаних із реактивацією 

HSV-1, є мукозит слизової оболонки порожнини рота. Згідно з даними Hong J. 

та співавт. (2020 р.)  [141], частота розвитку орального мукозиту, 

індукованого хіміотерапією становила 32,9% у хворих, які отримували 

високодозову хіміотерапію. Особливої уваги заслуговує той факт, що ризик 

виникнення цього ускладнення був значно вищим серед пацієнтів, яким 

проводилась трансплантація стовбурових клітин (48,6%), тоді як при 

застосуванні лише інтенсивних режимів хіміотерапії цей показник складав 

8,6%. Така різниця пояснюється більш агресивним впливом 

трансплантаційних протоколів на слизову оболонку ротової порожнини та на 

імунну систему загалом. Наявні дані вказують на статистично значущу 

асоціацію між реактивацією HSV-1 та розвитком хіміоіндукованого мукозиту 

[141]. Водночас остаточно не з’ясовано, чи відіграє саме HSV ключову 

етіологічну роль у патогенезі цього ускладнення, чи ж він виступає вторинним 

чинником, що приєднується до вже існуючого пошкодження слизової, 

індукованого цитотоксичними препаратами. 
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Patamatamkul S. та співавт. (2024 р.) [142] одним з провідних проявів 

дисемінованої інфекції HSV-1 у пацієнтів з нейтропенією після проведення 

хіміотерапії є ураження слизової оболонки ротової порожнини. У наведеному 

клінічному випадку перші симптоми проявилися у вигляді болісних 

періоральних та ротових виразок, які з’явилися вже на 6 день після проведення 

курсу хіміотерапії. 

Пацієнтка в анамнезі повідомляла про періодичні рецидиви 

самообмежувальних герпетичних уражень губ, проте, ці епізоди не мали 

підтвердженої етіології. Незважаючи на первинно негативний результат мазка 

Цанка на багатоядерні гігантські клітини, клінічна картина прогресувала: 

виразкові ураження слизової посилювалися паралельно з розвитком 

пневмоніту та загальним погіршенням стану. Подальші дослідження, включно 

з повторним мазком Цанка з ураженої ділянки губи, підтвердили наявність 

цитопатичних змін із багатоядерними гігантськими клітинами, що дало змогу 

остаточно встановити герпетичну природу уражень. Важливим є те, що 

позитивна динаміка спостерігалася лише після початку внутрішньовенної 

терапії ацикловіром, що додатково підтвердило етіологічну роль HSV-1 у 

формуванні глибоких уражень слизової оболонки ротової порожнини. 

Окремої уваги заслуговує виявлений феномен підвищеної 

захворюваності на герпетичний енцефаліт серед пацієнтів онкологічного 

профілю, які отримували променеву терапію з ураженням структур ЦНС. 

Зафіксовано, що в цій когорті частота енцефаліту, спричиненого HSV, була 

вищою порівняно з аналогічними показниками у загальній популяції [131,  

143]. Така закономірність може пояснюватися поєднанням радіаційного 

ураження нервової тканини, імуносупресії та активації латентних 

нейротропних вірусів. Ці спостереження підтверджують клінічну значущість 

HSV для пацієнтів, які проходять комбіноване лікування із застосуванням 

цитостатиків і променевої терапії, та вимагають підвищеної пильності щодо 

ранньої діагностики та профілактики неврологічних ускладнень. Загалом, 

простий герпетичний енцефаліт становить 10–20% випадків енцефаліту і 
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особливо помітний у випадках спорадичного енцефаліту, а річна 

захворюваність на який становить 2–4 особи на мільйон [144, 145]. HSV-1 

відповідає за 95% усіх випадків герпетичного енцефаліту, і за оцінками, 

приблизно 70–80% цих випадків спричинені реактивацією латентного вірусу 

або повторним зараженням, тоді як решта випадків зумовлені первинною 

інфекцією. 

Saito M. та співавт. [144] задокументували клінічний випадок, в якому 

пацієнтка з раком стравоходу III стадії отримувала хіміопроменеве лікування 

(5-фторурацил 700 мг/м², цисплатин 70 мг/м², сумарна променева доза 60 Гр) 

у поєднанні з дексаметазоном як профілактичним протиблювотним засобом; 

за два дні до завершення четвертого курсу виникли гострі неврологічні 

симптоми (дезорієнтація, помутніння свідомості, лихоманка). Т2-зважена 

томографія виявила ділянки підвищеної інтенсивності сигналу у двобічних 

скроневих частках та інсулярній корі, а ПЛР-ДНК спинномозкової рідини була 

позитивною на HSV-1, що підтвердило герпетичний енцефаліт. Тривале 

внутрішньовенне введення ацикловіру протягом 3 тижнів супроводжувалося 

поступовим відновленням свідомості до рівня реагування на вербальні 

команди. Клінічний приклад демонструє ризик реактивації латентного HSV-1 

у період хіміопроменевої терапії, особливо за супутнього застосування 

кортикостероїдів, що може нівелювати очікувану користь стандартного 

лікування при запущеному раку стравоходу. 

Гепатит, асоційований з HSV, належить до відносно рідкісних, проте 

надзвичайно небезпечних ускладнень герпесвірусної інфекції. Ураження 

печінкової паренхіми при HSV зазвичай розглядається як нетиповий перебіг 

інфекційного процесу, що найчастіше спостерігається у пацієнтів з вираженим 

імунодефіцитом, після трансплантації органів або на тлі агресивної 

протипухлинної терапії. Особливу клінічну значущість має HSV-гепатит у 

зв’язку з його потенціалом швидкого прогресування до фульмінантної 

печінкової недостатності, що характеризується розвитком гострої печінкової 

енцефалопатії, коагулопатії та системної поліорганної дисфункції [146]. За 
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даними клінічних спостережень, затримка у встановленні діагнозу та 

відтермінування противірусної терапії призводять до критично високого рівня 

летальності – до 80–90% випадків. Саме тому ключовим завданням лікаря є 

своєчасне розпізнавання клінічних проявів та негайне призначення 

адекватного етіотропного лікування, що суттєво підвищує шанси на 

виживання пацієнтів та знижує рівень інвалідизації. 

Ehwarieme R. та співавт. [147] представлено клінічний випадок, який 

ілюструє складність діагностики та терапії ВПГ-асоційованого гепатиту. 

Пацієнткою була 31-річна жінка з відомим онкологічним анамнезом – вона 

отримувала курси хіміотерапії з приводу раку шийки матки. На момент 

госпіталізації хвора скаржилася на гострий інтенсивний біль у животі, 

підвищення температури тіла до фебрильних значень, а також наявність 

герпетичних уражень у ділянці зовнішніх статевих органів. Поєднання цих 

симптомів, особливо на фоні попереднього цитостатичного лікування, одразу 

викликало підозру щодо можливого дисемінованого перебігу вірусної 

інфекції. 

З метою уточнення діагнозу пацієнтці було проведено комп’ютерну 

томографію органів черевної порожнини, яка виявила множинні мікроабсцеси 

у тканині печінки. Така картина характерна для некротизуючого гепатиту, 

однак остаточне підтвердження вимагало морфологічного та вірусологічного 

дослідження. Подальше виконання біопсії тканин геніталій та печінки дало 

позитивний результат на наявність HSV, що дозволило встановити діагноз 

дисемінованої HSV-інфекції з ураженням печінки. 

Після підтвердження етіології ураження було негайно розпочата 

етіотропна терапія валацикловіром, що належить до групи ациклічних 

нуклеозидів і характеризується високою біодоступністю та ефективністю при 

HSV-інфекції. Завдяки своєчасній діагностиці та адекватній терапевтичній 

тактиці вдалося досягти клінічного одужання, нормалізації біохімічних 

показників функції печінки та повної елімінації симптомів інфекційного 

процесу. Наведений випадок підтверджує, що своєчасне призначення 
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противірусної терапії є вирішальним фактором у запобіганні прогресуванню 

HSV-гепатиту та його летальних наслідків [146]. 

Toomey D.P. та співавт. [148] описали клінічний випадок фатального 

гепатиту, спричиненого HSV, у 47-річного чоловіка з аденокарциномою 

прямої кишки T3N2M0 після неоад’ювантної хіміопроменевої терапії та 

високої передньої резекції. Пацієнт мав початкову лімфопенію, 

післяопераційні ускладнення у вигляді анастомотичного дефекту, підвищення 

С-реактивного білка та аланінамінотрансферази, що інтерпретувались як 

бактеріальний сепсис. Попри антибіотикотерапію та інтенсивну підтримку, 

клінічний стан прогресивно погіршувався, з розвитком фульмінантної 

печінкової недостатності та летальним завершенням на 14-й день. Остаточний 

діагноз HSV-гепатиту підтверджено імуногістохімією біоптату печінки. 

Автори наголошують, що поєднання неоад’ювантної терапії, лімфопенії та 

підвищення аланінамінотрансферази повинно спонукати до раннього 

включення вірусного гепатиту у диференціальну діагностику та розгляду 

емпіричної противірусної терапії. 

На відміну від латентних герпесвірусів, первинні респіраторні вірусні 

інфекції становлять відчутно вищу загрозу для пацієнтів з активним 

злоякісним процесом. Найбільше клінічне значення мають грип, парагрип та 

інфекції, спричинені респіраторно-синцитіальним вірусом – RSV [149]. В 

умовах відсутності специфічних і доведено ефективних засобів 

хіміопрофілактики ключовими стають освітні заходи й суворе дотримання 

загальної інфекційної безпеки: респіраторна гігієна, використання 

індивідуальних засобів захисту, контроль контактів у періоди сезонного 

підйому захворюваності, мінімізація експозиції у стаціонарах [150]. Попри 

високу варіабельність імунної відповіді на атенуйовану вакцину проти грипу 

в онкологічних пацієнтів [151], щорічна вакцинація проти грипу 

рекомендована хворим з активним злоякісним новоутворенням, що 

отримують хіміотерапію [152]. Такий підхід розглядається як базовий елемент 
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зниження ризику важкого перебігу сезонних респіраторних інфекцій, навіть за 

умови неідеальної імуногенності. 

Особливу групу становлять хворі на гострі лейкози під час індукційної 

та консолідуючої терапії, де інфекційні ускладнення загалом є частими та 

клінічно значущими. Тривала тяжка нейтропенія з рівнем нейтрофілів 

<500/мкл або навіть <100/мкл асоціюється з високим ризиком фебрильних 

епізодів, переважно бактеріальної чи грибкової етіології, тоді як частка 

вірусних подій у цій фазі майже завжди пов’язана з HSV. Попри очевидну 

біологічну логіку у профілактичному застосуванні ацикловіру, кілька 

досліджень не продемонстрували достовірного впливу такої профілактики на 

тривалість і потребу в антибіотикотерапії, число днів із лихоманкою, частоту 

інфекцій кровотоку, інші опортуністичні інфекції чи смертність. Відтак бракує 

переконливих рандомізованих доказів на користь рутинної противірусної 

профілактики HSV у гострих лейкозах [153]. Натомість, вакцинація проти 

грипу рекомендована всім пацієнтам з гострим лейкозом після інтенсивної 

хіміотерапії, а при гострому лімфобластному лейкозі – і в періоді 

підтримувальної терапії [154]. 

Підсумовуючи наведені клінічні приклади та аналітичні дані, можна 

стверджувати, що реактивація латентних герпесвірусних інфекцій у пацієнтів 

онкологічного профілю є багатогранним і клінічно вагомим явищем, яке має 

безпосередній вплив на перебіг основного захворювання, переносимість 

протипухлинної терапії та кінцеві прогностичні результати. Герпесвірусні 

ураження можуть маніфестувати відносно доброякісними локальними 

змінами, як оральний мукозит, але здатні призводити і до тяжких, потенційно 

летальних ускладнень, включно з герпетичним енцефалітом та фульмінантним 

гепатитом. Частота їх виникнення прямо корелює зі ступенем імуносупресії, 

що формується як під дією самої пухлинної прогресії, так і внаслідок 

агресивних режимів хіміо- та променевої терапії, трансплантацій чи 

супутнього застосування кортикостероїдів. Водночас своєчасне розпізнавання 

інфекційних уражень, використання молекулярних та морфологічних методів 
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діагностики, а також раннє призначення адекватної етіотропної противірусної 

терапії значно підвищують шанси на виживання та зменшують ризик 

інвалідизації. У цьому контексті профілактика, зокрема вакцинація проти 

грипу та застосування превентивних противірусних стратегій у групах 

високого ризику, розглядається як невід’ємна складова сучасної онкологічної 

практики. Отже, управління герпесвірусними інфекціями в онкологічних 

хворих вимагає комплексного та мультидисциплінарного підходу, що поєднує 

патогенетичне розуміння, клінічну пильність і своєчасні терапевтичні 

втручання. 

Таким чином, реактивація латентних герпесвірусних інфекцій у 

пацієнтів із злоякісними новоутвореннями є закономірним наслідком 

імуносупресії, зумовленої як самим пухлинним процесом, так і проведенням 

неоад’ювантної хіміо- та хіміопроменевої терапії. Найчастіше клінічні прояви 

включають оральний мукозит, дисеміновані інфекції, герпетичний енцефаліт 

та HSV-асоційований гепатит, які істотно підвищують летальність та 

знижують ефективність протипухлинного лікування. 

Водночас, клінічний перебіг реактивацій герпесвірусів характеризується 

значною варіабельністю та залежить від рівня імуносупресії, типу 

терапевтичного впливу та супутніх факторів ризику. Найбільш вразливою 

групою є пацієнти після трансплантацій і комбінованих режимів лікування, у 

яких герпесвірусні інфекції часто набувають генералізованого та 

дисемінованого характеру та асоціюються з високою летальністю. Слід 

зазначити, що переконливих доказів ефективності рутинної противірусної 

профілактики герпесвірусних інфекцій при гострих лейкозах поки що немає. 

Тому ефективне управління ризиками реактивації герпесвірусів 

потребує системного підходу, що включає передтерапевтичний скринінг, 

ретельний моніторинг, своєчасну молекулярну діагностику та раннє 

призначення противірусної терапії. Важливою складовою профілактики є 

також вакцинація проти вірусних інфекцій у групах високого ризику. Такий 

комплексний підхід дозволяє знизити інфекційну захворюваність, запобігти 
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перериванню протипухлинної терапії та покращити загальні прогностичні 

результати в онкологічній практиці. 

Матеріали даного розділу наведені у наступних статтях [166, 167].  
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РОЗДІЛ 2 

ОБ'ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

2.1. Організація досліджень 

 

Дослідження було проведено на клінічній базі медичного факультету 

Харківського національного університету імені В.Н. Каразіна – Комунальне 

некомерційне підприємство Харківської обласної ради «Обласний центр 

онкології» в рамках науково-дослідної теми кафедри інфекційних хвороб та 

клінічної імунології: «Вивчення ролі імунних, аутоімунних та метаболічних 

розладів у патогенезі та наслідках інфекційного процесу, що викликаний 

бактеріями, вірусами, вірусно-бактеріальними асоціаціями при гострому, 

затяжному та хронічному перебігу хвороби та удосконалення тактики 

лікування», державна реєстрація №0123U105022. Дизайн дослідження 

погоджено з Комісією з питань біоетики медичного факультету Харківського 

національного університету імені В.Н. Каразіна (протокол №3 від 13.12.2023 

року) із висновком про відповідність до вимог морально-етичних норм 

біоетики згідно правилам ICH/GCP, Гельсінської декларації прав людини 

(1964) [169], Конвенції Ради Європи по правах людини і біомедицини (1997), 

а також чинним законодавством України (рис. 2.1). 

