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1. Вступ
Рак підшлункової залози (РПЗ) входить до сім-

ки найпоширеніших раків та є найагресивнішим се-
ред всіх гастроінтестінальних раків. Більше 90 % РПЗ 
представлено протоковою аденокарциномою. Серед 
сучасних підходів до лікування розглядають хірур-
гічне, яке дає шанс на 5-річну виживаність не біль-
ше як 15–18 % хворих, не зважаючи на ад’ювантне 
лікування. Хіміотерапія, ефект від якої відмічається 
приблизно у 40 % хворих, привносить мінімальний 
вплив на виживаність. Роль радіотерапії активно дис-
кутують: в європейських дослідженнях, на відміну від 

США, її ефект не доведено, а таргетна терапія для цієї 
локалізації не виправдала надій, покладених на неї ще 
15 років тому. Таким чином, пошук нових підходів в 
лікуванні хворих на РПЗ з метою покращення їх ви-
живаності сьогодні представляється дуже актуальним.

Однією з таких перспектив, на наш погляд, є 
імунотерапія, дія якої спрямована на налаштування 
або підсилення ефективної імунної відповіді (ІВ) 
проти пухлини. Цього можна досягти завдяки бага-
тьом підходам, що включають вакцинацію, адоптив-
ний перенос імунних клітин та імуномодуляцію з 
метою підсилення існуючої ІВ [1]. 
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Метою дослідження було вивчити вплив протипухлинної вакцинотерапії на основі дендритних клі-
тин, навантажених механо-активованими аутологічними ліофілізованими пухлинниими клітинами 
(ДК-МАЛФПК-ПВТ) у складі ад’ювантного лікування на загальну виживаність хворих на рак підшлун-
кової залози (РПЗ). Дослідження провендено на 43 хворих, що отримували гемцитабін-вмісну ад’ю-
вантну хіміотерапії. Застосування ДК-МАЛФПК-ПВТ значно підвищує загальну виживаність хворих  
на РПЗ
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2. Обґрунтування дослідження
Існує кілька шляхів індукції ІВ проти пух-

лини, які докладно описано в відповідних оглядах 
[1–3]. Протипухлинна вакцинотерапія (ПВТ) ви-
кликає ІВ в організмі, котра є специфічно спрямо-
ваною до пухлино-асоційованих антигенів (ПАА), 
які представлено в вакцині. Цей підхід безпечно 
та ефективно покращує ІВ при недрібноклітин-
ному раку легень (НДРЛ), меланомі та інших ло-
калізаціях [4–6]. Також, виявляється можливим 
обминути дефекти ендогенної антигенної презен-
тації шляхом використання антиген-презентуючих 
клітин, або так званих дендритних клітин (ДК)  
[7, 8]. Протипухлинні вакцини та клітинна тера-
пія є спрямованими специфічно проти ПАА, й 
тому мають мінімальний профіль токсичності на 
відміну від стандартної хіміотерапії та інгібіторів 
імунних чекпоінтів [9–11].

Нещодавній мета-аналіз висвітлив, що вакци-
нація та клітинна імунотерапія покращує загальну 
виживаність (ЗВ) та безпрогресивну виживаність 
у хворих на НДРЛ, незалежно від морфологічних 
властивостей пухлини [12]. Одне з досліджень, на 
якому базувався мета-аналіз, було виконано на базі 
Національного інституту раку МОЗ України [13]. 
В якості ПВТ було запропоновано оригінальну 
конструкцію на основі ДК: навантажені механо-ак-
тивованиими аутологічними ліофілізованими пух-
линними клітинами (МАЛФПК) [14]. В доклі-
нічних дослідженнях було вивчено застосування 
різних схем, доз та шляхів доставки ДК-МАЛФПК 
вакцини в організм в рамках одно- та багатора-
зового введення. На різних моделях пухлинного 
росту in vivo було продемонстровано їх виражену 
протипухлинну та антиметастатичну активність 
в монотерапії та суттєве підсилення лікувального 
ефекту після хірургічного видалення первинної 
пухлини [15].

