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На сьогодні рак легені (РЛ) є найпоширенішою 
формою злоякісних новоутворень у  всьому світі. 
Для РЛ властиве швидке зростання захворюванос-
ті та підвищення смертності, тривалий безсимп-
томний період перебігу, бурхливе метастазування. 
За даними Міжнародного агентства з вивчення раку 
(International Agency for Research on Cancer — IARC) 
у 2020 р. РЛ вперше діагностовано у 2 206 771 осо-

би (11,4% від усіх вперше виявлених випадків раку), 
кількість смертей від цієї патології — 1 796 144 (18,0% 
від загального числа померлих від раку) [1]. Таким 
чином, РЛ залишається однією з  провідних при-
чин смерті пацієнтів зі злоякісними новоутворення-
ми [2–4]. Високі показники захворюваності на РЛ 
серед чоловіків характерні як для промислово роз-
винених держав, так і країн, що розвиваються. Серед 
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КЛІНІЧНА ЕФЕКТИВНІСТЬ 
ПРЕПАРАТУ ЕРБІСОЛ® 
УЛЬТРАФАРМ 
У КОМПЛЕКСНОМУ 
ЛІКУВАННІ ХВОРИХ 
НА НЕДРІБНОКЛІТИННИЙ 
РАК ЛЕГЕНІ
Мета: вивчення ефективності препарату ЕРБІСОЛ® УЛЬТРАфарм 
у комплексному лікуванні хворих на дисемінований недрібноклітинний рак 
легені (НДРЛ). Об’єкт і методи: 84 пацієнти з НДРЛ у стадії захворюван-
ня T2–4N1–3M1. Усі пацієнти отримали в паліативному режимі 6 курсів 
(з інтервалом 21 день) хіміотерапії (ХТ): гемцитабін (1000 мг/м2 1- та 8-й 
день); цисплатин (85 мг/м2 у 1-й день). Пацієнти основної групи в поєднан-
ні з кожним курсом ХТ отримували внутрішньом’язово ЕРБІСОЛ® УЛЬ-
ТРАфарм за розробленою авторами схемою (тривалість курсу — 19 днів). 
Через 2 міс після завершення ХТ пацієнтам основної групи з частковою ре-
гресією або стабілізацією пухлинного процесу призначали 2 курси імуно
терапії препаратом ЕРБІСОЛ®  УЛЬТРАфарм. Пацієнтам основної та 
контрольної груп, у яких зафіксували прогрес онкологічного захворюван-
ня, через 2–3 міс після закінчення первинної ХТ призначали 4 курси ХТ 2-ї 
лінії (кожні 3 тиж паклітаксел 225  мг/м2 внутрішньовенно, в  1-й  день; 
карбоплатин AUC 6, внутрішньовенно, в 1-й день). Хворим основної гру-
пи при проведенні ХТ 2-ї лінії призначали препарат ЕРБІСОЛ® УЛЬТРА-
фарм за схемою, аналогічною для первинної ХТ. Використано стандарт-
ні клінічні, лабораторні та інструментальні методи обстеження хворих. 
Ефективність препарату оцінювали за рівнями об’єктивної відповіді пух-
лини, тривалістю періоду стабілізації захворювання, виживаністю паці-
єнтів, характеристикою якості життя, параметрами токсичності про-
веденої ХТ. Результати: застосування ЕРБІСОЛ® УЛЬТРАфарм дозволи-
ло досягти суттєвого поліпшення показників клінічної симптоматики та 
показників клініко-біохімічного обстеження; зменшення частоти прояву 
побічних реакцій ХТ; підвищення якості життя (індекс Карновського ста-
новив 66,3 порівняно з 51,9% в контрольній групі). Стабілізацію процесу 
зафіксовано у 57,1% хворих основної групи та 40,5% контрольної; част-
кову регресію — у 11,9 та 2,4% відповідно. Висновки: застосування ЕР-
БІСОЛ® УЛЬТРАфарм дозволило отримати позитивний терапевтичний 
ефект у пацієнтів з НМРЛ: зменшення проявів побічної дії ХТ, підвищення 
якості життя, збільшення тривалості стабілізації захворювання та під-
вищення показників загальної та 12-місячної виживаності. Препарат ЕР-
БІСОЛ® УЛЬТРАфарм може поповнити арсенал засобів для сучасної біо-
терапії хворих на злоякісні новоутворення.
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жінок показники захворюваності є істотно нижчими 
у країнах, що розвиваються, ніж в економічно роз-
винених регіонах планети. Захворюваність на РЛ та 
смертність внаслідок цієї патології тісно пов’язують 
з такою звичкою, як паління [5, 6]. Саме тому діа-
гностика та лікування цього захворювання залиша-
ється актуальною проблемою в клінічній онкології.

Залежно від гістологічної будови РЛ поділяють 
на два основні типи: дрібноклітинний та недрібно-
клітинний. Недрібноклітинний рак легені (НДРЛ) 
за гістологічною будовою поділяється на плоско-
клітинний і неклітинний. НДРЛ становить при-
близно 85,0% усіх діагностованих випадків РЛ [7].

Тактика лікування пацієнтів з НДРЛ визначаєть-
ся насамперед стадією захворювання, наявністю су-
путньої патології, загальним станом хворих. Ефектив-
ність лікування підвищується у разі виявлення захво-
рювання на ранніх стадіях та можливості проведення 
радикальної хірургічної операції. На жаль, на ранніх 
стадіях РЛ важко діагностувати через відсутність яв-
них симптомів. У зв’язку з цим актуальності набуває 
удосконалення скринінгу для виявлення РЛ на ран-
ніх стадіях, а також розробка та впровадження ефек-
тивних методів системної терапії таких хворих [8–10]. 
Сьогодні для переважної більшості пацієнтів з РЛ 
прогноз зазвичай несприятливий. Нові методи тера-
пії значно не впливають на результат лікування, але 
суттєво сприяють продовженню тривалості життя та 
підвищенню його якості. Особливий інтерес викли-
кає застосування при НДРЛ засобів сучасної імуно-
терапії, суть якої полягає у підвищенні протипухлин-
ного імунного захисту організму пацієнтів [11–12].