В ретроспективне дослідження було включено дані 132 жінок ІІА та ІІІВ 

стадії (T1–3N0–3М0 стадії) HER2-негативним РГЗ, що знаходились на лікуванні 

у 2021-2024 рр. у Комунальному некомерційному підприємстві Харківської 

обласної ради «Обласний центр онкології». Включення пацієнток до програми 

обстеження та лікування проводилося після підтвердження діагнозу РГЗ. У 

пацієнток вивчали дані первинної медичної документації, результати 

комп’ютерних та магнітно-резонансних томографій, ультразвукових 

досліджень, дані патогістологічних, імуногістохімічних, серологічних та 

молекулярно-генетичних досліджень, результати кліко-лабораторних та 

біохімічних аналізів крові та коагулограми. 
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Рис. 2.1. Дизайн дослідження 

 

Пацієнткам, згідно стандартів, було призначено курс передопераційної 

хіміотерапії за схемою AC (циклофосфамід 600 мг/м2 у 1-й день, доксірубіцин 

60 мг/м2 у 1-й день, кожні 2-3 тижні, 4 цикли), потім паклітаксел 80 мг/м2 

щотижня 12 введень). 

Метою дослідження була оцінка клінічних, імуногістохімічних, 

молекулярно-біологічних даних перебігу РГЗ, а також визначення факторів, 

що впливають на прогноз, виживаність або ефективність лікування. Окремими 

завданням дослідження було вивчення частоти та клінічного значення 

реактивації герпесвірусних інфекцій у даної категорії хворих та оцінка їх 

впливу на перебіг основного захворювання та  лікування. 

Пацієнтки на рак грудної залози (n=325)  

Критерії включення: 

гістологічно підтверджений РГЗ; 

наявність повної медичної 

документації; 

вік пацієнтів ≥18 років; 

ІІА; ІІІВ (T
1–3

N
0–3

М
0
 стадії),  

HER2-негативний 

Критерії виключення: 

відсутність ключових клінічних або 

морфологічних даних; 

вторинні пухлини грудної залози; 

супутні онкологічні захворювання 

іншої локалізації. 

Включення у дослідження (n=132) 

Неоад’ювантна хіміотерапія 

Моніторинг реактивації герпесвірусів, показників імунного статусу (n=64) 

Клінічні прояви 

реактивації герпесвірусів 

Серологічні маркери 

реактивації  

Молекулярно-генетичні 

дослідження  

Статистичний аналіз  
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Контрольну групу порівняння склали 20 клінічно здорових молодих 

особи без наявних ознак гострого та хронічного процесу, середній вік складав 

– 23,6±3,1 роки. 

Реактивацію герпесвірусів визначали на підставі: 

 клінічних проявів (рецидивуючий герпес labialis, genitalis, 

оперізувальний лишай, лейкоплакія, стоматит, генералізована 

герпесвірусна інфекція); 

 лабораторних даних: 

 серологічні маркери (підвищення титрів IgG або поява IgM до HSV-

1/2, VZV, CMV, IgG NA, VCA, EA до EBV, HHV-6); 

 наявність реплікативної активності герпесвірусів (виявлення ДНК 

методом ПЛР) у крові та інших біологічних середовищах (за 

наявності даних); 

 записів про призначення противірусної терапії в період проведення 

неоад’ювантної хіміотерапії. 

Критерії виключення із дослідження: 

 наявність ВІЛ-інфекції або СНІДу; 

 наявність тяжкої супутньої хронічної патології серцево-судинної, 

нервової або сечовидільної систем, декомпенсованого цукрового 

діабету, автоімунних захворювань; 

 генетичні захворювання. 

 

2.2. Методи досліджень 

 

Обстеження пацієнтів на РГЗ передбачало детальне вивчення анамнезу 

життя (зокрема відомостей щодо наявності онкологічних захворювань у 

родичів), наявності супутньої соматичної патології та перенесених 

захворювань, впливу побутових і професійних шкідливостей, а також 

можливих генетичних факторів.  
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Загальне клінічне обстеження проводили з акцентом на локалізацію 

патологічного процесу, стан периферичних лімфатичних вузлів, органів 

грудної та черевної порожнин, а також показники діяльності серцево-судинної 

системи (частоту пульсу, рівень артеріального тиску, результати аускультації 

серця). Оцінювали температуру тіла, дані ультразвукового дослідження, 

комп’ютерної томографії та рентгенографії. 

Крім того, під час первинного огляду оцінювали стан свідомості, 

особливості вищої нервової діяльності та психоемоційної сфери пацієнтів. За 

необхідності призначали консультації профільних суміжних спеціалістів: 

терапевта, невролога,  ендокринолога та ін. 

 

2.2.1. Лабораторні методи дослідження 

 

Усім пацієнткам на РГЗ при госпіталізації до хімітерапевтичного 

відділення та призначення лікування проводили рутинні загально-клінічні 

дослідження крові, біохімічні дослідження (визначення вмісту глюкози, 

активності трансаміназ, коагулограми, протеінограми, креатиніну, сечовини 

та ін), сечі.  

Матеріалом для дослідження була сироватка хворих на РГЗ,  яка була 

отримана при надходженні пацієнток до стаціонару при кожній госпіталізації 

для проведення неоад’ювантної хіміотерапії. Забір крові для досліджень 

проводився натще з ліктьової вени у кількості 10 мл у стерильну пробірку.    

Дослідження загального клінічного аналізу крові базувалося на 

визначенні параметрів кількості лейкоцитів, еритроцитів, концентрації 

гемоглобіну, гематокриту, еритроцитарних індексів (середній об’єм 

еритроцитів, середній вміст гемоглобіну у еритроциті, середньої концентрації 

гемоглобіну у еритроциті, ширині розподілу еритроцитів), кількості 

тромбоцитів, тромбокриту, тромбоцитарних індексів (середній об’єм 

тромбоцитів, ширина розподілу тромбоцитів за об’ємом), лейкоцитарної 
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формули (нейтрофільні гранулоцити, лімфоцити, моноцити, еозинофіли, 

базофіли) на аналізаторі Sysmex XT-2000i (Японія).   

Дослідження рівня глюкози у венозній крові проводилося гексокіназним 

методом на аналізаторі Cobas 6000 (Roche Diagnostics, Швейцарія).  

Дослідження біохімічних показників проводилося за результатами 

визначення рівня аланінамінотрансферази (АЛТ), аспартатамінотрансферази 

(АСТ), загального білірубіну кінетичним методом; гамма-

глутаматтрансферази (ГГТ) – ферментативно-колориметричним методом на 

аналізаторі Cobas 6000 (Roche Diagnostics, Швейцарія).  

Вміст альбуміну визначався колориметричним методом на аналізаторі 

Cobas 6000 (Roche Diagnostics, Швейцарія).  

Визначення концентрації креатиніну та сечовини проводилось на 

аналізаторі Cobas 6000 (Roche Diagnostics, Швейцарія) кінетичним методом. 

Показники коагулограми: протромбіновий час (ПЧ),  

протромбіновий індекс (ПТІ), міжнародне нормалізоване відношення (МНВ), 

тромбіновий час (ТЧ), активований частковий тромбопластиновий час 

(АЧТЧ), фібриноген визначалися на аналізаторі «Sysmex CA 1500» (Японія). 

Клінічні, біохімічні, імунологічні та інструментальні дослідження 

проводилися на базі лабораторій «Обласний центр онкології»  (ліцензія МОЗ 

України № 01-0112/2021 від 21.10.2021 р.), у лабораторії «Synevo» (ліцензія 

МОЗ України № 013877 від 12.02.2018 р., акредитація №30016 від 16.03.2025 

р.), серологічні дослідження – у лабораторії «Аналітика» (ліцензія МОЗ 

України № 554074 від 20.05.2010 р.).  

 

2.2.2. Імунологічні, серологічні та молекулярно-генетичні методи 

дослідження 

Імунологічне дослідження.  

Дослідження популяційного і субпопуляційного складу лімфоцитів 

периферичної крові проводилось за характеристиками фенотипів лімфоцитів, 

яке включало визначення експресії маркерів клітинної належності, маркерів 
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диференціювання та активації лімфоцитів. Аналіз проводили за допомогою 

методу прямої імунофлуоресценції з використанням моноклональних антитіл 

(«Becton Dickinson», «Becton Coulter», США), кон’югованих із різними 

флуоресцентними барвниками (FITC, APC, PE). Для контролю 

неспецифічного зв’язування лімфоцитів з флуорохромами в першу пробірку 

(контрольну) вносили 20 мкл моноклональних антитіл, специфічних до IgG1/ 

IgG2. У наступні пробірки (дослідні) вносили по 20 мкл відповідних 

моноклональних антитіл, кон’югованих з флуоресцентними барвниками або 

їх комбінацій («Becton Dickinson», США): 

– CD3+ FITC, CD20+ APC, CD4+ PE, CD8+ APC, CD3+CD16+ PE (для 

дослідження Т-, В-лімфоцитів, НКК; – CD3 – білковий комплекс і Т-клітинний 

корецептор, що бере участь в активації як цитотоксичних Т-клітин (CD8+ 

наївні Т-клітини), так і Т-хелперних клітин (CD4+ наївні Т-клітини), 

використано для оцінки загальної кількості Т-лімфоцитів; – CD20+ – білок, 

який експресується на поверхні В-клітин); – CD3+CD16+ – фенотип, що 

характеризує НКК; CD4 PE, CD25 FITC (супресорні клітини лімфоїдного 

походження).  

У кожну з пробірок вносили по 100 мкл гепаринізованої крові. У 

дослідні пробірки вносили по 5 мкл відповідних моноклональних антитіл, що 

зазначені вище. Зразки перемішували та інкубували в темряві протягом 30 хв 

при температурі 20–250 С. Для лізису еритроцитів у кожну пробірку додавали 

2 мл гіпотонічного розчину, перемішували та інкубували у темряві 10 хв при 

температурі 20–250 С. Лейкоцити осаджували центрифугуванням при 1000 

об/хв протягом 10 хв. Відмивали клітинний осад в 2 мл забуференого 

фізіологічного розчину центрифугуванням протягом 10 хв при 1000 об/хв. 

Потім до осаду додавали 400 мкл забуференого фізіологічного розчину та 

одразу проводили аналіз зразків або проводили фіксацію клітин додаванням 

400 мкл 0,4% розчину формальдегіду, ретельно перемішували і зберігали при 

температурі 2–80 С до аналізу (але не більше 24 год). Аналіз зразків проводили 
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на проточному цитофлуориметрі FACSCalibur («Becton Dickinson», США) за 

допомогою програми CellQuest-PRO («Becton Dickinson», США). 

Для дослідження вмісту Ig класів А, М, G в сироватці крові 

застосовували метод простої радіальної імунодифузії в гелі [155]. 

Концентрацію ЦІК в крові визначали концентрації по Діжону [155, 156].  

Фагоцитарну активність лейкоцитів периферичної крові визначали за їх 

здатністю до поглинання бактерій Staphylococcus aureus (штам 209) [156]. Для 

цього 1 мл клітинної суспензії з концентрацією 10⁷ клітин/мл змішували з 1 мл 

бактеріальної суспензії концентрацією 10⁹ клітин/мл у розчині Хенкса. 

Отриману суміш інкубували протягом 30 хвилин при температурі 370 С за умов 

постійного перемішування. Після інкубації готували мазки на предметних 

скельцях і фарбували їх за методом Романовського–Гімзи. У мікропрепаратах 

підраховували 200 клітин, визначаючи кількість фагоцитуючих клітин 

(фагоцитарний індекс – ФІ) та середню кількість бактерій, поглинутих однією 

клітиною (фагоцитарне число – ФЧ). 

Ефективність фагоцитозу опсонізованих бактерій оцінювали 

аналогічним способом. Опсонізацію проводили у розчині Хенкса, що містив 

20% термоактивної сироватки хворих (автосироватки) або сироватки здорових 

донорів (пул із 3–5 осіб) протягом 30 хв при 370 С. 

Бактерицидну здатність – біоцидність (БЦ) – фагоцитів оцінювали за 

методом S. Nielsen [156]. Після 30-хвилинної інкубації лейкоцитів із S. aureus 

(штам 209) (суміші 1 мл лейкоцитів у концентрації 107  і 1 мл суспензії 

бактерій у концентрації 109  в розчині Хенкса) непоглинені бактерії відмивали 

центрифугуванням при 1500 об/хв протягом 10 хв. Число поглинених, але 

живих стафілококів визначали після висіву лізату клітин методом Гольда в 

чашці Петрі з м’ясопептонним агаром. Лізис лейкоцитів проводили шляхом 

додавання 3-кратного об’єму води. 

Проліферативну активність лімфоцитів крові оцінювали за рівнем 

спонтанної й ІЛ-2 індукованої бласттрансформації клітин у культурі in vitro 

(РБТЛ) [155, 156]. Інтенсивність проліферації клітин оцінювали морфологічно 
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за відсотком формованих бластних форм. Клітини культивували 72 години в 

повному середовищі RPMI-1640, що містило 20 % ембріональної телячої 

сироватки, в атмосфері 5% СО2; ІЛ-2 вносили в культуральне середовище в 

дозі 200 МО/мл. 

Киснезалежну метаболічну активність фагоцитів досліджували за 

допомогою НСТ-тесту у спонтанному та індукованому варіантах (із 

використанням суспензії зимозану) відповідно до рекомендацій Е. У. Пастера 

[157]. 

Серологічне дослідження.  

Дослідження реактивації герпесвірусів базувалося на визначенні титрів 

імуноглобулінів М та G (IgM, IgG) до HSV-1/2; VZV; CMV; специфічних 

маркерів IgG NA, VCA, EA до EBV; HHV-6. 

Визначення IgM та IgG до HSV-1/2, VZV, CMV, HHV-6 проводили 

імуноферментним методом (еІФА, ELISA) на аналізаторі BioPlex 2200, TC 

BioRad (США) згідно рекомендацій, що додаються до стандартного набору 

реактивів EUROIMMUN (Німеччина). Досліджуваним матеріалом була 

сироватка крові хворих. Специфічними реагентами являлися очищені 

антигени ВПГ 1-2 типу, VZV, CMV, HHV-6, що були іммобілізовані на 

поверхні лунок планшету. На першій стадії дослідження контрольні та 

досліджувані зразки інкубували в лунках планшета з іммобілізованими 

антигенами. Імуноглобуліни класу IgM та IgG зв’язувались з 

іммобілізованими антигенами. Незв’язаний матеріал видаляли п’ятиразовим 

відмиванням лунок. Зв’язані антитіла IgM та IgG виявляли при інкубації з 

кон’югатом антитіл до IgG та IgM з пероксидазою хрону. Після другої 

відмивки кількість зв’язаного кон’югату визначалася кольоровою реакцією з 

використанням субстрату пероксидази – перекису водню і хромогену – 

тетраметилбензидину. 

Зупинка реакції наступала із додаванням стоп-реагенту (розчину 

сірчаної кислоти) і подальшим визначенням оптичної щільності розчину у 

двохвильовому режимі: при 450 нм (основний фільтр) та 640 нм (референс-
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фільтр). Інтенсивність жовтого забарвлення була пропорційною концентрації 

IgM та IgG в зразках, що аналізувалися. Для оцінки результатів аналізу 

обчислювався контрольний рівень оптичної щільності ОЩкрит : для 

виявлення Ig M - ОЩкрит = ОЩсерК- + 0,20 для виявлення IgG - ОЩкрит = 

ОЩсерК- + 0,10 де ОЩсрК – середнє арифметичне значення оптичної 

щільності в лунках з негативним контролем. Для виявлення IgM – позитивним 

вважався результат, якщо значення ОЩ у відповідній лунці було рівно або 

перевищувало ОЩкрит. Результат аналізу вважали від’ємний, якщо значення 

ОЩ у відповідній лунці було рівним або нижчим 0,8 x ОЩкрит. Для виявлення 

IgG - позитивним вважали результат, якщо значення ОЩ у відповідній лунці 

було рівно або перевищувало ОЩкрит, а від’ємним, якщо значення ОЩ у 

відповідній лунці було нижче ОЩкрит. 