З іншого боку, було з’ясовано, що у хворих 
на РПЗ кількість та функціональна активність ДК 
є значно зниженою і може відновитися після ви-
далення пухлини тільки через рік. Цікаво, що це 
відновлення є асоційованим з відсутністю прогресії 
РПЗ [16]. В той же час клініцистам добре відомо, що 
медіана безрецидивної виживаності для радикально 
оперованих хворих на РПЗ полягає приблизно в тако-
му ж часовому проміжку.

Слід також зауважити, що ряд досліджень, які 
було проведено в клініці та експерименті, з’ясували, 
що цитостатики не так істотно пригнічують ІВ, як 
це вважали раніше. Наприклад, гемцитабін, який 
входить до першої лінії лікування РПЗ, в терапе-
втичних дозах не є імунодепресантом і може покра-
щувати відповідь на специфічні вакцини спрямовані 
на активацію або підтримку ефекторної ланки про-
типухлинного імунітету у людей [17]. Окрім того, 
гемцитабін вірогідно знижає рівень супресорних 
клітин мієлоїдного походження (MDSC) в крові, що 
в комплексі може призводити до покращення ІВ на 

вакцину. На підтвердження цієї гіпотези в декількох 
дослідженнях in vivo було з’ясовано, що комбінація 
ДК-ПВТ з гемцитабіном у мишей викликала значну 
затримку в рості пухлини та покращення виживано-
сті тварин [18], а у морських свинок, не зважаючи на 
зменшення кількості цитотоксичних лімфоцитів в 
периферічній крові, гемцитабін покращив терапев-
тичний ефект ДК-ПВТ [19]. 

Ще один цитостатик, який застосовується для 
лікування РПЗ, – 5-фторурацил з групи фторпіримі-
динів, може модулювати протипухлинну ІВ. Моду-
ляція відбувається шляхом селективного руйнуван-
ня (MDSC), внаслідок чого підсилюється Т-клітинна 
ІВ [20]. Комбінація фторпіримідинів та гемцитабіну 
широко застосовується в паліативному лікуванні 
РПЗ [21], та є повідомлення про безпечне застосуван-
ня цієї схеми в ад’ювантному режимі [22, 23].

Таким чином, на наш погляд, не зважаючи на 
застосування ад’ювантної хіміотерапії у хворих на 
РПЗ, паралельне використання імунотерапії може 
призвести до покращення результатів їх лікування.

3. Мета дослідження
Дослідити вплив ДК-МАЛФПК-ПВТ в складі 

ад’ювантного лікування на загальну виживаність 
хворих на РПЗ.

4. Матеріали і методи
Дослідження було проведено на клінічній базі 

кафедри загальної хірургії № 1, в Київському центрі 
хірургії печінки, жовчних протоків та підшлункової 
залози імені В. С. Земскова (КМКЛ № 10). До дослі-
дження залучено 43 хворих, яким було виконано ра-
дикальну резекцію з приводу РПЗ з 2012 р. по 2016 р.  
Вік пацієнтів варіював від 43 до 72 років (медіана 
віку становила 59,8 років).

Всі хворі починали ад’ювантну хіміотерапію 
за схемою гемцитабін+тегафур (ГемТег) не раніше  
2 тижнів після операції, за умов відсутності хірургіч-
них ускладнень та наявного рівня гемоглобіну >90г/л, 
лейкоцитів >3,5×109л-1 та тромбоцитів >100×109л-1. 
Схема складалася з шести 4-тижневих циклів. Кожен 
цикл включав гемцитабін внутрішньовенно в 1, 8 та 
15 день із розрахунку 1000 мг/м2, тегафур перораль-
но по 400 мг 2 рази на день протягом 21 дня +7 днів 
перерви. 