На першому етапі розвитку пухлини в організ-
мі хворого активуються ефектори протипухлинно-
го захисту: природні кілерні клітини (NK-клітини), 
Т-лімфоцити (СД8+ та СД4+), макрофаги. При про-
гресуванні пухлинного процесу відбувається осла-
блення ефективної протипухлинної імунної відповіді 
за рахунок як порушення презентації антигену і від-
повідного «маскування» пухлинних клітин, так і при-
гнічення імунітету хворого. Таким чином, злоякіс-
ні клітини здатні перенаправляти відповідь імунної 
системи, викликаючи імунотолерантність [13–14].

За  кілька останніх десятиліть проводили ряд 
досліджень щодо застосування методів імуноте-
рапії при лікуванні хворих на РЛ. На жаль, у біль-
шості випадків ефективність цих методів не  до-
ведена, зокрема не  пояснений механізм проти-
пухлинного впливу. Оскільки ослаблення імунної 
системи є вагомим фактором для прогресуван-
ня пухлини, ключовими завданнями імунотерапії 
є ослаблення механізмів імуносупресії та актива-
ція процесів самозахисту. Доцільність застосуван-
ня цього способу лікування вже знайшла своє під-
твердження. Наприклад, деякі хіміотерапевтич-
ні препарати (гентаміцин, вінорельбін) можуть 
стимулювати специфічні протипухлинні реакції, 
впливаючи на клітини супресори мієлоїдного по-
ходження. Можна припустити, що популяція су-

пресорних і регуляторних клітин, які швидко рос-
туть і розмножуються в  пухлинному середовищі, 
більш сприйнятлива до хіміотерапевтичних засо-
бів, ніж нечисельний пул виснажених цитотоксич-
них Т-клітин [15]. Вивчення механізмів ухилення 
від протипухлинного імунного захисту стало по-
штовхом до розробки нових імунних препаратів. Ця 
проблема була об’єктом пильної уваги провідних 
фармацевтичних компаній. Незважаючи на вели-
чезний асортимент лікарських засобів, пошук ме-
ханізмів впливу на організм людини залишається 
актуальним і сьогодні. Одним з напрямків у галу-
зі створення високоефективних лікарських пре-
паратів нового покоління є препарати класу ЕР-
БІСОЛ®, розроблені у науково-виробничому цен-
трі «ЕРБІС» (м. Київ, Україна).

Характерною особливістю препаратів класу ЕР-
БІСОЛ® є оригінальний механізм дії, вони вплива-
ють на весь організм у цілому, активізують контро
люючі системи (зокрема імунну систему), які від-
повідають за пошук та усунення патологічних змін. 
Лікарські засоби класу ЕРБІСОЛ® спрямовано 
впливають на імунну систему, в першу чергу на ак-
тивацію її макрофагальної ланки, що сприяє репа-
рації пошкоджених клітин та відновленню функціо
нальної активності органів і тканин. Крім того, по-
казано вплив препарату на клітини лімфоцитарної 
ланки: NK-клітини, натуральні кілери/Т-лімфоцити 
(NK/Т)та цитотоксичні Т-лімфоцити, відповідальні 
за знищення аномальних клітин та тканин [16, 17].

В основу розробки препаратів класу ЕРБІСОЛ® 
покладено фундаментальні дослідження процесів 
регенерації органів і тканин тварин при різнома-
нітних ушкодженнях. Показано, що на  поверхні 
більшості ядровмісних клітин тварин поряд з ан-
тигенами гістосумісності знаходяться особливі біл-
кові молекули  — «маркери фізіологічного стану 
клітин» — мембранні глікопротеїни, які вказують 
контролюючим системам, у якому стані знаходить-
ся клітина — «здорова» вона чи «хвора» [18–20].

Крім активації реакцій неспецифічного імуніте-
ту (відповідь макрофагів, NK і NК/Т) за наявнос-
ті антигену сигнальні молекули стимулюють ефек-
тори специфічного імунітету (СD4+- (Т-хелпери) 
та СD8+-клітини (Т-кілери)), спільна робота яких 
призводить до розпізнавання та знищення як ек-
зогенних, так і ендогенних антигенів [21]. Препа-
рати класу ЕРБІСОЛ® містять небілковий комп-
лекс природних органічних сполук негормональ-
ної природи, виділених з  ембріональних клітин 
тваринної тканини. Особливістю лікарських засо-
бів, що розробляються ПП «Лабораторія «ЕРБІС», 
є їх здатність [22]:

•	не  стільки впливати на  певне захворювання, 
скільки активізувати внутрішні резерви ор-
ганізму в цілому і системи, що контролюють 
сталість внутрішнього середовища. Однією 
з них є імунна система, яка самостійно і точ-
но знаходить осередок ураження та усуває 
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не тільки патологічний процес, а й супутні за-
хворювання;

•	впливати на  цілий комплекс різних хвороб, 
контроль яких здійснюється імунною систе-
мою, і насамперед клітин макрофагального 
ряду, NК і Т-кілерів;

•	впливати лише на  хворий орган і залишати-
ся практично інертним у  здоровому організ-
мі людей і тварин, не  викликаючи побічних 
ефектів. Тобто, препарати нешкідливі, не ви-
кликають отруєнь при  передозуваннях або 
тривалому застосуванні та можуть застосову-
ватися як профілактичний засіб.