Специфічні противірусні антитіла (VСA-IgM, ЕА-IgM і EBNA-IgG) в 

сироватці крові визначали методом твердофазного імуноферментного аналізу 

(тІФА, ELISA) наборами виробництва «IBL» (Німеччина) згідно з наведеними 

інструкціями. 

Молекулярно-генетичні дослідження.  

Для підтвердження реактивації герпесвірусів використовували 

молекулярно-генетичний метод дослідження – визначення фрагментів 

вірусної ДНК за допомогою полімеразно-ланцюгової реакції (ПЛР) із 

застосуванням набору реагентів «AmpliSensHSV-typing-FEP». Виявлення і 

типування ДНК відбувалося шляхом ампліфікації специфічного фрагмента 

ДНК даних мікроорганізмів методом ПЛР з гібридизаційно-флуоресцентною 

детекцією продуктів ампліфікації. Матеріалом для проведення ПЛР служили 

зразки ДНК, що були отримані шляхом екстракції ДНК із слини і цільної крові. 

Дана процедура включала в себе три етапи: екстракцію (виділення) ДНК із 

зразків забраного клінічного матеріалу, ампліфікацію фрагмента ДНК 

мікроорганізму і гібридизаційно-флуоресцентну детекцію за допомогою 

флуоресцентного ПЛР-детектора (після завершення ПЛР).  

Для проведення ПЛР використовували виділену ДНК герпесвірусів 
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лейкоцитів цільної крові, для чого проводився забір цільної крові в кількості 2 

мл, яка поміщалася в пробірку з 0,1 мл 6% ЕДТА (250 мкл). Підготовлену 

таким чином кров поміщали в мікропробірку типу «Епендорф» і додавали 1 

мл розчину гемолітину. Пробу перемішували на вортексі та інкубували 

протягом 10 хвилин при кімнатній температурі. Потім пробу центрифугували 

3 хвилини при 6000 об/хв. Надалі надосадову рідину відбирали, не зачіпаючи 

осаду. До осадку додавали 0,5 мл гемолітину, перемішували на вортексі, 

інкубували протягом 5 хвилин і центрифугували протягом 3 хвилин при 6000 

об/хв. Надосадову рідину  повторно відбирали, не зачіпаючи осаду і відмивали 

лейкоцити гемолітином. До отриманого осадку лейкоцитарної маси додавали 

100 мкл розчину цитолізіна, збовтували на вортексі та інкубували в термостаті 

протягом 30 хвилин при + 60° С, потім протягом 20 хвилин – при + 95° С. Після 

закінчення інкубації пробірки центрифугували протягом 1 хвилини при 12000 

об/хв. 

 

2.2.3. Статистичні методи 

Аналіз даних проводився за допомогою IBM SPSS Statistics for Windows 

програмне забезпечення для статистичного аналізу версії 22. Відмінності 

оцінювали за допомогою точного критерію Фішера та Пірсона χ²-квадрат за 

потреби для категоріальних змінних і t-критерієм Стьюдента для безперервних 

змінних. Кореляції були розраховані за допомогою коефіцієнта кореляції 

Пірсона. Різницю вважали статистично значущою при р<0,05.  

Для кожного варіаційного ряду розраховували середню арифметичну 

(М), середнє квадратичне відхилення (σ), середню помилку середньої 

арифметичної (m). Також використовувалися методи параметричної й 

непараметричної статистики.  

Розрахунки кореляцій виконано за Пірсоном та Кендалом. Позитивне 

значення коефіцієнта кореляції вказувало на прямий зв’язок між ознаками, 

тобто зростання числових величин однієї ознаки супроводжувалося підви-

щенням числових величин іншої. Негативне значення коефіцієнта вказувало 



78 

 

на зворотну залежність, коли числові величини другої ознаки зменшувалися зі 

зростанням значень першої. Оцінку сили кореляції виконували згідно до 

наступної схеми: від 0 до 0,1 – кореляційний зв’язок відсутній; від 0,2 до 0,3 – 

слабкий; від 0,4 до 0,6 – помірний; від 0,7 до 1,0 – виражений.  
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РОЗДІЛ 3 

КЛІНІКО-ПАТОЛОГІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦІЄНТОК НА РАК 

ГРУДНОЇ ЗАЛОЗИ  

 

3.1. Характеристика пацієнток, що увійшли в дослідження 

 

Для виконання поставленої мети та завдань в ретроспективне 

дослідження було включено дані 132 пацієнток на локалізований РГЗ, що 

знаходилися на лікуванні у Комунальному некомерційному підприємству 

Харківської обласної ради «Обласний центр онкології» протягом 2021-2024 

років.  

В дослідження було включено дані жінок ІІА та ІІІВ стадії (T1–3N0–3М0 

стадії) РГЗ, з HER-2 (Human Epidermal growth factor Receptor 2) негативним 

статусом. Включення пацієнток до програми обстеження та лікування 

проводилося після підтвердження діагнозу РГЗ. Пацієнткам, згідно стандартів, 

було призначено курс передопераційної (неоад’ювантної) хіміотерапії за 

схемою AC (циклофосфамід 600 мг/м2 у 1-й день, доксірубіцин 60 мг/м2 у 1-й 

день, кожні 2-3 тижні, 4 цикли, потім паклітаксел 80 мг/м2 щотижня 12 

введень). Слід зазначити, що у шлюбі перебували 92 (69,7%) пацієнток, мали 

дітей – 101 (76,5%) пацієнтка. 

Аналіз результатів дослідження базувався на даних медичних карт 

кожної пацієнтки, що дозволило визначити клінічні та патологічні 

характеристики РГЗ (табл. 3.1). 

Таблиця 3.1 

Клінічні та патологічні характеристики досліджуваної групи (n=132)  

Показник Маркер Кількість (абс., %) 

Гістологічний тип  Інвазивна протокова 

карцинома (ІПК)  

Інвазивна лобулярна 

карцинома (ІЛК) 

112 (84,5%) 

 

 

20 (15,5%) 
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Продовження табл. 3.1 

Локація РГЗ  

 

Ліва ГЗ 

Права ГЗ 

54 (40,9%) 

78 (59,1%) 

Статус рецепторів 

гормонів  

Позитивний  

Негативний  

126 (95,5%) 

– 

HER2-статус  Позитивний  

Негативний 

– 

132 (100%) 

HR-/HER2- Triple negative 23 (17,4%) 

Ступінь злоякісності  G1 

G2 

G3 

23 (17,4%) 

78 (59,1%) 

31 (23,5%) 

Розмір пухлини  Т1 

Т2 

Т3 

Т4 

5 (3,8%) 

86 (65,2%) 

41 (31%) 

– 

Лімфатичні вузли  N0 

N1 

N2 

N3 

37 (28%) 

57 (43,2%) 

26 (19,7%) 

12 (9,1%) 

 

Примітки: IПК – інвазивна протокова карцинома; IЛК – інвазивна 

лобулярна карцинома; HER2 – рецептор 2 епідермального фактору росту 

людини; G – cтупінь злоякісності; T (tumor) – пухлина; N (nodus) – вузол. 

Аналіз клінічної та патологічної характеристики хворих, що були 

включені у дослідження (табл. 3.1) виявив наявність ІПК у 112 (84,5%) хворих, 

ІЛК була виявлена у 20 (15,5%) пацієнток. Локалізація процесу домінувала у 

правій молочній залозі – 78 (59,1%), тоді як у лівій залозі пухлина була 

виявлена у 54 (40,9%) пацієнток.  

Слід зазначити, що HR-/HER2- (Triple negative) була виявлена 23 (17,4%) 

пацієнток. Більшість пацієнток мали ступінь злоякісності G2 – 78 (59,1%), 
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розмір пухлини Т2 – 86 (65,2%) та ураження лімфатичних вузлів N1 у 57 

(43,2%). 

Вікова характеристика хворих, що були включені у дослідження 

представлена у таблиці 3.2. 

Таблиця 3.2 

Розподіл хворих на РГЗ за віком (n=132) 

Пацієнтки  

 

Вік хворих, років 

21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71 та > 

Абсолютна 

кількість (n=132) 
6 19 37 37 25 8 

відносна, % 4,6 14,4 28 28 18,9 6,1 

 

Середній вік пацієнток складав 45,8±12,4 роки (діапазон 21–71 років), 6 

(4,6%) пацієнток були у віковому діапазоні від 21-30 років, 8 (6,1%) пацієнток 

були старше 71 року (таблиця 3.2). Домінуючу частину складали пацієнтки у 

віковій градації 41-50 та 51-60 років – 28% (37 хворих) відповідно.  

 

3.2. Характеристика лабораторних показників та клінічних проявів 

у хворих на РГЗ при проведенні НАХТ 

 

Оцінка основних біохімічних та лабораторних показників у хворих на 

РГЗ проводилася у динаміці НАХТ (при проведенні кожного курсу терапії).  

В дослідження були включено наступні показники: рівень гемоглобіну, 

еритроцитів, лейкоцитів, тромбоцитів, нейтрофілів, лімфоцитів, загального 

білірубіну, аланінамінотрансферази, аспартатамінотрансферази, гамма-

глутамілтрансферази, загального білка, показники коагулограми, рівень 

креатиніну, показники коагулограми (протромбіновий час,  

протромбіновий індекс, міжнародне нормалізоване відношення, 

тромбіновий час, активований частковий тромбопластиновий час).  
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Слід зазначити, що при проведенні НАТХ у хворих на РГЗ у 88 

пацієнток (66,7%) відзначалися прояви анемії, при чому легкого ступеню (зі 

зниженням рівня гемоглобіну до 90 г/л) – у 78 осіб (59,1%); середнього 

ступеню (від 89–70 г/л) у 7,6% (10 хворих) (рис. 3.1).   

 

Рис. 3.1 Частота проявів анемії у хворих на РГЗ при проведенні НАХТ  

 

Дослідження кількості еритроцитів при динамічному спостереженні у 

хворих на РГЗ виявило їх зниження у 57 хворих (43,2%), однак вірогідних 

відмінностей з контрольними  показниками вірогідних відмінностей не було 

виявлено (р<0,05). 

На тлі проведення НАХТ прояви нейтропенії легкого ступеню зі 

зменшенням абсолютної кількості нейтрофілів (1,5–1,0×109/л) були виявлені у 

77 пацієнток (58,3%), помірного ступеню (0,99–0,5×109/л) було виявлено у 35 

пацієнток (26,5%) (рис. 3.2).  

 

Рис. 3.2 Частота проявів нейтропенії у хворих на РГЗ при проведенні НАХТ  
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Це, звісно, підтверджувало токсичний вплив компонентів НАХТ на 

функцію кісткового мозку.  

При дослідженні рівнів тромбоцитів було встановлено, що 

тромбоцитопенія реєструвалася у 10 хворих (7,6%), тромбоцитоз у 48 хворих 

(36,4%) та у 74 хворих (56,0%) на РГЗ рівень тромбоцитів залишався у межах 

нормальних значень (рис. 3.3).   

 

Рис. 3.3 Вміст тромбоцитів у хворих на РГЗ при проведенні НАХТ  

 

Слід зазначити, що дослідження вмісту лімфоцитів дозволило виявити 

прояви лімфоцитозу у 56 хворих (42,4%), прояви лімфопенії у 14 хворих 

(10,6%), тоді як у 62 хворих (47%) рівень лімфоцитів залишався в межах 

нормальних значень (рис. 3.4).  

 

Рис. 3.4. Вміст лімфоцитів у хворих на РГЗ при проведенні НАХТ  
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Ознаки гепатотоксичності при проведенні НАХТ, були асоційовані з 

підвищенням рівнів печінкових трансаміназ та загального білірубіну (рис. 3.5).  

 

Рис. 3.5. Біохімічні показники хворих на РГЗ при проведенні НАХТ  

 

Так, підвищення рівнів АЛТ у хворих на РГЗ при проведенні НАХТ 

відзначалося у 44 хворих (33,3%), що свідчило про наявність мезенхімально- 

запальних процесів у печінці. Серед дослідженої категорії хворих підвищення 

вмісту АСТ було зареєстровано у 35 хворих (26,5%), тоді як нормальні рівні 

даного показнику зберігалися у 97 хворих (73,5%). Підвищення рівнів гамма-

глутамілтрансферази (ГГТ) у досліджуваної групи пацієнток було 

зареєстровано у 47 осіб (35,6%), що свідчило про токсичний вплив НАХТ на 

клітини печінки, який є досить частим явищем і, зазвичай, відображає 

гепатобіліарну токсичність або адаптаційну реакцію печінки.  Вміст  лужної 

фосфатази (ЛФ) був підвищений лише у 3 пацієнтів (2,3%) досліджуваної 

групи, тоді як у 97,7% він залишався у межах нормальних значень.  У 28 

хворих (21,2%) відзначалися явища гіпербілірубінемії.  

Прояви гіпоальбумінемії були зареєстровані у 26 пацієнток (19,7%), що 

пов’язано з пригніченням синтезу білків на тлі гепатотоксичності 

хіміотерапевтичних препаратів.  
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Підвищення вмісту креатиніну було зареєстровано у 4 осіб (3%) 

досліджуваної групи, що асоціювалось з нефротоксичною дією препаратів.    

Дослідження показників коагулограми дозволило виявити прояви 

синдрому гіперкоагуляції, що виявлялися зниженням протромбінового часу 

(ПЧ) у 21,2% (28 пацієнток), підвищенням показників протромбінового 

індексу (ПІ) у 31,8% (42 пацієнток),  зниженням  активованого часткового 

тромбопластинового часу (АЧТЧ) у 27,3% (36 пацієнток). 

Клінічні ознаки побічних ефектів включали системні, шлунково-

кишкові, дерматологічні та неврологічні симптоми, артро-, міалгію та  

токсичне ураження ока (табл. 3.3).  

Таблиця 3.3 

Клінічні симптоми та сайд-ефекти у хворих на РГЗ при НАХТ (абс., %) 

Клінічні симптоми 

Абсолютна 

кількість 

(n=132) 

Відсотки 

(%) 

Системні симптоми 

лихоманка 19 14,4 

загальна слабкість 98 74,2 

порушення сну 26 19,7 

Токсичне ураження 

шлунково-

кишкового тракту 

втрата апетиту 102 77,3 

нудота 112 84,8 

блювота 79 59,8 

діарея 44 33,3 

закрепи 45 34,1 

мукозит 66 50 

стоматит 58 43,9 

Токсичне ураження 

шкіри 

шкірна реакція руки/стопи 21 15,9 

ураження нігтів 58 43,9 

алопеція 128 96,9 

алергічні прояви 22 16,6 

периферичні набряки 3 2,3 
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Продовження табл. 3.3 

Токсичне ураження 

нервової системи 
периферична нейропатія 31 23,5 

Артро-, міалгія 
артралгія 7 5,3 

міалгія 9 6,8 

Токсичне ураження 

очей 

посилене сльозовиділення 11 8,3 

нечіткість зору 14 10,6 

У хворих на РГЗ, які отримували НАХТ відзначалася висока частота 

розвитку клінічних симптомів та побічних ефектів різного ступеня 

вираженості. 

Серед системних проявів найчастіше спостерігалася загальна слабкість 

– у 98 (74,2%) пацієнток. Порушення сну було виявлено у 26 (19,7%) випадках, 

тоді як лихоманка – у 19 (14,4%) хворих. 