Хворі були рандомізовані на 2 групи: основна 
група (22 пацієнта), окрім ад’ювантної хіміотерапії, 
отримувала ДК-вакцину, контрольна (21 пацієнт) –  
тільки хіміотерапію. Обидві групи були репрезента-
тивними за онкологічними стадіями, типом опера-
тивного втручання, віком та статтю (табл. 1). Пан-
креатодуоденальну резекцію (ПДР) було виконано 
28 хворим (65,1 %), дистальну резекцію – 15 хво- 
рим (34,9 %).

Результати попередніх імунологічних дослі-
джень [13] свідчать про те, що для формування спе-
цифічної протипухлинної ІВ на аутологічні ПАА у 
хворих на НМРЛ потрібно 3–4 введень ДК-вакцини, 
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що займає кілька місяців. Виходячи з цього, було 
зроблено висновок, що для досягнення ефективності 
необхідно не менше 4 введень ДК-вакцини й екстра-
польовано на хворих на РПЗ.

Вакцину виготовували в Науково-дослідній 
лабораторії експериментальної онкології Націо-
нального інституту раку. Застосування ДК МАЛ-
ФПК було схвалено локальним Етичним комітетом 
(протокол Комісії з питань етики НМУ імені О. О. Бо- 
гомольца № 83 від 11/12/2012). Вакцинацію прово-
дили 1 раз на місяць паралельно з хіміотерапією 
до 4 разів і потім 1 раз на півроку. Для кожно-
го введення ДК генерували з фракції моноцитів 
периферічної крові (50–100 мл) хворих шляхом 
інкубації в середовищі RPMI 1640 протягом 8 діб 
в присутності ГМ-КСФ, ІЛ-4, ІФН-a та ЛПС при 
температурі 37 °С в атмосфері 5 % СО2. На 6-у до- 
бу інкубації до незрілих ДК додавали МАЛФПК. 
Перед додаванням в середовище МАЛФПК переві-
ряли на стерильність та відсутність життєздатних 
пухлинних клітин.

Контроль якості ДК включав цитофлюори-
метричну оцінку їх фенотипових характеристик 
на кінцевому етапі виготовлення ДК-вакцини без-
посередньо перед її введенням. Рівень одночасної 
експресії антигенів CD86 та HLA-DR на ДК, що 
є задіяними в презентації антигенів, складав не 
менше 65 %, а антигена CD83, який характеризує 
ступінь зріслоті ДК, – не менше 50 %. Кількість 
життєздатних клітин становила не менше 95 %, до-
мішок лімфоцитів не більше 20 %. На рис. 1 можна 
побачити зрілі ДК. В середньому, на одну ін’єкцію 
хворим вводили (4,73±0,54)×106 ДК, навантажених 
МАЛФПК. 

Рис. 1. Дендритні клітини, генеровані з 
моноцитів периферичної крові хворих на 
РПЗ. Цитологічний препарат. Хроматин 

забарвлений DAPI, цитоплазма забарвлена 
КФДА, ×1000

Загальну виживаність розраховува-
ли за методом побудови кривих Капла-
на-Майєра, порівняння виживаності між 
групами проводили за допомогою Logrank 
тесту (програма MedCalc). 

Tаблиця 1
Клініко-морфологічні характеристики пацієнтів

Параметр
Основна група 
(ДК-вакцина-

ція) n=22

Контрольна група 
(Без ДК вакцина-

ції) n=21
Медіана віку, роки 58,6 (43–71) 61,2 (46–72)

Стать (чол/жін)
чоловіки 12 (54,5%) 13 (61,9%)

жінки 10 (45,5%) 9 (38,1%)
Онкологічна стадія 

за UICC TNM 7
ІІ 14 (63,6%) 12 (57,1%)
ІІІ 8 (36,3%) 9 (42,9%)