На  сьогодні препарати класу ЕРБІСОЛ® пред-
ставлені трьома позиціями: ЕРБІСОЛ®, ЕРБІ-
СОЛ®  Екстра, ЕРБІСОЛ®  УЛЬТРАфарм. Для лі-
кування пацієнтів із захворюваннями вірусної 
і  мікробної етіології, а  також хворобами, що су-
проводжуються появою трансформованих клітин, 
було  розроблено препарат ЕРБІСОЛ®  УЛЬТРА-
фарм, імуномодулююча активність якого спрямо-
вана на активацію кілерних клітин [23].

Метою цього дослідження було вивчення ефек-
тивності препарату ЕРБІСОЛ®  УЛЬТРАфарм 
у  комплексному лікуванні хворих на  дисемінова-
ний НДРЛ.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
До дослідження включено 84 пацієнти (44 жінки 

та 40 чоловіків) віком 18–65 років (середній вік — 
40,9 ± 4,3 роки) з діагнозом «сквамозний недрібно-
клітинний рак легень» (T2–4N1–3M1 за системою 
ТNM). Пацієнти перебували на стаціонарному та 
амбулаторному лікуванні у Рівненському обласно-
му протипухлинному центрі. Усім хворим прово-
дили винятково медикаментозне лікування. Хірур-
гічні втручання та променеву терапію не призна-
чали у зв’язку з поширеністю пухлинного процесу 
та наявністю віддалених метастазів. Морфологічну 
верифікацію діагнозу здійснювали шляхом біопсії 
під час проведення бронхоскопії або цитологічного 
дослідження рідини з плевральних порожнин. Усі 
пацієнти дали поінформовану згоду на участь у до-
слідженні та на використання їхніх біологічних ма-
теріалів у наукових цілях.

Сформовано 2 групи пацієнтів: контроль-
на (42 хворих) та основна (42 хворих). Пацієнти 
основної та контрольної груп отримали в  паліа-

тивному режимі хіміотерапію (ХТ), що включала 
препарати гемцитабін (1000 мг/м2 в 1- та 8-й день) 
і цисплатин (85 мг/м2 в 1-й день); 6 курсів з інтер-
валом 21 день.

Пацієнти основної групи разом із кожним кур-
сом ХТ отримували внутрішньом’язово досліджу-
ваний препарат ЕРБІСОЛ® УЛЬТРАфарм за схе-
мою: 1- та 2-й день (за 2–3 дні до початку ХТ) — 
1 раз на добу по 2 мл увечері; 3-й день (за 1 день 
до ХТ) — 2 рази на добу, по 2 мл вранці та ввече-
рі; з  4-го (1-й  день проведення ХТ) до  17-го дня 
впродовж 14 днів — 2 рази на добу, вранці по 4 мл 
(2 ампули) та увечері 2 мл (1 ампула); насамкінець 
(18- і 19-й дні) — 2 рази на добу, по 2 мл вранці та 
ввечері (табл. 1). Усього за 19 днів курсу було при-
значено 50 ампул препарату ЕРБІСОЛ® УЛЬТРА-
фарм. Ін’єкції препарату ЕРБІСОЛ® УЛЬТРА-
фарм призначали натще, за 1–2 год до їди або че-
рез 2–3 год після їди (чай, соки, воду тощо можна 
було вживати в будь-який час).

Через 2 міс після закінчення 6 курсів ХТ у комп-
лексі з ЕРБІСОЛ® УЛЬТРАфарм пацієнтам основ
ної групи з частковою регресією або стабілізацією 
пухлинного процесу призначали 1-й курс імуно-
терапії препаратом ЕРБІСОЛ® УЛЬТРАфарм, че-
рез 2 міс після його закінчення  — 2-й курс. Пре-
парат вводили внутрішньом’язово за схемою: 1- та 
2-й день — 1 раз на добу (ввечері) 2 мл; 3-й день — 
2 рази на добу (вранці та ввечері), по 2 мл; наступ-
ні 17 днів — 2 рази на добу (вранці по 4 мл, увече-
рі по 2 мл); 2 дні — 2 рази на добу (вранці та ввече-
рі), по 2 мл; 1 день — 1 раз на добу (ввечері), 2 мл. 
Усього за 23 дні курсу призначали 60 ампул препа-
рату ЕРБІСОЛ® УЛЬТРАфарм.

Пацієнти обох груп отримували терапію супроводу 
та симптоматичне лікування, спрямовані на зменшен-
ня больового синдрому, припинення зниження маси 
тіла, зменшення проявів анорексії та інтоксикації.

Пацієнтам основної та контрольної груп, у яких 
зафіксували прогрес онкологічного захворюван-
ня, через 2–3 міс після закінчення первинної ХТ та 
необхідного для проведення наступної ХТ віднов-
лення лабораторних показників призначали 4 кур-
си ХТ 2-ї лінії: паклітаксел (225 мг/м2 внутрішньо-
венно, 3-годинна інфузія в 1-й день, кожні 3 тиж); 
карбоплатин (AUC 6 в 150 мл 5% розчину глюкози, 
внутрішньовенно, 15-хвилинна інфузія в 1-й день, 
кожні 3 тиж). Філграстин (5 мкг/кг) застосовува-

Таблиця 1
Схема одного курсу ХТ у комплексі з препаратом ЕРБІСОЛ® УЛЬТРАфарм

Час

Дні

1 2 3
4

1-й день 
ХТ*, #

5 6 7 8 9 10
11

8-й день 
ХТ*

12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

600 — 900 у 2у 2у 2у 2у 2у 2у 2у 2у 2у 2у 2у 2у 2у 2у у у
2100 – 2400 у у у у у у у у у у у у у у у у у у у

3 дні 14 днів 2дні 2 дні
перерви

Примітки: * — гемцитабін; # — цисплатин; у — 1 ампула ЕРБІСОЛ® УЛЬТРАфарм.
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ли через 24 год після ХТ. Хворим основної групи 
при  проведенні ХТ 2-ї лінії призначали препарат 
ЕРБІСОЛ® УЛЬТРАфарм за схемою, аналогічною 
для первинної ХТ.