Ознаки токсичного ураження шлунково-кишкового тракту були одними 

з найбільш поширених. Нудота відзначалася у 112 (84,8%) пацієнток, втрата 

апетиту – у 102 (77,3%), блювання – у 79 (59,8%). Мукозит діагностовано у 66 

(50,0%) хворих, ознаки стоматиту виявлено у 58 (43,9%) хворих. Діарея та 

закрепи спостерігалися з приблизно однаковою частотою – у 44 (33,3%) та 45 

(34,1%) випадках відповідно. 

Серед проявів токсичного ураження шкіри найчастіше спостерігалася 

алопеція – у 128 (96,9%) пацієнток. Ураження нігтів було зареєстровано у 58 

(43,9%) випадках, шкірна реакція типу «рука–стопа» – у 21 (15,9%), алергічні 

прояви – у 22 (16,6%), периферичні набряки – у 3 (2,3%) хворих. 

Токсичне ураження нервової системи проявлялося розвитком 

периферичної нейропатії у 31 (23,5%) пацієнтки. 

Прояви артралгії та міалгії у даної категорії хворих зустрічалися 

відносно рідше – у 7 (5,3%) та 9 (6,8%) випадках, відповідно. 

Підвищене сльозовиділення як токсичний прояв НАХТ відзначалось 

серед 11 (8,3%) пацієнток, нечіткість зору – у 14 (10,6%) випадках. 

Таким чином, профіль токсичності НАХТ у хворих на РГЗ 

характеризується переважанням гастроінтестинальних та загальнотоксичних 

проявів, а також високою частотою дерматологічних побічних ефектів, 

зокрема алопеції. 
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РОЗДІЛ 4 

ХАРАКТЕРИСТИКА ПОКАЗНИКІВ ІМУННОЇ ВІДПОВІДІ  

У ХВОРИХ НА РАК ГРУДНОЇ ЗАЛОЗИ ПРИ ПРОВЕДЕННІ 

НЕОАД’ЮВАНТНОЇ ХІМІОТЕРАПІЇ 

 

Багато рандомізованих контрольованих досліджень вивчали потенційні 

переваги, пов’язані з НАХТ, порівняно з ад’ювантною хіміотерапією для 

жінок з локально поширеним РГЗ, з обґрунтуванням того, що раннє 

впровадження системної терапії в умовах НАХТ призведе до покращення 

виживання [106]. Нещодавній мета-аналіз, який включав 10 досліджень із 4756 

пацієнтами, повідомив, що НАХТ збільшила кількість операцій зі збереження 

грудей з 49 до 65% порівняно з ад’ювантною терапією [107]. У 

проспективному дослідженні М. Golshan та співав. (2020 р.), в якому взяли 

участь 634 пацієнти, повідомлено, що НАХТ збереженню грудей у 53,2% 

жінок з потрійним негативним РГЗ [108]. В іншому звіті зазначено, що 27% 

пацієнток, які підходили до мастектомії, перенесли операцію зі збереження 

грудей, а частота рецидивів РГЗ становила 14,3% [109]. Незважаючи на 

існування глибокої імунної дисрегуляції у разі поширеного метастатичного 

РГЗ, тепер добре відомо, що раннє захворювання також пов’язане як з 

локалізованою, так і системною імунною дисфункцією [110]. У разі системної 

імуносупресії на ранніх стадіях РГЗ відомі механізми включають зменшення 

кількості та/або активацію звичайних дендритних клітин, а також збільшення 

кількості моноцитів з М2-подібним фенотипом [158]. Саме тому постає 

актуальним завданням дослідження механізмів відновлення системної імунної 

дисрегуляції після НАХТ у хворих на РГЗ.  

Дослідження даного розділу представлено характеристикою показників 

клітинної та гуморальної ланок імунітету у хворих на РГЗ у динаміці НАХТ.  
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4.1. Динаміка імунологічних показників у хворих на РГЗ 

Імунний статус оцінювали у 46 хворих на РГЗ віком 32–58 років. 

Середній вік пацієнток становив 44,8±12,4 року. Контрольну групу становили 

20 здорових осіб без ознак патології. Системну імунну відповідь досліджували 

за популяційним та субклітинним станом лімфоцитів периферичної крові.  

Дослідження проводилось у динаміці лікування до початку 1-го курсу (І 

період), після 6-го курсу (ІІ період) НАХТ. Матеріалом для дослідження 

використана сироватка хворих на РГЗ. Фенотип лімфоцитів крові визначали за 

допомогою проточної цитометрії (FACS-Calibur, США) та моноклональних 

анти тіл (МАТ). Для ідентифікації на клітинах СD3+, СD4+, СD8+, СD16+, 

СD20+, СD25+, СD8+СD28+, СD8+СD28– використовували відповідні антитіла, 

помічені FITC (табл. 4.1).  

Таблиця 4.1 

Субпопуляційний склад лімфоцитів периферичної крові хворих у хворих  

на РГЗ при проведенні НАХТ (M±m) 

Показник 
І період 

 (n=46) 

ІІ період 

(n=46) 

Контроль 

(n=20) 

Лейкоцити, (109/л) 5,48±1,81  2,45±1,82  5,35±1,47 

Лімфоцити, (109/л) 2,74±0,63 1,62±0,78 2,78±0,19 

CD3+-кл, % 69,67±4,51  49,2±4,81 1,2  66,48±3,8 

CD4+-кл, % 41,58±3,07  30,1±4,08 1,2 42,4±1,39 

CD8+ -кл, % 24,26±2,75  19,8±2,42 1 29,7±1,81 

CD16+-кл, % 15,77±0,8  12,79±0,6 1,2 14,64±0,49 

CD20+-кл, % 14,82±1,1 9,17±1,8 1,2 13,5±0,5 

CD8+CD28+-кл, % 15,7±1,2  11,4±1,8 14,9±0,6 

CD8+CD28–-кл, % 5,5±0,4  8,4±0,5 1,2 5,3±0,3 

CD8+CD28+/CD8+CD28– 2,9±0,5 1,36±0,9 2,8±0,4 

СD25+-кл, % 17,42±1,2 12,38±1,79 2 16,0±0,63 

Th1 (ІНФγ+), % 12,5±1,39 8,33±1,8 11,3±1,3 
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Продовження таблиці 4.1 

Th2 (ІЛ-4+), % 11,9±1,12 6,5±2,38 1,2 12,3±1,4 

Th1/Th2 1,05±1,06  1,28±1,75 0,91±1,09 

 

Примітки: 1 – вірогідна різниця з показниками контрольної групи 

(p<0,05), 2 – вірогідна різниця з показниками ІІ періоду (p<0,05).  

 

Аналіз динаміки даних імунограми дозволив встановити, що абсолютна 

кількість лейкоцитів та лімфоцитів у хворих на РГЗ до проведення НАХТ не 

мала вірогідних відмінностей, порівняно з контрольними даними: 5,48±1,81 

проти 5,35±1,47 х 109/л (р>0,05) та 2,74± 0,63 проти 2,78±0,19 х 109/л (р>0,05). 

(рис. 4.1).  

 

Рис. 4.1 Показники імунограми у хворих на РГЗ до проведення НАХТ 

 

Відносний вміст показників CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD20+, 

CD8+CD28+, CD8+CD28– та їх співвідношення CD8+CD28+/CD8+CD28–, СD25+, 

Th1 (ІНФγ+), Th2 (ІЛ-4+) та співвідношення Th1/Th2, вміст ЦІК, ум.од. до 

початку проведення НАПХТ не відрізнялися вірогідними змінами, порівняно 

з показниками контрольної групи (р>0,05). 
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Однак, слід зазначити, що після завершення курсу лікування у пацієнток 

групи спостереження визначалися виражені зміни більшості досліджуваних 

показників імунограми. Так, абсолютна кількість лейкоцитів та лімфоцитів у 

хворих на РГЗ після проведення НАХТ мала тенденцію до зниження, але 

вірогідними відмінностями між показниками до початку лікування та даними 

контрольної групи не відзначалась (р>0,05) (рис. 4.2).  

 

Рис. 4.2  Показники імунограми у хворих на РГЗ до проведення НАХТ 

 

Відносний вміст CD3+-клітин після проведення курсу НАХТ був 

вірогідно зменшеним і складав 49,2±4,81 проти 66,48±3,8 % показників 

контрольної групи та 69,67±4,51 % у цієї групи хворих до початку лікування 

(р<0,01). Дослідження вмісту T-хелперів CD4+ також встановило їх вірогідне 

зменшення, порівняно з показниками контрольних значень, та до лікування – 

30,1±4,08 проти 42,4±1,39 та 41,58±3,07 % (р<0,01), що свідчить про 

виражений імуносупресивний ефект препаратів, що застосовуються для 

проведення НАХТ. Аналогічні зміни було встановлено і при дослідженні 

відносного вмісту CD8+-клітин – 19,8±2,42 % (р<0,001), які є глікопротеїнами, 
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що виявляються на поверхні Т-лімфоцитів та приймають активну участь у 

розпізнаванні антигенних пептидів у контексті з молекулами головного 

комплексу гістосумісності І класу. Вміст їх після курсу терапії був 

статистично нижчим, порівняно з контрольними даними – 29,7±1,81 %, та до 

початку лікування – 24,26±2,75 %.  

Вміст CD16+-клітин, який є мембранним рецептором, що відіграє 

основну роль в антитіло-залежній клітинній цитотоксичності після 

проведення НАХТ також характеризувався вірогідним зниженням – 12,79±0,6 

% (р<0,05), порівняно з даними контрольної групи та до початку терапії 

(р<0,05).  

Відносний вміст CD20+-кл, % у хворих на РГЗ до проведення НАТХ 

складав 14,82±1,1 кл, % не відрізняючись вірогідністю з показниками 

контрольної групи (р>0,05). На момент закінчення терапії відносний вміст 

CD20+-кл, % складав 9,17±1,8 кл, %, що було нижче контрольних значень та 

до початку терапії на 1,5 рази (р<0,05) та 1,6 рази (р<0,01).  

Показники відносного вмісту CD8+CD28+-кл, % характеризувалися 

тенденцією до зменшення при проведенні НАХТ, та не відрізнялися 

статистичною вірогідністю у групах порівняння та контрольними значеннями. 

Однак відносний вміст CD8+CD28–-кл, % у ІІ періоді відрізнявся 

статистичною вірогідністю між періодами та показниками контрольної групи 

і складав 8,4±0,5  проти 5,5±0,4 кл, % у І періоді (р<0,001) та 5,3±0,3 кл, %   у 

контрольній групі (р<0,001).  

Дослідження співвідношення CD8+CD28+/CD8+CD28– не виявило 

статистичної вірогідності між контрольними значеннями та показниками 

періодів дослідження (р>0,05).  

Відносний вміст СD25+-кл, %, який є білком із групи диференційних 

антигенів лейкоцитів та є α-субодиницею рецептора інтерлейкіну 2 (IL-2Rα) 

при динамічному спостереженні характеризувався зменшенням при 

проведенні НАХТ не відрізняючись статистичною вірогідністю порівняно з 

показниками контрольної групи (р>0,05), однак між періодами ці показники 
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відрізнялися статистично і складали 17,42±1,2 проти 12,38±1,79 -кл, %, 

(р<0,05). 

Динамічне спостереження відносного вмісту Th1 (ІНФγ+), % дозволило 

встановити відсутність статистичної вірогідності між контрольними 

значеннями та періодами спостереження (р>0,05).  

Слід зазначити, що відносний вміст Th2 (ІЛ-4+), % у ІІ періоді 

відрізнявся статистично між показниками І періоду та контрольними 

значеннями, що складало 6,5±2,38 проти 11,9±1,12 -кл, %,  (р<0,05) та 12,3±1,4 

-кл, %,  (р<0,05).  

Співвідношення Th1/Th2 також не мало вірогідних відмінностей між 

періодами та показниками контрольної групи (р>0,05). 

Слід зазначити, що вміст ЦІК ум.од. у хворих після проведення курсу 

НАХТ, мав тенденцію до підвищення, порівняно з показниками контрольних 

значень та до початку проведення курсу лікування – 16,73±2,19 проти 12,0±1,5 

та 13,99±1,82 ум.од. (р>0,05), що на нашу думку зумовлено реакцією 

імунокомпетентних клітин щодо елімінації продуктів розпаду пухлини на фоні 

НАХТ. 

Математичне відображення ступені відхилення між показниками І та ІІ 

періоду з використанням критерію Стьюдента представлено на рис 4.3. 

Аналіз отриманих даних дозволив встановити, що найбільш 

вираженими відхиленнями характеризувалися показники CD8+CD28- (t=4,53, 

р<0,001); вміст CD3+ (t=3,1, р<0,01); вміст CD16+ (t=2,98, р<0,01); вміст CD20+ 

(t=2,68, р<0,01). Менші показники t-критерію мали рівні інших досліджуваних 

показників – СD25+ (t=2,34, р<0,05); СD4+ (t=2,25, р<0,05) та Тh2-клітин 

(t=2,05, р<0,05). Інші дані вірогідно не перевищували критичне значення 

критерію.  
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Рис. 4.3 Ступінь відхилення від показників СD+ у хворих на РГЗ (t-

критерій). 

 

Розподіл відносного вмісту показників імунограми серед групи хворих 

на РГЗ у І періоді відносно нормальних значень представлений на рис. 4.4. 

 

Рис. 4.4 Розподіл вмісту субпопуляційного складу лімфоцитів у хворих 

на РГЗ у І період 
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При оцінці субпопуляційного складу лімфоцитів у хворих на РГЗ до 

початку проведення НАХТ виявлено проліферацію Т-клітин за рахунок 

підвищеного вмісту СD3+, СD4+, СD8+-клітин.  

Так, підвищення відносного вмісту СD3+-клітин було виявлено у 25 

пацієнтів, що склало 54,3%, нормальні значення СD3+-клітин було виявлено у 

30,5% (14 хворих) на РГЗ, зниження відносного вмісту даного показника було 

виявлено серед 15,2% (7 хворих). 

Дослідження відносного вмісту СD4+-клітин у хворих на РГЗ у І періоді 

до початку проведення НАХТ виявило підвищення вмісту у 22 хворих (47,8%), 

нормальні значення було виявлено у 17 пацієнтів (37%), зниження вмісту – у 

7 хворих (15,2%).  

Відносний вміст СD8+-клітин характеризувався підвищенням у 37% (17 

хворих), нормальні значення показника було виявлено у 34,8% (16 хворих), 

знижений вміст СD8+-клітин виявлено у 28,3% (13 хворих). 

Розподіл хворих за відносним вмістом СD16+-клітин, який є 

мембранним рецептором, що відіграє роль в антитіло-залежній клітинній 

цитотоксичності був досить рівномірним. Підвищення відносного вмісту було 

виявлено у 16 хворих (34,8%), нормальні показники значень виявлено у 18 

хворих (39,1%), зниження вмісту виявлено у 12 (26,1%) хворих. 

 Відносний вміст В-лімфоцитів (СD20+-клітини) у хворих на РГЗ до 

початку проведення НАХТ був підвищеним у 22 хворих (47,8%), мав 

нормальні значення у 20 осіб (43,5%), пониженні показники було виявлено у 4 

хворих (8,7%). 

Підвищенні значення CD8+CD28+-кл, % було виявлено у 15 хворих 

(32,6%), нормальні значення виявлено у 17 хворих (37%), зниження відносного 

вмісту було виявлено у 14 хворих (30,4%) на РГЗ. 

Дослідження відносного вмісту Т-клітин з фенотипом CD8+CD28--кл, %, 

що є гетерогенною субпопуляцією клітин, функція яких коливається від 

імуносупресивної до ефекторної показало, що підвищення рівнів встановлено 
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у 21,7% (10 хворих), нормальні показники виявлено у 60,9% (28 хворих), 

зниження рівнів виявлено у 17,4% (8 хворих).   