Тип резекції під-
шлункової залози

ПДР 17 (77,3%) 18 (85,7%)
Дистальна резекція 5 (23,7%) 3 (14,3%)
Ступінь диферен-
ціювання GI-GII 9 (40,9 %) 9 (42,9 %)

Ступінь диферен-
ціювання GIII-GIV 13 (59,1 %) 12 (57,1 %)

5. Результати дослідження
Як показали результати спостереження, вве-

дення ДК-вакцини, як правило, не супроводжу-
валось розвитком яких-небудь істотних побічних 
або токсичних реакцій у хворих. Не відмічено 
істотного погіршення самопочуття, алергічних або 
аутоімунних розладів, регіонарної лімфаденопа-
тії, пов’язаних з введенням вакцини. З небажаних 
ефектів мав місце лише розвиток гіпертермічної 
реакції з ознобом протягом першої доби після 
ін’єкції у 2 (9,1 %) хворих, яку усували за допомо-
гою антипіретиків. 

Загальна виживаність хворих основної групи 
значно перевищує виживаність в контролі, особли-
во в період протягом від 6 до 24 міс після опреації 
(р=0,02) (рис. 2). 
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Рис. 2. Криві виживаності хворих на РПЗ за Капланом-Майєром: 
жирна лінія основна (вакцинована) група,  

тонка лінія – контрольна група
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Медіана загальної виживаності становить 36 
та 11 місяців для основної та контрольної групи від-
повідно. 5-річної виживаності на момент статистич-
ної обробки не було досягнуто в жодній з груп. Для 
розрахунку 3-річної виживаності хворих контроль-
ної групи на момент статистичної обробки також не 
достатньо даних, однак на 35 місяці спостереження 
вижили 29 % хворих. На той же час спостереження в 
основній групі вижили 50 %.

6. Обговорення результатів дослідження
Значна різниця в загальній виживаності хво-

рих, що отримували ДК-МАЛФПК-ПВТ паралельно з 
ад’ювантної хіміотерапією, та хворих, що ад’ювантно 
лікувалися тільки хіміотерапією, свідчить про доціль-
ність та ефективність застосуваня цього виду імуно-
терапії в комплексному радикальному лікуванні РПЗ.

Можна припустити, що, аналогічно доведено-
му ефекту ПВТ при НДРЛ, механізм дії полягає в 
ефективній модуляції стану імунної системи хворих 
на РПЗ, що дозволяє відновити або підсилити їх про-
типухлинні імунні реакції.

Цікаво, що поліхіміотерапія при цьому не віді-
грає ключової ролі в імуносупресії.

Це співпадає з висновками ряда досліджень 
впливу гемцитабіна на імунні клітини хворих на РПЗ 
[17] та in vivo досліджень [18, 19]. Подібні спостере-
ження було опубліковано також по відношенню до 
фторпіримідинів [20].

З іншого боку, резекція підшлункової зало-
зи є однією з найдовготриваліших та найтравма-
тичніших абдомінальних онкологічних операцій, 

що безперечно призводить до імунної дисфункції  
[24, 25]. Тож логічно вважати, що імунореставрація 
для цього контингенту хворих є надзвичайно важ-
ливою, як з боку впливу на безпосередні, так і на 
віддалені результати лікування.

Нажаль обмежена кількість хворих та недо-
статньо тривалий період спостереження не дає змо-
ги вирахувати 5-річну виживаність та застосувати 
мультиваріантний аналіз для більш вагомого ста-
тистичного підтвердження результатів даного до-
слідження. Тому доцільним є продовження цього 
дослідження з залученням більшої кількості хворих, 
можливо на мультицентровому національному рівні.

7. Висновки 
1. Таким чином, застосування ДК-МАЛФПК-

ПВТ в комплексі з ад’ювантною хіміотерапією знач-
но покращує загальну виживаність хворих на РПЗ 
(р=0,02). 