Об’єктивний огляд пацієнтів, який включав вимі-
рювання артеріального тиску, частоти серцевих ско-
рочень, температури тіла, огляд слизових оболонок 
та шкіри, пальпацію та перкусію живота, аускульта-
цію серця та легень, оцінку стану регіонарних лім-
фатичних вузлів, а також обстеження з використан-
ням стандартних клініко-лабораторних та інструмен-
тальних методів (клініко-лабораторне, сонографічне, 
ендоскопічне, рентгенологічне) проводили до ліку-
вання (скринінг) і через кожен 21 день, до початку 
чергової ХТ. Для пацієнтів, у яких в ході ХТ було до-
сягнуто часткової регресії або стабілізації пухлин-
ного процесу, огляд проводили через кожен 21 день 
протягом 5 міс, а після закінчення ХТ — через кож-
ні 30 днів протягом наступних 7 міс спостереження.

Загальний стан хворих оцінювали за  шкалою 
Карновського; ступінь токсичності ХТ  — за  шка-
лою ВООЗ; больові відчуття — за допомогою візу-
альної аналогової шкали. Результати проаналізовано 
відповідно до вимог ВООЗ та Міжнародного агент-
ства з вивчення раку і подано в Звіті клінічних до-
сліджень (Дозвіл ДП «Державний експертний центр 
МОЗ України» на проведення клінічних досліджень 
від 26.05.2011 р. № 408/КД).

Статистичну обробку даних проводили метода-
ми варіаційної статистики з використанням стан-
дартної програми «STATISTICA 8.0». Для оцінки 
динаміки показників обстеження виконували дис-
персійний аналіз за змішаною двофакторною мо-
деллю (залежна змінна — значення аналізованого 
показника, фактор «візит» фіксований (Тскринінг, Т21, 
Т42 і т.д.), фактор «суб’єкти» випадковий), викона-
но порівняння наступних рівнів фактору «Візит» 
з вихідними даними (Тскринінг) за допомогою крите-
рію Даннета. Загальну виживаність хворих аналізу-
вали за методом Каплана — Мейєра, достовірність 
відмінностей між кривими виживаності визнача-
ли за допомогою log-rank-тесту. Достовірність від-
мінностей визначали, використовуючи t-критерій 
Стьюдента і χ2 Пірсона. Статистично значущими 
прийнято розбіжності за р < 0,05 [24].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Курси ХТ було проведено всім хворим у повному 

обсязі, при цьому токсичність цитостатика не вихо-
дила за межі загальновідомих проявів його побічної 
дії. Усі пацієнти основної групи отримали повний 
курс лікування досліджуваним препаратом ЕРБІ-
СОЛ®  УЛЬТРАфарм. Випадків виключення хво-
рих з дослідження у зв’язку з побічною реакцією або 
з якоїсь іншої причини зафіксовано не було. Не від-
мічено жодного випадку алергічної реакції.

Під час проведення клініко-інструментального 
обстеження патологічних змін показників артеріаль-
ного тиску, частоти серцевих скорочень не поміче-

но. Істотних змін під час аускультації серця не від-
бувалося. Шкіра та слизові після лікування зали-
шалися блідими у 72,0 та 81,0% хворих основної та 
контрольної груп відповідно. У  пацієнтів контро
льної групи температура тіла в  процесі лікування 
не змінювалася чи незначно підвищувалася; у хво-
рих основної групи температура тіла нормалізува-
лася вже на ранніх етапах спостереження.

Під час  вивчення показників загального ана-
лізу крові у хворих контрольної групи на всіх ета-
пах спостереження відзначали достовірне знижен-
ня вмісту еритроцитів (з  4,21 до  4,03•1012/л), ге-
моглобіну (з 123,6 до 108,3 г/л), лейкоцитів (з 7,93 
до 3,93•109/л), що свідчить про наявність патоло-
гічного процесу і негативний вплив хіміопрепара-
тів на кровотворну систему (рис. 1).
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Рис. 1. Вміст еритроцитів (а), гемоглобіну (б), лейкоци-
тів (в) у крові хворих на НДРЛ основної та контрольної 
груп
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В  основній групі також відмічено достовірне 
зниження рівня гемоглобіну (з 127,5 до 121,2  г/л) 
та лейкоцитів (з 7,85 до 4,51х109/л) порівняно з ви-
хідними значеннями, але ці зміни мали менш вира-
жений характер, ніж у пацієнтів контрольної групи, 
що свідчить про позитивний ефект препарату. У пе-
риферичній крові пацієнтів обох груп виявлено не-
значне підвищення вмісту лімфоцитів, що не мало 
патологічного характеру. Досліджувані показники 
на всіх етапах спостереження перебували у межах 
норми чи трохи її перевищували.