Вміст CD25+-кл, %  був підвищеним у 23 хворих (50%), нормальні 

значення зареєстровано у 15 хворих (32,6%), зниження відносного вмісту 

виявлено у 8 хворих (17,4%). 

Підвищення співвідношення Th1/Th2 клітин було виявлено у 22 хворих 

(47,8%), у 16 хворих (34,8%) показник Th1/Th2 коливався у межах 

контрольних значень, у 8 хворих (17,4%) було виявлено зниження даного 

показника.  

  Результати дослідження відносного вмісту показників імунограми у  

хворих на РГЗ у ІІ періоді відносно нормальних значень представлений на рис. 

4.5. 

 

 

Рис. 4.5 Розподіл вмісту субпопуляційного складу лімфоцитів у хворих 

на РГЗ у ІІ періоді 
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Дослідження відносного вмісту СD3+-клітин після завершення курсу 

НАХТ у хворих на РГЗ  дозволило виявити перевищення показників відносно 

нормальних значень у 12 хворих  (26,1%), у 10 хворих (21,7%) показники 

коливались у межах контрольних значень, а у 24 хворих (52,2%) встановлено 

зниження показника порівняно з нормальними рівнями. 

Відносний вміст СD4+-клітин % виявився вищим за нормальні 

показники у 10 хворих (21,7%), коливався у межах норми у 11 пацієнтів 

(23,9%), був зниженими у 25 хворих (54,4%).  

Тільки у 6 хворих на РГЗ (13%) після завершення курсу НАПХ 

реєструвався підвищений вміст СD8+-клітин %, нормальні значення було 

виявлено у 12 хворих (26,1%), зниження рівня було виявлено у 28 хворих 

(60,9%).   

Дослідження відносного вмісту СD16+-клітин, виявило підвищені рівні 

даного показника у 9 хворих на РГЗ (19,6%), нормальні рівні було виявлено у 

8 хворих (17,4%), зниження рівнів було виявлено у 29 хворих (63%). 

Відносний вміст СD20+-клітин був вищим за контрольні значення також 

у 9 хворих на РГЗ (19,6%), нормальні значення були виявлено у 5 хворих 

(10,8%), знижені рівні були виявлені у 32 хворих (69,6%).  

Підвищення вмісту CD8+CD28+-кл, було виявлено у 12 хворих (26,1%), 

така ж кількість хворих виявлена з нормальними значеннями, знижені 

показники виявлено у 22 хворих (47,8%).  

Аналіз розподілу показників відносно нормальних значень при 

дослідженні вмісту CD8+CD28- кл виявив збільшення вмісту у 8 хворих 

(17,4%), нормальні значення виявлено у 12 хворих (26,1%), зниження 

показників виявлено у 26 хворих (56,5%).  

Розподіл хворих за показниками відносного вмісту СD25+-клітин виявив 

підвищення рівнів у 11 хворих (23,9%), нормальні значення у 8 хворих 

(17,4%), зниження рівнів у 27 хворих (58,7%). 

Дослідження співвідношення Th1/Th2 клітин у хворих на РГЗ після 

завершення НАХТ виявило збільшення показника у 10 хворих (21,7%), 
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нормальні значення у 12 хворих (26,1%), знижені значення у 24 хворих 

(52,2%). 

Таким чином, аналіз динаміки імунних показників у хворих на РГЗ при 

проведенні НАХТ дозволив виявити значне зменшення відносного вмісту  

імунокомпетентних клітин, що обумовлено імуносупресивним ефектом  

проводимої хіміотерапії та її наслідків. 
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4.2. Загальна характеристика змін гуморального імунітету у хворих 

на РГЗ при проведенні неоад’ювантної хіміотерапії 

Стан гуморального імунітету оцінювався за фагоцитарною можливістю  

лейкоцитів крові, вмісту секреторного імуноглобуліну (sIgA), основних класів 

імуноглобулінів (IgА, IgМ, IgG) та комплементу у сироватці крові. Вміст 

лізоциму у слині визначався методом дифузії в агарі [155]. Вміст 

імуноглобулінів у сироватці крові та слині визначалися спектрометрично [156, 

157]. Фагоцитарну активність нейтрофілів оцінювали за здатністю клітин 

поглинати S. aureus (штам 209) [156]. Визначали фагоцитарне число (ФЧ – 

число фагоцитуючих клітин) та фагоцитарний індекс (ФІ – число бактерій, 

поглинених однією клітиною). Біоцидність лейкоцитів (внутрішньоклітинний 

кіллінг) визначався за методом S.Nielsen.  Кількість поглинених, але живих 

бактерій, визначали після висіву лізату клітин за методом Гольда на чашки 

Петрі із м’ясопептонним агаром. Лізис лейкоцитів проводили шляхом 

додавання триразового об’єму води. Активність комплементу сироватки 

оцінювали за 50% гемолізом тест-системи [156, 157]. 

Дослідження довели, що у хворих на РГЗ при проведенні НАХТ має 

місце зниження вмісту і активності місцевих факторів гуморального імунітету 

– лізоциму та sIgA (табл. 4.2). 

Таблиця 4.2 

Вміст різних класів Ig та лізоциму у слині хворих на РГЗ у динаміці 

терапії  

 

Показники 

Групи дослідження  

I період  

(n=46) 

II період 

 (n=46) 

Контроль 

(n=20) 

sIgA, г/л   0,21±0,04 0,14±0,02 1 0,23±0,03 

IgA, г/л 0,17±0,03  0,12±0,02 1 0,19±0,02 

IgG, г/л 0,075±0,011 0,083±0,009  0,069±0,012 

Лізоцим, г/мл 25,7±1,5 18,8±1,7 1,2 26,3±1,8 
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Примітки:  

1 вірогідна відмінність між показниками контрольних значень та 

періодами дослідження;  

2  вірогідна відмінність між показниками груп дослідження.  

 

Так, вміст секреторного IgA (sIgA) у І періоді дослідження не мав 

вірогідних відмінностей з показниками контрольних значень: 0,21±0,04 проти 

0,23±0,03 г/л (р>0,05). У ІІ періоді вміст sIgA був вірогідно меншим (у 1,6 рази) 

порівняно контрольних значень – 0,14±0,02 проти 0,23±0,03 г/л (р<0,05).    

Вміст IgA у хворих до початку терапії не мав статистично значущих 

відмінностей з показниками контрольних значень – 0,17±0,03 проти 0,19±0,02 

г/л (р>0,05). У ІІ періоді вміст IgА у слині хворих на РГЗ мав вірогідні 

відмінності порівняно з показниками значень контрольної групи – 0,12±0,02 

проти 0,19±0,02 г/л (р<0,05) зменшуючись у 1,6 рази.  

Дослідження вмісту IgG у хворих на РГЗ при проведенні НАХТ не 

виявив вірогідних відмінностей порівняно з показниками контрольної групи 

та у динаміці спостереження (р>0,05). 

Вміст лізоциму характеризувався вірогідним зниженням його 

концентрації у динаміці спостереження у 1,4 рази як до початку терапії так і 

порівняно з показниками контрольної групи (р<0,05).  

Математичне відображення ступені відхилення різних класів Ig та 

лізоциму у слині між показниками І та ІІ періоду з використанням критерію 

Стьюдента представлено на рис 4.6. 

Аналіз отриманих даних встановив, що найбільш вираженими 

відхиленнями характеризувалися показники лізоциму (t=3,04, р<0,01). Ступінь 

відхилення вмісту sIgA (t=1,57, р>0,05); IgA (t=1,39, р>0,05) та вміст IgG 

(t=0,63, р>0,05) вірогідно не перевищували критичне значення t-критерію.  
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  Рис. 4.6 Ступінь відхилення різних класів Ig та лізоциму у слині у 

хворих на РГЗ (t-критерій). 

При дослідженні загального вмісту імуноглобулінів та комплементу у 

сироватці крові хворих на РГЗ було виявлено вірогідні відмінності основних 

класів імуноглобулінів як у ІІ періоді так і до початку проведення НАХТ (табл. 

4.3).     

Таблиця 4.3 

Вміст імуноглобулінів та комплементу у сироватці крові хворих на РГЗ 

у динаміці терапії  

 

Показники 

Групи дослідження  

I період  

(n=46) 

II період 

 (n=46) 

Контроль 

(n=20) 

IgA, г/л 0,41±0,11  0,77±0,09 1,2 0,35±0,12 

IgМ, г/л 1,12 ±0,06 1 0,58±0,08 1,2 0,89±0,09 

IgG, г/л 10,76±0,55 7,29±1,12 1,2 10,29±0,45 

Комплемент СН50 58,24±6,1 49,77±6,5 60,4±3,17 

Примітки:  

1 вірогідна відмінність між показниками контрольних значень та 

групами дослідження;  

2  вірогідна відмінність між показниками груп дослідження.  

1,57
1,39

0,63

3,04

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

3,5

sIgA, г/л IgA, г/л IgG, г/л лізоцим, г/л

t

t=1,99
р≤0,05
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Так, рівні IgA у ІІ періоді перевищували показники контрольної групи у 

2,2 рази та складали 0,77±0,09 г/л проти 0,35±0,12 г/л, відповідно (р<0,05).  

Вміст IgМ також перевищував показники контрольних значень у 1,3 

рази до початку терапії (р<0,05), однак у ІІ періоді його вміст вірогідно 

зменшувався до 0,58±0,08 г/л, відрізняючись у 1,9 рази до початку лікування 

та у 1,5 рази порівняно з контрольними показниками. Дослідження загального 

рівня IgG у хворих на РГЗ дозволило встановити його вірогідне зниження 

порівняно з показниками контрольних значень та до початку терапії у 1,4 рази. 

Слід зазначити, що показники комплементу у досліджуваних групах 

мали тенденцію до підвищення не відрізняючись статистичною вірогідністю 

між показниками груп дослідження та контрольних значень (р>0,05).   

Відображення ступені відхилення основних класів Ig та комплементу у 

сироватці крові між показниками І та ІІ періоду з використанням критерію 

Стьюдента представлено на рис 4.7. 

 

Рис. 4.7 Ступінь відхилення різних класів Ig та комплементу у сироватці 

хворих на РГЗ (t-критерій). 

Аналіз отриманих даних встановив, що найбільш вираженими 

відхиленнями характеризувалися показники IgM (t=5,4, р<0,001). Друге місце 

посів показник математичного відхилення рівнів IgG (t=2,61, p<0,01), наступне 

місце IgA (t=2,53, p<0,01). Ступінь відхилення вмісту комплементу була 

найнижчою (t=0,95, р>0,05) і вірогідно не перевищували критичне значення t-

критерію. 
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Таким чином, дослідження стану гуморального імунітету дозволило 

встановити, що показники імунного статуту у хворих на РГЗ при проведенні 

НАХТ мали вірогідні відмінності порівняно з показниками контрольної групи 

та до початку проведення терапії. Показники гуморального імунітету, зокрема 

основні класи імуноглобулінів та компоненти системи комплементу зазнають 

суттєвих змін як внаслідок самого пухлинного процесу, так і під впливом 

проводимої хіміотерапії. Ці зміни мають як діагностичне, так і прогностичне 

значення. 

Вірогідне зменшення IgМ пов’язано з проведенням багатоцикловими 

режимами хіміотерапії та пригніченням первинної гуморальної відповіді. 

Зниження вмісту IgG в першу чергу пов’язано з пригніченням В-

клітинної ланки імунітету та плазматичних клітин, що може призводити до 

підвищення ризику інфекційних захворювань та плазматичних клітин. Крім 

того, це може призвести до зниження протипухлинного імунного нагляду.  

 Підвищення вмісту IgA, на нашу думку, пов’язано з запальними 

процесами, що спостерігались у пацієнток при проведенні хіміотерапії. 

Результати досліджень даного розділу наведено у публікаціях здобувача 

[159, 160, 161,162,163]. 
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РОЗДІЛ 5 

ДОСЛІДЖЕННЯ ЧАСТОТИ РЕАКТИВАЦІЇ ГЕРПЕСВІРУСНИХ 

ІНФЕКЦІЙ ПРИ ПРОВЕДЕННІ НЕОАД’ЮВАНТНОЇ ХІМІОТЕРАПІЇ 

У ХВОРИХ НА РАК ГРУДНОЇ ЗАЛОЗИ 

 

Сучасне лікування РГЗ є етапним, багатокомпонентним процесом, який 

передбачає індивідуальний підхід. Поліхіміотерапія, що широко 

застосовується при лікуванні РГЗ, може супроводжуватися розвитком 

різноманітних побічних ефектів, вираженість яких визначається типом 

препарату, дозуванням, тривалістю терапії та індивідуальними особливостями 

імунного статусу пацієнта [100, 103]. 

Інфекційні ускладнення, що пов’язані з вторинними імуносупресивними 

станами становлять одну із провідних проблем сучасної клінічної медицини. 

Вони істотно впливають на перебіг, прогноз та якість життя пацієнтів з 

онкологічними захворюваннями, коли імунна недостатність формується як під 

дією онкологічного процесу, так і внаслідок проведення хіміотерапії.  

Використання цитостатиків, таргетних та імуносупресивних препаратів 

зумовлює значне пригнічення клітинних і гуморальних механізмів імунної 

відповіді. Унаслідок цього латентні віруси можуть переходити в активну фазу 

реплікації [35]. 

Серед спектру ускладнень при проведенні НАХТ у хворих на РГЗ однією 

із найсерйозніших проблем є реактивовані вірусні інфекції, що 

характеризуються довічною персистенцією, адже у періоди імуносупресії 

вони можуть обумовлювати тяжкі, інколи летальні ускладнення, оскільки їх 

патогенез пов’язаний з «уникненням» від адекватної відповіді імунної системи 

[36]. 

Найбільш частими латентними патогенами, що становлять загрозу для 

хворих з онкологічними захворюваннями, є герпесвіруси. Для хворих з 

онкопатологією найбільшу загрозу становлять вірус простого герпесу (herpes 

simplex virus, HSV), що зберігається у нервових гангліях; вірус вітряної віспи 



104 

 

(varicella zoster virus, VZV) який у латентній фазі локалізується у сенсорних 

гангліях, а його реактивація призводить до розвитку оперізуючого герпесу; 

цитомегаловірус (cytomegalovirus, CMV, ЦМВ), реактивація якого асоціюється 

з ураженням легень, печінки, сітківки ока та розвитком генералізованих 

цитомегаловірусних інфекцій та вірус Епштейна-Барр (Epstein-Barr virus, 

EBV, ВЕБ) з реактивацією якого описані  розвиток пневмоніту, що є особливо 

небезпечним для таких пацієнтів [36, 164, 165]. Саме це визначає необхідність 

ретельного моніторингу латентних інфекцій, оцінки їх впливу на якість життя, 

перебіг основного захворювання та ефективність лікування. 

Мета даного етапу дослідження полягала в оцінці частоти реактивації 

герпесвірусних інфекцій у хворих на РГЗ при проведенні неоад’ювантної 

хіміотерапії.   

В дослідження було включено дані 64 жінок ІІА та ІІІВ стадії                     

(T1–3N0–3М0 стадії) РГЗ, з HER-2 (Human Epidermal growth factor Receptor 2) 

негативним статусом, що знаходились на лікуванні КНП «Обласний центр 

онкології» у 2022-2024 рр. Включення пацієнток до програми обстеження та 

лікування проводилося після підтвердження діагнозу РГЗ. Пацієнткам, згідно 

стандартів, було призначено курс передопераційної хіміотерапії за схемою AC 

(циклофосфамід 600 мг/м2 у 1-й день, доксірубіцин 60 мг/м2 у 1-й день, кожні 

2-3 тижні, 4 цикли), потім паклітаксел 80 мг/м2 щотижня 12 введень). Середній 

вік пацієнток складав 43,6±10,5 роки.  