2. Паралельне застосування поліхіміотерапії 
в ад’ювантному лікуванні хворих на РПЗ вочевидь 
не впливає на здатність ДК реставрувати механізми 
Th1-залежної протипухлинної ІВ. 

3. Відновлення/підсилення ТАА-презентації 
шляхом багатоетапного введення в організм ауто-
логічних МАЛФПК-ДК в післяопераційному періоді 
ймовірно відіграє важливу роль в імуно-опосеред-
кованому підтриманні онкологічної ремісії хворих 
на РПЗ. 

Отже, ДК-МАЛФПК-ПВТ можна рекомендува-
ти для застосування в складі ад’ювантного лікуван-
ня хворим на РПЗ.
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1. Вступ
Задоволеність медичних працівників роботою 

та синдром вигорання впливають на якість медичної 
допомоги. Крім того, задоволеність працею медич-
них працівників та синдром вигорання виступають 
критеріями ефективності управління персоналом в 
медичному закладі. Для підвищення ефективності 
та результативності управління персоналом, метою 
якого виступає якість медичної допомоги, необхідно 
знати особливості формування синдрому вигорання 
у медичних працівників в залежності від їх задово-
леності працею.

2. Обґрунтування дослідження
Синдром вигорання (Burnout) серед лікарів 

має рівень епідемії [1]. За даними досліджень в об-
ласті кадрового менеджменту наслідками вказаного 
синдрому є негативний вплив на якість медичної до-
помоги, на професіоналізм медичного персоналу, на 
здоров’я лікарів і на життєздатності системи охорони 
здоров’я взагалі [1]. 

У світі частота виявлення синдрому вигоран-
ня у медичних працівників коливається від 46 % до  
89,3 % обстежених. Так, синдром вигорання діагнос-
товано у 46 % британських лікарів [2], у 31,4 % лі-
карів Гонконгу [3], у 50 % лікарів-педіатрів Бразилії 
[4], у 42,4 % французьких лікарів [5], у 89,3 % лікарів- 
педіатрів в Україні [6].

Ризик вигорання у медичних працівників є 
наслідком великого обсягу роботи, значної кількості 
робочих годин, тривалих нічних змін, емоційного 
контакту з пацієнтами та їх родинами, необхідності 

швидкого ухвалення рішень, відповідальності за 
життя та здоров̀ я пацієнтів [7]. Крім того, причина-
ми вигорання є вік медичних працівників, стаж ро-
боти, посада, особистісні якості, рольові конфлікти 
та недоліки менеджменту [8, 9]. Синдром вигорання 
виникає в результаті зовнішнього тиску (соціаль-
но-економічні, політичні, технологічні чинники) та 
внутрішнього тиску (відчуття провини, самозречен-
ня, перфекціонізм, заперечення особистої уразливо-
сті та відстроченої винагороди) [10]. 

Синдром вигорання має негативні наслідки 
як для здоров’я медичного персоналу, так і для яко-
сті медичної допомоги. Так, лікарі, які мають син-
дром вигорання, роблять велику кількість медичних 
помилок та надають пацієнтам неякісну медичну 
допомогу [11]. Існує достовірний вплив синдрому 
вигорання медичних працівників на безпеку надання 
медичної допомоги пацієнтам [12].

Відомо, що задоволеність працею і синдром 
вигорання взаємопов’язані. Синдром вигорання у 
лікарів негативно впливає на відчуття задоволеності 
працею [13, 14]. Встановлено, що чим нижчий рівень 
робочого стресу, тим вище рівень задоволеності 
працею [15]. В той же час задоволеність працею 
впливає на якість медичної допомоги. Показано, що 
задоволеність пацієнтів якістю наданням медичної 
допомоги безпосередньо залежить від задоволеності 
працею медичних працівників [16]. Проте в літера-
турі відсутні відомості щодо особливостей форму-
вання синдрому вигорання у медичних працівників 
в залежності від відчуття задоволеності чи невдово-
леності працею.
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