Суттєвих відхилень від норми показників за-
гального аналізу сечі пацієнтів до початку лікуван-
ня, у його процесі та після закінчення не виявлено. 
В периферичній крові пацієнтів контрольної групи 
у процесі лікування відзначено поступове збільшен-
ня рівня креатиніну (з 89,1 до 100,8 ммоль/л). У па-
цієнтів основної групи рівень креатиніну протягом 
усього періоду спостереження залишався стабільним 
(на початку дослідження 88,8 ммоль/л, наприкінці 
87,4 ммоль/л), що свідчить про позитивний вплив 
препарату на функцію нирок (рис. 2).
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Рис. 2. Рівень креатиніну в крові хворих на НДРЛ основ
ної та контрольної груп

Під час оцінки впливу досліджуваного препара-
ту на показники периферичної крові використову-
вали категоріальну змінну — «норма» або «не нор-
ма». Ґрунтуючись на даних щодо розподілу пацієнтів 
залежно від нормальних або патологічних показни-
ків (табл. 2), можна констатувати, що в процесі лі-
кування в контрольній групі відзначено тенденцію 
до зменшення кількості пацієнтів, у яких аналізова-
ні параметри були в межах норми. В основній групі 
таких пацієнтів було більше, що свідчить про кра-
щу переносимість ХТ на фоні препарату, який дослі-
джується. У контрольній групі відзначено зниження 
частки пацієнтів з нормальними рівнями загально-
го білка, аланінамінотрансферази, білірубіну, кре-
атиніну. Біохімічні показники практично всіх па-
цієнтів основної групи не виходили за межі норми, 
що свідчить про відсутність негативного впливу ЕР-
БІСОЛ® УЛЬТРАфарм на функцію печінки та пев-
ний детоксикаційний ефект препарату, який засто-
совували на тлі базової терапії.

За  підсумками одержаних після проведеного 
лікування результатів пацієнтів було розподілено 

за такими градаціями оцінки ефективності: а) по-
вна регресія  — зникнення пухлинних утворень; 
б)  часткова регресія  — зменшення суми найбіль-
ших діаметрів пухлинних утворень хоча б на 50,0%; 
в) прогрес — збільшення суми найбільших діаметрів 
пухлинних утворень хоча б на 20,0%; г) стабіліза-
ція — відсутність достатнього зменшення для відне-
сення до «часткової регресії» або достатнього збіль-
шення для віднесення до «прогресування».

Клінічна стабілізація та частковий регрес пухлин-
ного процесу підтверджені за даними комп’ютерної 
томографії органів грудної порожнини, коли відзна-
чали периферичну фіброзну організацію з наявніс-
тю ділянок щільної консолідації легеневої тканини, 
а в деяких випадках ущільнення по периферії у фор-
мі капсули з ознаками осередків кальцинозу легені. 
Під час динамічного спостереження як периброн-
хіального, так і ендобронхіального поширення па-
тологічного процесу відзначали посилення чіткос-
ті її контурів, відновлення однорідної пневмати-
зації легеневої паренхіми і навіть зменшення зони 
лімфогенного розсіювання з формуванням навко-
ло пухлини аваскулярного обідка. Подібна капсу-
ляція у багатьох випадках супроводжувалася змен-
шенням справжніх розмірів первинної пухлини. За-
гальні розміри капсульованої пухлини фіксувалися 
постійними без ознак збільшення або зменшення.

Таблиця 2
Розподіл хворих на НДРЛ з нормальними значеннями 

показників периферичної крові в динаміці лікування, n (%)

Показники Норма Візит Контроль-
на група

Основна 
група

Показники загального аналізу крові
Еритроцити, 
•1012/л

Чоловіки 4,5—5,0
Жінки 3,8—4,5

Т 21 39 (92,9) 42 (100,0)
Т 150 26 (65,0) 36 (90,0)
Т 360 3 (17,6) 23 (79,3)

Гемоглобін, г/л Чоловіки 130—160
Жінки 120—140

Т 21 42 (100,0) 42 (100,0)
Т 150 39 (97,5) 40 (100,0)
Т 360 7 (41,2) 20 (69,0)

Лейкоцити, 
•109/л

4,0—9,0 Т 21 42 (100,0) 40 (95,0)
Т 150 38 (95,0) 39 (97,5)
Т 360 6 (35,3) 22 (75,9)

Нейтрофіли сег-
ментоядерні, %

47—72 Т 21 39 (92,9) 40 (95,2)
Т 150 24 (60,0) 30 (75,0)
Т 360 1 (5,9) 13 (44,8)

Швидкість осі-
дання еритро-
цитів, мм/год

Чоловіки 1—10
Жінки 2—15

Т 21 40 (95,2) 38 (90,5)
Т 150 32 (80,0) 30 (75,0)
Т 360 4 (23,5) 20 (69,0)

Біохімічні показники
Загальний 
білок, г/л

65—85 Т 21 34 (81,0) 40 (95,2)
Т 150 32 (80,0) 39 (100,0)
Т 360 9 (52,9) 25 (86,2)

Аспартатаміно-
трансфераза, 
ммоль/год•л

8—33 Т 21 42 (100,0) 38 (90,5)
Т 150 38 (95,0) 39 (97,5)
Т 360 40 (95,2) 40 (95,2)

Аланінаміно-
трансфераза, 
ммоль/год•л

4—36 Т 21 40 (95,2) 40 (95,2)
Т 150 39 (97,5) 39 (97,5)
Т 360 10 (58,8) 24 (82,8)

Креатинін, 
ммоль/л

Чоловіки 44,0—97,0
Жінки 44,0—115,0

Т 21 42 (100,0) 41 (97,6)
Т 150 40 (100,0) 40 (100,0)
Т 360 10 (58,8) 25 (86,2)

Білірубін, 
мкмоль/л

3,40—20,52 Т 21 38 (90,5) 39 (92,9)
Т 150 38 (95,0) 38 (95,0)
Т 360 10 (58,8) 26 (89,7)
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У 5 (11,9%) пацієнтів основної групи встановле-
но часткову регресію: купірувано явища полісерози-
ту (відсутність рідини в плевральних порожнинах), 
не виявляли нові метастатичні осередки в процесі 
лікування. У 3 пацієнтів з 5 спостерігали капсуля-
цію пухлин. У контрольній групі зменшення пер-
винної пухлини більш ніж на 50,0% та відсутність 
нових метастатичних вогнищ виявлено у  1  (2,4%) 
пацієнта (табл. 3).