Матеріалом для дослідження наявності ДНК та антитіл до окремих типів 

герпесвірусів була слина та сироватка хворих на РГЗ, яка була отримана до 

початку проведення ПХТ (І період) та в період завершення курсу  (ІІ період). 

Кров для досліджень збирали натще із ліктьової вени у стерильну пробірку 

типу «Епендорф». Серологічні дослідження проводилися методом проточної 

цитофлюометрії з використанням аналізатору BioPlex 2200 та тест-систем 

BioRad (США). Молекулярно-генетичні дослідження щодо виявлення ДНК 

герпесвірусів проводилися методом ПЛР із зворотною транскрипцією з 

використанням ампліфікатору Rotor-Gene 6000 (Corbett Research, Австралія). 
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Результати дослідження базувались на даних медичних карт кожної 

пацієнтки, що дозволило нам визначити клінічні та патологічні 

характеристики РГЗ (таб. 5.1). 

Таблиця 5.1 

Клінічні та патологічні характеристики досліджуваної групи (n=64)  

Показник Маркер Кількість (абс., %) 

Гістологічний тип  

Інвазивна протокова 

карцинома (ІПК)  

Інвазивна лобулярна 

карцинома (ІЛК)  

54 (84,4%) 

 

10 (15,6%) 

Локація РГЗ  

 

Ліва ГЗ 

Права ГЗ  

26 (40,6%) 

38 (59,4%) 

Статус рецепторів 

гормонів  

Позитивний 

Негативний  

53 (82,8) 

– 

HER2-статус 
Позитивний 

Негативний  

– 

64 (100%) 

HR-/HER2- Triple negative 11 (17,2%) 

Ступінь злоякісності  

G1 

G2 

G3 

11 (17,2%) 

38 (59,4%) 

15 (23,4%) 

Розмір пухлини  

Т1 

Т2 

Т3 

Т4 

2 (3,1%) 

39 (60,9%) 

23 (36%) 

- 

Лімфатичні вузли  

N0 

N1 

N2 

N3 

19 (29,7%) 

27 (42,2%) 

13 (20,3%) 

5 (7,8%) 

Абревіатури: IПК – інвазивна протокова карцинома; IЛК – інвазивна 
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лобулярна карцинома; HER2 – рецептор 2 епідермального фактору росту 

людини (Human Epidermal growth factor Receptor 2); G – cтупінь злоякісності. 

Аналіз клінічної та патологічної характеристики хворих, що були 

включені у дослідження (табл. 5.1) виявила наявність ІПК у 54 (84,4%) хворих, 

з домінуючою локалізацією процесу у правій ГЗ – 38 (59,4%), HR-/HER2- 

(Triple negative) – у 11 (17,2%). Більшість пацієнток мали ступінь злоякісності 

G2 – 38 (59,4%), розмір пухлини Т2 – 39 (60,9%) та ураження лімфатичних 

вузлів N1 у 27 (42,2%). 

Серологічне дослідження щодо наявності антитіл до вірусу простого 

герпесу 1 типу (ВПГ-1, HHV-1) та ДНК ВПГ-1 (якісно) дозволило встановити 

їх підвищення у ІІ періоді дослідження (рис. 5.1).         

 

Рис. 5.1 Частота реактивації ВПГ-1 у хворих на РГЗ при проведенні НАХТ 

 

Наявність IgM ВПГ-1 у хворих на РГЗ до проведення НАХТ (І період) 

було виявлено у 1 пацієнтки (1,6%), тоді як у ІІ періоді підвищення рівнів IgM 

ВПГ-1 відзначалося у 12 хворих (18,8%), (р<0,01). Дослідження вмісту IgG 

ВПГ-1 виявило їх підвищений вміст у 16 хворих (25%) у І періоді та вірогідне 

підвищення у 45 пацієнток (70,3%) у ІІ періоді дослідження (р<0,01). Схожа 

тенденція відзначалася при якісному дослідженні виявлення ДНК ВПГ-1 у 
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слині хворих на РГЗ – 2 пацієнтки (3,1%) проти 17 (26,6%), (р<0,01).    

Реактивація ВПГ-1 маніфестувала з клінічних проявів лабіального 

герпесу у 29 пацієнток (45,3%), герпесу носової порожнини у 8 пацієнток 

(12,5%) та герпетичного стоматиту – у 5 хворих (7,8%).     

Дослідження наявності підвищених рівнів до вірусу простого герпесу 2 

типу (ВПГ-2, HHV-2) виявило наступне (рис. 5.2).  

 

Рис. 5.2 Частота реактивації ВПГ-2 у хворих на РГЗ при проведенні НАХТ 

 

Найбільш значуще підвищення вмісту антитіл у ІІ періоді дослідження 

було відзначено для IgG ВПГ-2: 27 пацієнток (42,2%) проти 8 пацієнток (12,%) 

у І періоді та якісному вмісту у слині ДНК ВПГ-2 – 12 хворих (18,8%) проти 1 

хворої (1,6%). Слід зазначити, що підвищені рівні IgM у ІІ періоді було 

виявлено у 1 особи, що склало 1,6%.  

Визначення серологічних показників до ВПГ-З (Varicella zoster virus, 

VZV) у ІІ періоді виявило підвищення IgM у 4,7% (3 хворих) та IgG – у 53,1% 

(34 хворих). ДНК VZV у слині було виявлено у 20% (15 хворих) на РГЗ. 

Визначення серологічних маркерів VZV-інфекції до проведення НАХТ 

виявило відсутність IgM та ДНК VZV у слині та наявність IgG до VZV у 32,8% 

(21 пацієнтка) (рис. 5.3).  
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Клінічна маніфестація реактивованої форми VZV-інфекції проявлялася 

ознаками оперізуючого герпесу у 8 пацієнток (12,5%) з локалізацією на тулубі 

у 5 хворих, на лицьовій частині черепу у 2 осіб, та по ходу стегнового нерву у 

1 особи.  

 

Рис. 5.3 Частота реактивації ВПГ-3 у хворих на РГЗ при проведенні НАХТ 

 

Дослідження реактивації ВПГ-4 типу (вірусу Епштейна-Барр, ВЕБ) 

базувалося на визначенні серологічних маркерів: IgG EA, IgG NA, IgM та IgG 

до VCA та дослідженні реплікації вірусу методом ПЛР у слині (рис. 5.4).  
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Рис. 5.4 Частота реактивації ВЕБ-інфекції у хворих на РГЗ при проведенні 

НАХТ 

Як видно з рис. 5.4 досліджуваний профіль антитіл до ВЕБ та ДНК ВЕБ 

характеризувалися вірогідним підвищенням рівнів досліджуваних маркерів у 

ІІ періоді, що підтверджувало реактивацію ВЕБ-інфекції на фоні 

імуносупресивної терапії у даної категорії хворих. Так, антитіла до раннього  

антигену ВЕБ (IgG EA) у ІІ періоді визначалися у 18,75% (12 хворих), тоді як 

до початку лікування наявність даних антитіл була визначена лише у 4,7% (3 

хворих) (р<0,05). Підвищення вмісту антитіл до нуклеарного антигену (IgG 

NA) у ІІ періоді відзначалася у 93,8% (60 хворих), що вірогідно перевищувало 

показники пацієнток до початку проведення НАПХТ – 34,4% (22 хворих) 

(р<0,01). Аналогічна тенденція спостерігалась з динамікою антитіл до 

капсидного антигену ВЕБ (IgM VCA), який був визначений у 16 осіб (25%) по 

закінченню терапії, що перевищувало показники хворих до початку лікування 

у 8 разів – 2 хворих (3,1%). Наявність IgG VCA до початку проведення НАТХ 

була виявлена у 28,1% (18 хворих), після закінчення курсу – у 90,6% (58 

хворих), що перевищувало показники у 3,2 рази до початку проведення терапії 

(р<0,05). Реплікативна активність ВЕБ була оцінена за наявністю ДНК ВЕБ у 

слині та крові хворих на РГЗ.  

Слід зазначити, що до початку проведення терапії ДНК ВЕБ у слині було 

виявлено у 23,4% (15 осіб) та не виявлялося у сироватці крові, тоді як після 

закінчення терапії ДНК ВЕБ було виявлено у слині у 85,9% (55 хворих) та у 

сироватці крові – у 28,1% (18 хворих), що перевищувало показники до 

проведення НАХТ у 3,7 (р<0,05) та 18 разів (р<0,001).    

Цитомегаловірус (ЦМВ, CMV), який у більшості випадків має 

безсимптомний перебіг, також при реактивації може ускладнювати ефективне  

проведення НАХТ у хворих на РГЗ (рис. 5.5).        
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Рис. 5.5 Частота реактивації CMV-інфекції у хворих на РГЗ при проведенні 

НАХТ 

Так, дослідження показників реактивації СМV-інфекції (IgM) до 

початку проведення НАХТ (І період) не виявило їх серед групи обстеження, 

однак, після закінчення курсу терапії ІgM до CMV було виявлено у 1 особи 

(1,6%). IgG CMV були наявними у 39,1% (25 хворих) на РГЗ до проведення 

НАХТ, та визначалися у 64,1% (41 хворої) після закінчення терапії.  

Дослідження ДНК CMV у слині та сироватці крові хворих на РГЗ виявило 

відсутність реплікативної активності СМV до початку проведення терапії та 

реактивацію у ІІ періоді: у слині – 18,8% (12 хворих); у сироватці – 4,7% (3 

хворих).       

Визначення наявності реплікативної активності вірусу герпесу 6 типу 

(ВГ-6, HHV-6) виявило підвищення IgG у 51,6% пацієнток у ІІ періоді 

дослідження, що перевищувало у 2,2 рази показники у І періоді дослідження 

(рис. 5.6).   
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Рис. 5.6. Частота реактивації HHV-6 типу у хворих на РГЗ при проведенні 

НАХТ  

Наявність ДНК HHV-6 у слині визначалась у 28 пацієнток (43,8%) ІІ 

періоду, тоді як до початку проведення НАХТ ДНК HHV-6 визначалась у 7 

пацієнток (10,9%). Встановлено, що у 24 пацієнток у ІІ періоді відзначалася 

асоціація ДНК HHV-6 та ВЕБ у слині. Наявність реплікативної активності 

HHV-6 у сироватці крові було виявлено у 2 осіб (3,1%).  

  Реактивація герпесвірусів у хворих на РГЗ при проведенні НАХТ: 

частота, значущість та відносний ризик представлена у табл. 5.2.  

Таблиця 5.2  

Реактивація герпесвірусів у хворих на РГЗ при проведенні НАХТ: частота, 

значущість та відносний ризик  

Показники  

(n=64) 

 І період   ІІ період  

χ2 
p-

value 

ВР/RR 

(95% 

CI) 
так ні так ні 

ВПГ-1 IgM, 

Од/мл  

1  

(1,6%) 

63 

(98,4%) 

12 

(18,8%) 

52 

(81,3%) 
10,360 0,001 

0,069 

(0,009-

0,547) 
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Продовження табл. 5.2 

ВПГ-1 IgG, 

Од/мл  

 

16 

(25%) 

48 

(75%) 

45 

(70,3%) 

19 

(29,7%) 
26,339 

<0,0

01 

0,141 

(0,065-

0,307) 

ВПГ-1 ДНК 

(слина), 

копій/мл  

2  

(3,1%) 

62 

(96,9%) 

17 

(26,6%)  

47 

(73,4%) 
13,906 

<0,0

01 

0,089 

(0,020-

0,405) 

ВПГ-2 IgM, 

Од/мл  
0 

64 

(100%) 

1  

(1,6%) 

63 

(98,4%) 
1,008 0,315 

0,328 

(0,013-

8,208) 

ВПГ-2 IgG, 

Од/мл  

8 

(12,5

%)  

56 

(87,5%) 

27 

(42,2%) 

37 

(57,8%) 
14,196 

<0,0

01 

0,196 

(0,080-

0,478) 

ВПГ-2 ДНК 

(слина), 

копій/мл  

1  

(1,6%) 

63 

(98,4%) 

12 

(18,8%) 

52 

(81,3%) 
10,360 0,001 

0,069 

(0,009-

0,547) 

ВПГ-3 IgM, 

Од/мл  
0 

64 

(100%) 

3 

(4,7%) 

61 

(95,3%) 
3,072 0,080 

0,136 

(0,007-

2,692) 

ВПГ-3 IgG, 

Од/мл  

21 

(32,8

%) 

43 

(67,2%) 

34 

(53,1%) 

30 

(46,9%) 
5,388 0,020 

0,431 

(0,210-

0,882) 

ВПГ-3 ДНК 

(слина), 

копій/мл  

0 
64 

(100%) 

15 

(23,4%) 

49 

(76,6%) 
16,991 

<0,0

01 

0,025 

(0,001-

0,424) 

ВЕБ EA 

IgG, Од/мл  

3  

(4,7%) 

61 

(95,3%) 

12 

(18,8%) 

52 

(81,3%) 
6,117 0,013 

0,213 

(0,057-

0,796) 
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Продовження табл. 5.2 

ВЕБ NA 

IgG, Од/мл  

22 

(34,4

%) 

42 

(65,6%) 

60 

(93,8%) 
4 (6,2%) 49,001 

<0,0

01 

0,035 

(0,011-

0,109) 

ВЕБ VCA 

IgM, Од/мл 

2 

(3,1%) 

62 

(96,9%) 

16 

(25%) 
48 (75%) 12,671 

<0,0

01 

0,097(0

,021-

0,441) 

ВЕБ VCA 

IgG, Од/мл 

18 

(28,1

%) 

46 

(71,9%) 

58 

(90,6%) 
6 (9,4%) 51,822 

<0,0

01 

0,040 

(0,015-

0,110) 

ВЕБ ДНК 

(слина), 

копій/мл  

15 

(23,4

%) 

49 

(76,6%) 

55 

(85,9%) 

9 

(14,1%) 
50,443 

<0,0

01 

0,050 

(0,020-

0,125) 

ВЕБ ДНК 

(кров), 

копій/мл  

0 
64 

(100%) 

12 

(18,8%) 

52 

(81,3%) 
13,241 

<0,0

01 

0,033 

(0,002-

0,563) 

ЦМВ IgM, 

Од/мл  

 

0 

64 

(100%) 

1  

(1,6%) 

63 

(98,4%) 1,008 0,315 

0,328 

(0,013-

8,208) 

ЦМВ IgG, 

Од/мл  

 

25 

(30,1

%) 

39 

(60,9%)  

41 

(64,1%) 

23 

(35,9%) 8,008 0,005 

0,360 

(0,176-

0,736) 

ЦМВ ДНК 

(слина), 

копій/мл  

0 
64 

(100%) 

12 

(18,7%) 

52 

(81,3%) 
13,241 

<0,0

01 

0,033 

(0,002-

0,563) 

ЦМВ ДНК 

(кров), 

копій/мл  

0 
64 

(100%) 

3  

(4,7%) 

61 

(95,3%) 
3,072 0,080 

0,136 

(0,007-

2,692) 
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Продовження табл. 5.2 

ВПГ-6 IgG, 

Од/мл  

15 

(23,4

%) 

49 

(76,6%) 

33 

(51,6%) 

31 

(48,4%) 
10,800 0,001 

0,288 

(0,135-

0,614) 

ВПГ-6 ДНК 

(слина), 

копій/мл  

7  

(10,9

%) 

57 

(89,1%) 

28 

(43,8%) 

36 

(56,3%) 
17,342 

<0,0

01 

0,158 

(0,062-

0,399) 

ВПГ-6 ДНК 

(кров), 

копій/мл 

0 
64 

(100%) 

2  

(3,1%) 

62 

(96,9%) 
2,032 0,154 

0,194 

(0,009-

4,118) 

 

Відносний ризик та порівняння частоти реактивації герпесвірусних 

інфекцій до та після проведення НАХТ.  

Для розуміння впливу НАХТ на реактивацію герпесвірусів нами було 

оцінено ризики реактивації ГВ на тлі НАХТ. При проведенні дослідження 

було виявлено високий рівень статистичної значущості ризиків реактивації 

всіх досліджених ВР, що підтверджується зростанням частоти виявлення IgG 

(p≤0,020) і ДНК (слина) (p<0,001).  Найбільш виражений ефект впливу  НАХТ 

було виявлено при реактивації ВЕБ-інфекції на фоні імуносупресивної терапії  

(ВЕБ NA IgG ВР на рівні 0,035(95% ДІ 0,011-0,109; p<0,001; χ2=49,001) та ВЕБ 

VCA IgG - ВР на рівні 0,040(95% ДІ 0,015-0,110; p<0,001; χ2=51,822) у даної 

категорії хворих. Також найнижчі значення ВР на рівні 0,033 та 0,050 вказують 

на найбільше підвищення ризиків системної реактивації ВЕБ ДНК (кров) (95% 

ДІ 0,002-0,563; p<0,001; χ2=13,241) та активної реплікації ВЕБ ДНК (слина) –

(95% ДІ 0,020-0,125; p<0,001; χ2=50,443). ВР на рівні 0,025 перевищує 

показники активної реплікації ВПГ-3 ДНК (слина) до початку проведення 

терапії у 40 разів (95% ДІ 0,001–0,424; p<0,001; χ2=16,991). 

До групи високого ризику відносяться віруси ВПГ-1 та ВПГ-6, що мають 

високу частоту реактивації  латентної інфекції – ВПГ-1 IgG (ВР на рівні 0,141 

(95% ДІ 0,065-0,307; p<0,001; χ2=26,339); ВПГ-6 IgG (ВР на рівні 0,288 (95% 
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ДІ 0,135-0,614; p<0,001; χ2=10,880); та виражену реплікативну активність  

ВПГ-1 ДНК (слина) (ВР на рівні 0,089 (95% ДІ 0,020-0,405; p<0,001; 

χ2=13,906). 

ЦМВ і ВПГ-2 демонструють найнижчу частоту реактивації латентної 

інфекції (ЦМВ IgG-64,1%, ВР на рівні 0,360 (95%ДІ 0,176-0,736; p=0,005; 

χ2=8,008), ВПГ 2 – 42,2%, ВР на рівні 0,196 (95%ДІ 0,080-0,478; p<0,001; 

χ2=14,196)) серед усіх ГВ, що рективувались.  

Наступні показники ВПГ-2 IgM, ЦМВ IgM, ЦМВ ДНК (кров), ВПГ-3 

IgM, ВПГ-6 ДНК (кров) не досягли статистичної значущості (р>0,05). 

За результатами проведеного дослідження виконано статистичні 

розрахунки та отримані відносні ризики та порівняння частоти реактивації 

герпесвірусних інфекцій до та після проведення НАХТ. 

Реактивація герпесвірусів у хворих на рак грудної залози, вірогідно, 

може впливати на ефективність та результати терапії пацієнтів та розвиток 

ускладнень.  

Найбільш виражений ефект впливу НАХТ виявлено при реактивації 

ВЕБ-інфекції (ВЕБ NA IgG, ВР на рівні 0,035 (95% ДІ 0,011-0,109; p<0,001; 

χ2=49,001) та ВЕБ VCA IgG - ВР на рівні 0,040 (95% ДІ 0,015-0,110; p<0,001; 

χ2=51,822). 

До групи високого ризику віднесено ВПГ-1 та ВПГ-6, що мають високу 

частоту реактивації (ВР на рівні 0,141 (95% ДІ 0,065-0,307; p<0,001; 

χ2=26,339); ВПГ-6 IgG (ВР на рівні 0,288 (95% ДІ 0,135-0,614; p<0,001; 

χ2=10,880); та виражену реплікативну активність  ВПГ-1 ДНК (слина) (ВР на 

рівні 0,089 (95% ДІ 0,020-0,405; p<0,001; χ2=13,906). 

Управління ризиками реактивації ГІ передбачає системний підхід, що 

базується на проведенні передтерапевтичного скринінгу, динамічному  

моніторингу стану пацієнта, своєчасній молекулярній діагностиці та ранньому 

початку противірусної терапії, що сприятиме зниженню частоти інфекційних 

ускладнень, запобігає перериванню хіміотерапії та покращує загальні 

прогностичні показники у хворих на РГЗ. 
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Схема моніторингу реактивації герпесвірусних інфекцій при проведенні  

НАХТ у хворих на РГЗ  

 

Враховуючи вищевказане було розроблено схему моніторингу щодо 

реактивації герпесвірусних інфекцій, яка полягає у наступних етапах (табл. 

5.3.):  

І.  Передтерапевтичний етап (до початку НАХТ). Мета: стратифікація 

ризику реактивації ГІ. Обов’язкові дослідження: серологічні дослідження 

щодо визначення наявності титрів антитіл до ВЕБ: IgМ, IgG до VCA, NA, IgG 

ЕА; ВПГ-1/2: IgG; ВПГ-6 IgG. Молекулярна діагностика (ПЛР): ВПГ-1 ДНК 

(слина); ВЕБ ДНК (кров та слина); клінічний аналіз крові з лейкоформулою; 

імунограма з визначенням відносного вмісту СD3⁺, CD4⁺, CD8⁺, CD4/CD8; 

рівнів IgG, IgA, IgM.  

Результат: формування груп низького / помірного / високого ризику 

реактивації ГІ. 

II. Етап динамічного моніторингу (під час НАХТ). Проводиться перед 

кожним циклом НАХТ і додатково у випадку проявів клінічних симптомів 

(субфебрилітет, астенія, стоматит, герпетичні висипання). Обов’язкові 

дослідження: ПЛР: ВПГ-1 ДНК (слина); ВЕБ ДНК (слина, кров) у пацієнтів 

групи високого ризику; серологічне дослідження: повторне визначення IgG 

при підозрі на реактивацію; імунологічний контроль: CD4⁺, CD8⁺; CD4/CD8; 

клінічний контроль: оцінка токсичності НАХТ; інфекційні ускладнення.  

Критерії реактивації: поява або зростання вірусного навантаження за 

ПЛР; зростання титрів IgG у динаміці; клінічні прояви ГІ. 

ІІІ. Корекційний етап (за наявності реактивації): Тактика: початок 

противірусної терапії (ацикловір/валацикловір – за локальними протоколами), 

контроль ПЛР (1 раз на 7–14 діб), імунокорегуюча терапія при зниженні CD4⁺ 

з метою профілактики ускладнень та недопущення переривання НАХТ. 

IV. Післятерапевтичний етап (через 1–3 місяці після НАХТ) 

проводиться з метою оцінки відновлення імунного статусу та віддалених 
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ризиків реактивації герпесвірусів. Контроль: показники імунограми та 

серологічних маркерів, ПЛР. 

Таблиця 5.3 

Рекомендована схема моніторингу герпесвірусних інфекцій у хворих на 

рак грудної залози при проведенні НАХТ 

Етап спостереження Обсяг обстежень Частота Мета 

Передтерапевтичний 

(до НАХТ) 

 

ВПГ-1/2 IgG;  

ПЛР ДНК ВПГ-1 

(слина);  

ВЕБ VCA IgG, 

EBNA IgG; за 

показами – ПЛР 

ВЕБ ДНК (слина, 

кров); ВПГ-6 IgG;  

ЗАК;  

CD3⁺, CD4⁺, CD8⁺, 

CD4/CD8 

 

 

 

 

 

Одноразово Стратифікація 

ризику 

реактивації ГІ 

Динамічний  

(під час НАХТ) 

у групі високого 

ризику: ПЛР ДНК 

ВПГ-1 (слина); 

ПЛР ВЕБ ДНК 

(слина, кров);  

CD4⁺, CD8⁺; 

клінічна оцінка 

Перед 

кожним 

циклом 

НАХТ 

Раннє 

виявлення 

реактивації 
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Продовження табл. 5.3 

Позаплановий 

контроль 

ПЛР відповідного 

вірусу;  

серологічні 

показники  в 

динаміці 

За наявності 

симптомів 

Підтвердження 

реактивації 

Корекційний етап 

Контроль 

реплікації (ПЛР); 

імунограма 

1 раз на 7–14 

діб 

Оцінка 

ефективності 

противірусної 

терапії 

Після завершення 

НАХТ 

Динаміка 

серологічних 

показників;  

ПЛР (за показами); 

CD3⁺, CD4⁺, CD8⁺, 

CD4/CD8 

Через 1–3 

місяці 

Оцінка 

відновлення 

імунного 

статусу 

 

Таким чином, резюмуючи результати даного розділу можна прийти до 

висновків: 

1. Хворим на рак грудної залози перед початком неоад’ювантної 

хіміотерапії доцільно проводити обов’язковий скринінг маркерів реактивації 

герпесвірусних інфекцій, зокрема ВЕБ, ВПГ-1 та ВПГ-6, із визначенням 

серологічних та молекулярно-біологічних показників. 

2. Пацієнтів із виявленими маркерами високого ризику реактивації 

(ВЕБ NA IgG, VCA IgG; ВПГ-1, ВПГ-6 IgG; наявність вірусної ДНК) слід 

відносити до групи підвищеного інфекційного ризику та включати до 

програми динамічного вірусологічного моніторингу під час кожного циклу 

НАХТ. 

3. Виявлення реактивації герпесвірусної інфекції є підставою для 

своєчасного призначення противірусної терапії та посиленого лабораторного 
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контролю з метою профілактики інфекційних ускладнень і запобігання 

перериванню курсів хіміотерапії. 

4. Запропонована схема моніторингу сприяє індивідуалізації 

лікувальної тактики, підвищенню ефективності НАХТ та покращенню 

загальних прогностичних показників у хворих на рак грудної залози. 

5. Практичне значення отриманих результатів полягає у можливості  

індивідуалізації терапії, підвищенню  ефективності лікування та мінімізації 

ускладнень НАХТ за результатами моніторингу маркерів реактивації ГІ. 

Матеріали розділу представлено у роботах [166, 167]. 
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РОЗДІЛ 6 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

Проблема інфекційних ускладнень у хворих на РГЗ, які отримують 

неоад’ювантну хіміотерапію, залишається однією з найбільш актуальних у 

сучасній клінічній онкології. Висока частота вторинних імуносупресивних 

станів, що виникають як внаслідок злоякісного процесу, так і під впливом 

цитостатичної терапії, створює умови для реактивації латентних інфекцій, 

серед яких особливе місце займають герпесвіруси. Враховуючи здатність 

герпесвірусів до довічної персистенції в організмі людини та їхню активацію 

у періоди зниження імунологічної резистентності, вивчення особливостей 

реактивації герпесвірусних інфекцій у пацієнтів онкологічного профілю має 

важливе клінічне та прогностичне значення [168, 170, 171]. 

Аналіз клінічних та патологічних характеристик групи, що була 

досліджена, показав, що більшість пацієнток мали інвазивну протокову 

карциному, ступінь злоякісності G2, пухлини розміру Т2 та метастатичне 

ураження регіонарних лімфатичних вузлів N1. Встановлені характеристики 

відповідають структурі пацієнтів, які найчастіше потребують проведення 

НАХТ у сучасній клінічній практиці [101, 107, 172]. Наявність місцево-

поширених форм РГЗ, метастатичного ураження лімфатичних вузлів та 

необхідність проведення інтенсивної цитостатичної терапії можуть додатково 

посилювати ступінь імуносупресії та підвищувати ризик інфекційних 

ускладнень [173, 174, 175], зокрема реактивації латентних герпесвірусних 

інфекцій [176]. 

Відомо, що поліхіміотерапія при РГЗ спрямована на пригнічення 

проліферативної активності пухлинних клітин, однак її застосування 

супроводжується негативним впливом на клітинну та гуморальну ланки 

імунної системи. Особливо чутливими до дії цитостатиків є Т-лімфоцити, які 

відіграють ключову роль у контролі латентних вірусних інфекцій. Зниження 

активності CD4⁺- та CD8⁺-лімфоцитів, порушення продукції цитокінів, 
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дисбаланс гуморальної імунної відповіді створюють умови для переходу 

герпесвірусів із латентної фази у фазу активної реплікації. Саме тому отримані 

результати щодо підвищення частоти реактивації герпесвірусів на фоні НАХТ 

є патогенетично обґрунтованими [177], що підтверджується результатами 

нашого дослідження [159, 160, 161]. 

Результати, що були отримані при проведенні даного дослідження 

дозволили встановити, що НАХТ у хворих на РГЗ супроводжується суттєвим 

підвищенням частоти реактивації герпесвірусних інфекцій, що 

підтверджується як серологічними, так і молекулярно-біологічними даними. 

Отримані результати узгоджуються із сучасними уявленнями щодо ролі 

вторинного імунодефіциту у розвитку реактивації латентних вірусних 

інфекцій у пацієнтів, які отримують імуносупресивну терапію [166, 171, 178,  

179]. 

Одним із найбільш важливих результатів проведеного дослідження 

стало встановлення високої частоти реактивації вірусу Епштейна–Барр у 

хворих на РГЗ при проведенні НАХТ [180, 181, 182]. 

Встановлене достовірне підвищення рівнів антитіл до раннього антигену 

(EA), нуклеарного антигену (NA) та капсидного антигену (VCA), а також 

суттєве збільшення частоти виявлення ДНК ВЕБ у слині та сироватці крові, 

що також підтверджують сучасні літературні дані, відповідно до яких ВЕБ є 

одним із найбільш чутливих до імуносупресії герпесвірусів [183, 184, 185].  

Відомо, що ВЕБ персистує переважно у В-лімфоцитах та знаходиться 

під постійним контролем Т-клітинної ланки імунної системи. При пригніченні 

клітинного імунітету, яке спостерігається у пацієнтів на фоні НАХТ, 

порушується механізм контролю над латентною інфекцією, що сприяє 

переходу ВЕБ до активної реплікації [186,  187, 188, 189]. 

Особливої уваги заслуговує значне підвищення частоти виявлення ВЕБ 

ДНК у крові після завершення НАХТ. Якщо до початку терапії реплікативна 

активність ВЕБ у крові не визначалася, то після проведення НАХТ ДНК вірусу 

було виявлено у значної частини пацієнток. Це може свідчити про розвиток 
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системної реактивації інфекції та генералізацію вірусного процесу на фоні 

вираженої імуносупресії [190].  

Системна реактивація ВЕБ має важливе клінічне значення, оскільки 

асоціюється з ризиком розвитку тяжких ускладнень, включаючи пневмоніти, 

ураження печінки, пролонговану астенію, синдром хронічної вірусної 

активації та погіршення переносимості протипухлинної терапії. Відомо також, 

що ВЕБ може впливати на проліферативну активність клітин та модулювати 

пухлинне мікрооточення, що потенційно може негативно впливати на перебіг 

онкологічного процесу [165, 191, 192, 193, 194, 195]. 

Важливим є факт, що найнижчі показники відносного ризику були 

встановлені саме для серологічних та молекулярних маркерів ВЕБ-інфекції. 