Таблиця 3
Розподіл хворих на НДРЛ за градаціями оцінки ефективності 

лікування, n (%)

Градація Контрольна група,
n = 42

Основна група,
n = 42

Повна регресія 0 (0) 0 (0)
Часткова регресія 1 (2,4) 5 (11,9)
Прогресування 24 (57,1) 13 (31,0)
Стабілізація 17 (40,5) 24 (57,1)

Стабілізація процесу росту пухлини відзначена 
у 24 (57,1%) пацієнтів основної групи, з яких у 8 хво-
рих було зафіксовано ефект капсулювання осеред-
ків неоплазії сполучною тканиною, у результаті чого 
розпочиналися процеси аваскуляризації як  один 
з патогенетичних механізмів регресії пухлини. 
При цьому загальні розміри капсульованої пухлини 
фіксувалися як постійні, без ознак збільшення або 
зменшення розмірів. Можливо, необхідно розгляда-
ти питання внесення пацієнтів із зазначеним ефек-
том капсулювання осередків неоплазії у групу з част-
ковою регресією пухлини (тобто 5 + 8 = 13; 31,0% 
пацієнтів), при цьому група стабілізації зменшуєть-
ся (24 – 8 = 16; 38,0% пацієнтів). У контрольній гру-
пі стабілізацію пухлинного процесу відзначено у 17 
(40,5%) пацієнтів, з яких у 2 хворих було виявлено 
ефект капсулювання вогнищ неоплазії сполучно
тканинною оболонкою. З аналогічним наведеному 
вище урахуванням капсуляції осередків неоплазії 
хворих контрольної групи можна розподілити на-
ступним чином: 3 (1 + 2 = 3, 7,2%) пацієнти з част-
ковою регресією та 15 (17 – 2 = 15, 35,7%) хворих 
зі стабілізацією процесу (див. табл. 3).

Подальше прогресування процесу спостерігали 
у 24 (57,1%) пацієнтів контрольної групи як за рахунок 
збільшення розмірів первинної пухлини, так і за раху-
нок збільшення кількості метастазів. В основній групі 
прогресування процесу відмічали у 31,0% пацієнтів (n 
= 13) (див. табл. 3). У разі прогресування захворюван-
ня за даними комп’ютерної томографії органів грудної 
порожнини відзначали лімфогенну дисемінацію на-
вколишніх тканин, імбібіцію легеневої тканини, де-
формацію сегментарних бронхів, появу нових мета-
статичних осередків у легеневій паренхімі.

Пацієнти основної групи легше перенесли пер-
винну ХТ, у них швидше відновилися біохімічні та 
фізіологічні показники, порушення яких може лі-
мітувати початок проходження 2-ї лінії ХТ. Через 
2–3 міс після закінчення первинної ХТ додаткові 
4 курси ХТ 2-ї лінії були призначені 76,9% (10 з 13) 
пацієнтів основної та 58,3% (14 з 24) хворих конт
рольної групи, у яких було зафіксовано прогресу-

вання пухлинного процесу. За період спостереження 
(12 міс) в основній групі вижило 3 (30,0%) пацієн-
ти, які пройшли хіміотерапію 2-ї лінії, а в контроль-
ній — жодного.

Застосування препарату ЕРБІСОЛ®  УЛЬТРА-
фарм дозволило отримати позитивний ефект у хво-
рих на РЛ IV стадії, у яких симптоми захворювання 
були найбільш виражені.

Таким чином, призначення препарату ЕРБІ-
СОЛ®  УЛЬТРАфарм дозволило значно зменшити 
негативні наслідки ХТ у хворих на НДРЛ та досяг-
ти клінічного покращення з  симптоматичним та 
об’єктивним ефектом. Під категорію «ефективне 
лікування» підпадали 42,9% пацієнтів контрольної 
групи та 69,0% пацієнтів основної групи (варіанти 
градацій — а, б та г).

Аналіз тимчасових характеристик ефективнос-
ті проведеного лікування показав, що у  пацієнтів 
основної групи спостерігали більш тривалі періоди 
стабілізації та часткового клінічного ефекту, а також 
збільшилася тривалість життя (табл. 4).

Таблиця 4
Результати аналізу тимчасових характеристик ефективності 

проведеного лікування у хворих на НДРЛ

Критерії 
ефективності Група

Се
ре

дн
є

Ст
ан

да
рт

не
 

ві
дх

ил
ен

ня

χ2,
d=1 р

Тривалість 
стабілізації, міс

Контрольна 4,2 3,50 6,914 0,039
Основна 7,3 3,23

Тривалість життя, 
міс

Контрольна 7,1 2,17 6,526 0,041
Основна 9,9 2,70

На момент закінчення дослідження в контроль-
ній групі вижило 16 (38,1%) пацієнтів, в основній 
групі — 30 (71,4%). Аналіз виживаності проведено 
з використанням методу Каплана — Майєра (рис. 3).
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Рис. 3. Актуарні криві однорічної виживаності за Капла-
ном — Майєром

Застосування препарату ЕРБІСОЛ®  УЛЬТРА-
фарм у  комплексному лікуванні хворих на  НДРЛ 
мало сприятливий вплив також і на  суб’єктивні 
симптоми захворювання у  більшості пацієнтів, 
що виражалося у зниженні інтенсивності та часто-
ти проявів таких симптомів. Позитивна динаміка 
суб’єктивних симптомів спостерігалася вже через 
5–7 днів після початку курсу імунотерапії та дося-
гала максимуму після його закінчення.
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Загальний стан пацієнтів оцінювали за шкалою 
Карновського: на початку дослідження в обох дослі-
джуваних групах переважали пацієнти, суб’єктивний 
статус яких оцінювали як 60,0–80,0% (табл. 5). Піс-
ля закінчення лікування відзначали підвищення ін-
дексу Карновського у групі хворих, які отримували 
ЕРБІСОЛ®  УЛЬТРАфарм як мінімум на  1–2 гра-
дації порівняно з хворими контрольної групи. Тоб-
то такі симптоми, як нудота, блювання, випадіння 
волосся та інші токсичні прояви лікування, були 
менш вираженими у пацієнтів, які після хіміотера-
пії отримували препарат ЕРБІСОЛ® УЛЬТРАфарм. 
У більшості хворих контрольної групи індекс Кар-
новського практично залишався без змін. Після лі-
кування індекс якості життя за шкалою Карновсько-
го для пацієнтів контрольної групи становив 51,9%, 
основної групи — 66,3%.