Це свідчить про найбільш виражений вплив НАХТ на реактивацію ВЕБ серед 

усіх досліджених герпесвірусів. Виявлені закономірності дозволяють 

розглядати ВЕБ як один із ключових маркерів інфекційних ускладнень у 

хворих на РГЗ, які проходять НАХТ [191,  192, 193, 196]. 

Не менш важливим результатом дослідження є встановлення високої 

частоти реактивації вірусу простого герпесу 1 типу (ВПГ-1). Після завершення 

курсу НАХТ відзначалося достовірне підвищення рівнів IgM та IgG до ВПГ-1, 

а також значне зростання частоти виявлення ДНК ВПГ-1 у слині [197, 198, 

199]. 

В дослідженні, що було проведено, клінічна маніфестація реактивації 

ВПГ-1 проявлялася лабіальним герпесом, герпетичними ураженнями слизової 

оболонки носової порожнини та герпетичним стоматитом, що корелювало з 

даними, отриманими науковцями при інших дослідженнях [197, 198, 199]. 

Отримані результати мають важливе практичне значення, оскільки 

ураження слизових оболонок у пацієнтів, які отримують НАХТ, можуть 

суттєво погіршувати якість життя, обмежувати харчування, сприяти розвитку 

вторинної бактеріальної інфекції та підвищувати ризик відтермінування 

чергових курсів хіміотерапії. Реактивація ВПГ-1 у даної категорії пацієнтів є 

закономірним наслідком пригнічення клітинного імунітету. Відомо, що ВПГ-
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1 персистує у сенсорних гангліях нервової системи та активується під впливом 

стресу, імуносупресії, токсичних факторів та інших несприятливих чинників. 

Проведення НАХТ створює сприятливі умови для реактивації вірусу, що 

підтверджується отриманими результатами [198, 199, 200]. 

Підвищення рівнів IgG до ВПГ-1 після завершення терапії може 

свідчити про активацію гуморальної імунної відповіді у відповідь на 

реактивацію латентної інфекції. Одночасне зростання частоти виявлення ДНК 

ВПГ-1 у слині підтверджує наявність активної реплікації вірусу. 

Результати дослідження також продемонстрували значну частоту 

реактивації HHV-6. Встановлено достовірне підвищення рівнів IgG та частоти 

виявлення ДНК HHV-6 у слині після завершення НАХТ. Особливу увагу 

привертає встановлена асоціація HHV-6 та ВЕБ у значної частини пацієнток 

[201, 202, 203]. 

На сучасному етапі відомо, що HHV-6 має виражені імуномодулюючі 

властивості та здатний впливати на функціональний стан Т-лімфоцитів. Деякі 

дослідники розглядають HHV-6 як тригер реактивації інших герпесвірусів, 

зокрема ВЕБ [203]. Виявлена асоціація між HHV-6 та ВЕБ у даному 

дослідженні може свідчити про взаємопов’язані механізми реактивації 

герпесвірусів на фоні імуносупресії. 

Реактивація HHV-6 може супроводжуватися розвитком тривалої астенії, 

субфебрилітету, порушень загального самопочуття та додатково погіршувати 

переносимість препаратів, що застосовуються для протипухлинної терапії. У 

пацієнтів з вираженим імунодефіцитом HHV-6 також асоціюється з ризиком 

розвитку енцефалітів, пневмонітів та інших тяжких ускладнень [201, 203]. 

Дослідження реактивації Varicella zoster virus (VZV) продемонструвало, 

що проведення НАХТ також супроводжується підвищенням частоти 

реактивації даного вірусу. Встановлено достовірне підвищення рівнів IgG до 

VZV та виявлення ДНК вірусу у слині після завершення терапії [166]. 

Клінічна реактивація VZV проявлялася розвитком оперізуючого герпесу 

у частини пацієнток [166]. Найчастіше ураження локалізувалися на тулубі, 
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рідше – у ділянці лицевого черепа та по ходу периферичних нервів. Отримані 

результати мають важливе клінічне значення, оскільки оперізуючий герпес у 

пацієнтів онкологічного профілю характеризується більш тяжким перебігом, 

високим ризиком постгерпетичної невралгії та суттєвим погіршенням якості 

життя. 

Відомо, що реактивація VZV є характерною саме для станів вторинного 

імунодефіциту. Зниження активності клітинного імунітету створює умови для 

реактивації вірусу, який тривало персистує у сенсорних гангліях. Проведення 

НАХТ, особливо при використанні антрациклінів та таксанів, може значно 

підвищувати ризик розвитку оперізуючого герпесу [112]. 

Менш виражена, але клінічно значуща реактивація була встановлена для 

цитомегаловірусу (ЦМВ) та ВПГ-2. Після завершення НАХТ відзначалося 

підвищення рівнів IgG до ЦМВ та ВПГ-2, а також виявлення ДНК ЦМВ у слині 

та крові у частини пацієнток. Незважаючи на нижчу частоту реактивації 

порівняно з ВЕБ або ВПГ-1, реактивація ЦМВ має важливе клінічне значення. 

У пацієнтів з імуносупресією ЦМВ може призводити до розвитку тяжких 

системних ускладнень, включаючи ураження легень, печінки, сітківки ока та 

генералізовані форми інфекції [204]. 

Відсутність статистично значущих змін окремих маркерів, зокрема ЦМВ 

IgM, ВПГ-2 IgM та ДНК HHV-6 у крові, може бути пов’язана із відносно 

невеликою вибіркою пацієнтів або особливостями перебігу латентної інфекції. 

Водночас, навіть тенденція до підвищення частоти реактивації даних вірусів, 

свідчить про необхідність подальшого моніторингу цих інфекційних  агентів 

у хворих на РГЗ [127, 168, 191, 197, 205]. 

Проведений аналіз відносного ризику реактивації герпесвірусів 

підтвердив, що НАХТ є вагомим фактором ризику активації латентних 

герпесвірусних інфекцій. Найбільш виражений вплив було встановлено для 

ВЕБ, що підтверджувалося найнижчими показниками відносного ризику та 

високим рівнем статистичної значущості [112, 127, 168, 191, 197, 205]. 
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Виявлені закономірності дозволяють припустити, що реактивація 

герпесвірусних інфекцій може негативно впливати не лише на загальний стан 

пацієнтів, але й на ефективність протипухлинного лікування. Інфекційні 

ускладнення можуть призводити до необхідності відтермінування курсів 

НАХТ, зниження доз цитостатиків, погіршення переносимості терапії та 

збільшення тривалості лікування [164, 197]. 

Особливу клінічну значущість має можливий взаємозв’язок між 

реактивацією герпесвірусів та розвитком токсичних ускладнень НАХТ. 

Відомо, що вірусна активація може посилювати прояви астенічного синдрому, 

поглиблювати цитопенії, сприяти розвитку мукозитів та погіршувати 

регенерацію тканин. Це створює додаткове навантаження на організм 

пацієнтів та може негативно впливати на результати лікування [141, 142, 200]. 

Отримані результати обґрунтовують необхідність впровадження 

системного моніторингу герпесвірусних інфекцій у хворих на РГЗ при 

проведенні НАХТ. Запропонована схема моніторингу базується на 

поетапному підході та включає передтерапевтичний скринінг, динамічне 

спостереження під час лікування, корекційний етап та післятерапевтичний 

контроль [35, 111, 167]. 

Передтерапевтичний етап має важливе значення для формування груп 

ризику реактивації герпесвірусних інфекцій. Проведення серологічних та 

молекулярно-біологічних досліджень дозволяє виявити пацієнтів із латентною 

активністю вірусів або ознаками субклінічної реактивації ще до початку 

НАХТ [35, 111, 167]. 

Особливе значення має оцінка імунного статусу пацієнтів із 

визначенням показників клітинного та гуморального імунітету. Відомо, що 

саме порушення Т-клітинної ланки імунітету є одним із головних факторів 

реактивації герпесвірусів. Тому включення імунограми до алгоритму 

обстеження є патогенетично обґрунтованим [21, 25, 94, 110, 159, 160, 161]. 

Етап динамічного моніторингу дозволяє своєчасно виявляти ознаки 

реактивації герпесвірусних інфекцій під час проведення НАХТ. Проведення 
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ПЛР-досліджень у пацієнтів групи високого ризику дає можливість 

діагностувати реплікативну активність вірусів ще до появи клінічних 

симптомів [112, 119, 136, 170, 197, 206]. 

Важливим компонентом запропонованого алгоритму є позаплановий 

контроль у разі появи клінічних ознак інфекційного процесу. Своєчасне 

виявлення реактивації герпесвірусів створює передумови для раннього 

призначення противірусної терапії та профілактики тяжких ускладнень. 

Корекційний етап передбачає застосування противірусних препаратів та 

контроль ефективності лікування за допомогою ПЛР-моніторингу. 

Використання ацикловіру або валацикловіру при реактивації ВПГ та VZV є 

патогенетично обґрунтованим та відповідає сучасним клінічним 

рекомендаціям [64, 111, 207]. 

Післятерапевтичний етап дозволяє оцінити ступінь відновлення імунної 

системи та ризик віддаленої реактивації герпесвірусних інфекцій. У частини 

пацієнтів імуносупресивний ефект НАХТ може зберігатися тривалий час після 

завершення лікування, що потребує подальшого клінічного та лабораторного 

спостереження. Практичне значення отриманих результатів полягає у 

можливості персоналізації супровідної терапії у хворих на РГЗ, оскільки 

виявлення пацієнтів групи високого ризику реактивації герпесвірусів дозволяє 

своєчасно проводити профілактичні та лікувальні заходи, спрямовані на 

зниження частоти інфекційних ускладнень. Таким чином, впровадження 

запропонованої схеми моніторингу у клінічну практику може сприяти 

зменшенню кількості випадків переривання або відтермінування НАХТ, 

покращенню переносимості лікування та підвищенню його ефективності. 

Резюмуючи вищезазначене, можна прийти до висновку, що НАХТ у 

хворих на РГЗ супроводжується порушеннями з боку клітинної та гуморальної 

ланок імунітету, що асоційовано з високою частотою реактивації 

герпесвірусних інфекцій. Найбільш виражені зміни встановлено для ВЕБ, 

ВПГ-1 та HHV-6, що відзначалося вірогідним підвищенням рівнів 

специфічних антитіл та частоти виявлення вірусної ДНК у біологічних 
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середовищах. Реактивація герпесвірусів асоціювалася з розвитком клінічних 

проявів інфекції, погіршенням переносимості протипухлинної терапії та 

ризиком виникнення інфекційних ускладнень. 

Комплексний моніторинг імунологічних параметрів, серологічних 

показників та реплікативної активності герпесвірусів у пацієнток, які 

проходять неоад’ювантну хіміотерапію, має важливе клініко-прогностичне 

значення. Своєчасне виявлення реактивації латентних герпесвірусних 

інфекцій дозволяє проводити ранню профілактику та корекцію інфекційних 

ускладнень, оптимізувати супровідну терапію та зменшувати ризик 

відтермінування або модифікації курсів хіміотерапії. Застосування системного 

вірусологічного та імунологічного контролю сприяє покращенню 

переносимості лікування, зниженню частоти ускладнень та підвищенню 

ефективності комплексної терапії хворих на рак грудної залози. 
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ВИСНОВКИ 

 

У дисертаційній роботі вирішено актуальне наукове завдання – 

проаналізовано та оцінено значущість змін імунних показників та частоти 

реактивації герпесвірусних інфекцій у хворих на рак грудної залози при 

проведенні неоад’ювантної хіміотерапії з рекомендацією алгоритму 

моніторингу щодо профілактики реактивації латентних інфекцій та 

підвищення ефективності лікування.  

1. За даними ретроспективного аналізу історій хвороб хворих на рак 

грудної залози, що знаходилися на лікуванні у Комунальному 

некомерційному підприємстві Харківської обласної ради «Обласний 

центр онкології та отримували неоад’ювантну хіміотерапію, 

спостерігались значні зміни клініко-лабораторних показників, що 

проявлось розвитком анемії (66,7%), нейтропенії (84,8%), ознаками 

гепатотоксичності, синдромом гіперкоагуляції та численними 

токсичними ускладненнями з боку шлунково-кишкового тракту, шкіри 

та нервової системи. 

2. Проведення неоад’ювантної хіміотерапії супроводжується вираженим 

пригніченням клітинної ланки імунітету, що характеризується 

достовірним зниженням кількості CD3+ (р<0,01), CD4+ (р<0,01), CD8+ 

(р<0,001), CD16+ (р<0,05) та CD20+ лімфоцитів (р<0,05), а також 

зростанням популяції CD8+CD28– клітин (р<0,001), що свідчить про 

розвиток імуносупресії та виснаження функціональних резервів імунної 

системи.  

3. Дослідження стану місцевого гуморального імунітету виявило вірогідне 

зниження концентрації sIgA у 1,6 рази, IgA у 1,6 рази та лізоциму у 1,4 

у слині після завершення лікування, що свідчить про ослаблення 

факторів мукозального захисту та підвищення ризику інфекційних 

ускладнень. Показники системного гуморального імунітетупісля 

закінчення курсу терапії характеризувалися вірогідним зниженням 
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рівнів IgM у 1,9 рази, IgG 1,4 рази, тоді як рівень IgA у 2,9 рази 

перевищував контрольні значення.  

4. Встановлено, що імунологічні порушення, які виникають на тлі 

хіміотерапії, створюють сприятливі умови для реактивації латентних 

герпесвірусних інфекцій, що підтверджується достовірним збільшенням 

частоти виявлення серологічних та молекулярно-генетичних маркерів 

герпесвірусів у процесі лікування.  

5. Найбільш виражений ефект впливу НАХТ виявлено при реактивації 

ВЕБ-інфекції (ВЕБ NA IgG, ВР на рівні 0,035 (95% ДІ 0,011-0,109; 

p<0,001; χ2=49,001) та ВЕБ VCA IgG - ВР на рівні 0,040 (95% ДІ 0,015-

0,110; p<0,001; χ2=51,822). До групи високого ризику віднесено ВПГ-1 

та ВПГ-6, що мають високу частоту реактивації (ВР на рівні 0,141 (95% 

ДІ 0,065-0,307; p<0,001; χ2=26,339); ВПГ-6 IgG (ВР на рівні 0,288 (95% 

ДІ 0,135-0,614; p<0,001; χ2=10,880); та виражену реплікативну 

активність  ВПГ-1 ДНК (слина) (ВР на рівні 0,089 (95% ДІ 0,020-0,405; 

p<0,001; χ2=13,906). 

6. Результати дослідження стали підґрунтям для розробки алгоритму 

моніторингу герпесвірусних інфекцій у хворих на рак грудної залози при 

проведенні НАХТ, який передбачає комплексну оцінку клінічних, 

імунологічних, серологічних та молекулярно-генетичних показників з 

метою раннього виявлення реактивації інфекції, проводити 

профілактичні та лікувальні заходи, знижувати частоту інфекційних 

ускладнень і підвищувати ефективність терапії. 
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

 

Результати дисертаційної роботи можуть бути впроваджені у практику 

сімейних лікарів, онкологів, хіміотерапевтів, клінічних імунологів, 

інфекціоністів, дерматологів, отоларингологів і спрямовані на підвищення 

ефективності хіміотерапіїї у пацієнтів на рак грудної залози.  

1. Пацієнткам на рак грудної залози при проведенні неоад’ювантної 

хіміотерапії рекомендовано включення в дослідження показників імунного 

статусу та серологічних маркерів герпесвірусів.  

2. З метою профілактики реактивації герпесвірусних інфекцій, 

оптимізації терапії та надання персоналізованої допомоги запропоновано 

алгоритм ведення пацієнток на рак грудної залози при проведенні 

неоад’ювантної хіміотерапії з рекомендаціями щодо моніторингу 

імунологічних,  серологічних та молекулярно-генетичних показників.  
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