Таблиця 5
Оцінка загального стану хворих на НДРЛ (за шкалою 

Карновського) до та після закінчення дослідження, n (%)

Оцінка загального стану 
хворого, %

Контрольна група Основна група
До, 

n = 42
Після, 
n = 16

До, 
n = 42

Після, 
n = 30

100 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
90 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
80 14 (33,3) 1 (6,3) 13 (31,0) 7 (23,3)
70 18 (42,9) 2 (12,5) 17 (40,5) 11 (36,7)
60 10 (23,8) 4 (25,0) 12 (28,5) 7 (23,3)
50 0 (0) 5 (31,3) 0 (0) 4 (13,3)
40 0 (0) 4 (25,0) 0 (0) 1 (3,3)
Медіана індексу Карновського 70,9 51,9 70,2 66,3

У  процесі лікування досліджуваним препара-
том у пацієнтів основної групи не було зафіксовано 
жодних серйозних побічних реакцій. Жоден з дослі-
джуваних хворих не припинив терапію достроково 
з тих чи інших причин. У жодному випадку не було 
зафіксовано анафілактичних реакцій, реакцій упо-
вільненого типу, значних коливань показників гемо
динаміки. Пацієнти не  повідомляли про  скарги 
під час введення препарату та безпосередньо після 
його введення. Шкірні покриви залишалися чисти-
ми, при аускультації не помічено негативної симп-
томатики, частота дихання не змінювалася. Усі по-
бічні реакції були незначними, не потребували до-
даткових заходів щодо їх ліквідації та були розцінені 
як прояв супутньої патології, а також характеру пе-
ребігу основного захворювання. Переносимість ХТ 
під час лікування пацієнтів трактувалася як задовіль-
на. Узагальнені дані про зафіксовані побічні реакції 
висвітлено в табл. 6.

Таблиця 6
Розподіл хворих на НДРЛ контрольної та основної груп 

за характером побічних реакцій, n (%)

Характер побічної реакції
Контрольна 

група,
n = 42

Основна 
група,
n = 42

Серцебиття 3 (7,1) 4 (9,5)
Субфебрильна температура тіла 32 (76,2) 12 (28,6)
Алергічні реакції 2 (4,8) 0 (0)
Диспептичні явища 8 (19,0) 3 (7,1)
Усього пацієнтів з побічними реакціями 38 (90,5) 17 (40,5)

У пацієнтів основної групи частота прояву по-
бічних реакцій на фоні ХТ була меншою (40,5%), 
ніж у  контрольній групі (90,5%), що вказує 
на здатність препарату ЕРБІСОЛ® УЛЬТРАфарм 
зменшувати прояви побічних реакцій при прове-
денні ХТ.

Оцінку ефективності препарату ЕРБІСОЛ® 

УЛЬТРАфарм проводили з  урахуванням ступеня 
прояву токсичності ХТ за шкалою ВООЗ (табл. 7).

Таким чином, у хворих основної групи, які отри-
мували препарат ЕРБІСОЛ®  УЛЬТРАфарм, по-
бічні ефекти ХТ спостерігалися рідше і були менш 
виражені, токсичність ХТ була суттєво нижчою 
(у поодиноких випадках мали місце І та ІІ ступінь 
токсичності) порівняно з пацієнтами контрольної 
групи. Ефективність терапії, що включає дослі-
джуваний лікарський засіб, дозволяє припустити, 
що ЕРБІСОЛ® УЛЬТРАфарм є не тільки препара-
том супроводу, який знижує частоту прояву побіч-
них реакцій, викликаних ХТ, але й вагомим ком-
понентом комплексної протипухлинної терапії.

ВИСНОВКИ
1. Негативних змін з  боку основних гемато-

логічних та біохімічних показників у  групі хво-
рих на  НДРЛ, які отримували препарат ЕРБІ-
СОЛ® УЛЬТРАфарм, не виявлено в жодного паці-
єнта. Не було помічено проявів побічних реакцій 
при  застосуванні лікарського засобу. Переноси-
мість препарату ЕРБІСОЛ®  УЛЬТРАфарм оціне-
на як «хороша».

2. Застосування препарату ЕРБІСОЛ®  УЛЬ-
ТРАфарм дозволило досягти суттєвого поліпшен-
ня показників клінічної симптоматики, клініко-бі-
охімічного обстеження та зниження наслідків ХТ 
(частота прояву побічних реакцій на тлі ХТ у хворих 
основної групи 40,5 порівняно з 90,5% у контроль-
ній групі), підвищення якості життя (індекс Кар-
новського у дослідній групі становив 66,3%, у конт
рольній — 51,9%).

3. Застосування препарату ЕРБІСОЛ® УЛЬТРА-
фарм дозволило підвищити ефективність лікуван-
ня у хворих на  НДРЛ на  основі базисної терапії 
як за тривалістю стабілізації хвороби (7,3 порівня-
но з 4,2 міс у контрольній групі), так і за збільшен-
ням терміну життя (9,9 порівняно з 7,1 міс у конт
рольній групі). На  момент закінчення випробу-
вання в  основній групі вижило 71,4% пацієнтів, 
в контрольній групі — 38,1%. Стабілізацію процесу 
зафіксовано у 57,1% хворих основної групи та 40,5% 
контрольної; часткову регресію — у 11,9% пацієн-
тів основної та 2,4% контрольної груп.
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Таблиця 7
Результати оцінки ступеня токсичності ХТ хворих на НДРЛ основної та контрольної груп за шкалою ВООЗ

Побічні явища

Ступінь токсичності (кількість хворих)
Контрольна група,

n = 42
Основна група,

n = 42
0 І ІІ ІІІ ІV 0 І ІІ ІІІ ІV

Гематологічна токсичність, крововтрата, інфекція, порушення згортання крові
Гемоглобін, г/л 21 21 0 0 0 31 10 1 0 0
Лейкоцити, 109/л 27 8 6 1 0 37 4 1 0 0
Гранулоцити, 109/л 17 20 4 1 0 38 4 0 0 0
Тромбоцити, 109/л 21 15 4 2 0 39 1 2 0 0
Кровотеча 42 0 0 0 0 42 0 0 0 0
Стан порожнини рота (стоматит) 42 0 0 0 0 40 1 1 0 0

Гастроінтестинальна токсичність
Діарея 35 5 2 0 0 39 3 0 0 0
Запори 34 6 2 0 0 42 0 0 0 0

Кардіоваскулярна токсичність
Порушення серцевого ритму 38 4 0 0 0 38 4 0 0 0
Порушення функції серця 39 3 0 0 0 42 0 0 0 0
Перикардит 42 0 0 0 0 42 0 0 0 0

Порушення в сечостатевій системі
Протеїнурія 42 0 0 0 0 42 0 0 0 0
Гематурія 42 0 0 0 0 41 1 0 0 0

Печінкова токсичність
Аспартатамінотрансфераза, аланінамінотрансфераза 40 1 1 0 0 34 8 0 0 0
Білірубін 41 1 0 0 0 42 0 0 0 0

Нейротоксичність
Нейротоксичність: стан 35 5 2 0 0 41 1 0 0 0
Периферичні нейропатії 39 3 0 0 0 41 1 0 0 0

Грипоподібний синдром, алергія, шкірні зміни
Підвищена температура тіла 14 26 2 0 0 26 16 0 0 0
Алергічні реакції 41 1 0 0 0 42 0 0 0 0
Шкірні прояви 41 1 0 0 0 42 0 0 0 0
Волосся 0 0 0 32 10 0 0 0 33 9
Інфекція 42 0 0 0 0 42 0 0 0 0

Больовий синдром
Біль (пов’язаний з лікуванням, а не хворобою) 42 0 0 0 0 40 1 1 0 0
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CLINICAL EFFECTIVENESS OF ERBISOL® 
ULTRAPHARM IN COMPLEX TREATMENT 
OF PATIENTS WITH NON-SMALL CELL 
LUNG CANCER

G.I. Maksymiak1, T.D. Shcheglovska1, 
A.N. Nikolayenko2, E.М. Коrnilinа2, V.E. Zhylchuk1, 
A.V. Zhylchuk1, I.S. Shcheglovskyj1, B.A. Philipchuk1

1Rivne Regional Oncologic Dispensary, Rivne, Ukraine
2PE «ERBIS Laboratory», Kyiv, Ukraine

Summar y.  Aim:  to  s tudy  the  e f fec t iveness 
of the ERBISOL® ULTRApharm in the complex treat-
ment of patients with disseminated non-small cell lung 
cancer (NSCLC). Object and methods: 84 patients with 
stage T2–4N1–3M1 NSCLC. All the patients received 
6 palliative courses (at intervals 21 days) of chemo-
therapy (CT): gemcitabine (1000 mg/m2 on days 1 and 
8); cisplatin (85 mg/m2 on 1 day). Patients in the ex-
perimental group received ERBISOL® ULTRApharm 
according to the appropriate scheme (course duration 
19 days) in addition to each course of CT. Two months 
after completion of 6 courses of CT in combination 
with ERBISOL® ULTRApharm, patients of the main 
group with partial regression or stabilization of the tu-
mor process received two immunotherapy courses with 

ERBISOL® ULTRApharm. Patients in control and ex-
perimental groups with cancer disease progression re-
ceived 4 courses of the second-line CT (each 3 weeks — 
paclitaxel 225  mg/m2 on day  1; carboplatin AUC  6, 
on day 1) after 2–3 months of the end of primary CT. 
In addition to the second-line CT, patients in the ex-
perimental group received ERBISOL® ULTRApharm 
according to the scheme similar to primary CT. Stan-
dard clinical, laboratory and instrumental methods 
of patient examination were used. The  effectiveness 
of the drug was assessed by the level of the objective tu-
mor response, the duration of the stabilization peri-
od, patient survival, characteristics of patients’ quali-
ty of life and the toxicity of CT. Results: the application 
of ERBISOL® ULTRApharm allowed to achieve a sig-
nificant improvement in clinical symptoms and the in-
dexes of clinical and biochemical examination and led 
to a decrease in the frequency of CT adverse reactions, 
an improvement of life quality (Karnowski index 66.3% 
vs 51.9% in the control group). Disease stabilization was 
registered in 57.1% patients in the experimental group 
and in 40.5% in the control group; partial regression was 
seen in 11.9% and 2.4% patients in the experimental and 
control groups respectively. Conclusions: the application 
of ERBISOL® ULTRApharm allowed to achieve a pos-
itive therapeutic effect in patients with NSCLC, namely, 
to reduce CT side effects, to improve life quality, to pro-
long disease stabilization, and to increase overall and 
12-month survival. ERBISOL® ULTRApharm can en-
rich the arsenal of tools for nowadays immunotherapy 
of patients with malignant neoplasms.

Key Words: non-small cell lung cancer, 
ERBISOL® ULTRApharm, chemotherapy, 
therapeutic effect.
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