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Автоімунні захворювання (АІЗ)  — це хронічні 
патологічні стани, для яких характерна порушена 
регуляція імунної системи з формуванням імун-
ної відповіді проти власних антигенів  [1]. Упро-
довж останніх років суттєво зросла зацікавленість 
у вивченні взаємодії між автоімунними процесами 
та злоякісними новоутвореннями, що пов’язано 
з дедалі більшою кількістю даних про спільність 
патогенетичних механізмів і взаємне посилення 
цих станів [2]. Для низки АІЗ, зокрема дерматомі-
озиту та хвороби Шегрена, чітко продемонстро-
вано асоціацію з підвищеною частотою окремих 
онкологічних захворювань, насамперед лімфо-
проліферативних процесів і певних солідних пух-
лин [3, 4].

Формування онкологічного ризику при автоімун-
них захворюваннях є багатофакторним і включає де-
кілька взаємопов’язаних патогенетичних ланок. Три-
вале збереження імунної активації підтримує стан 

хронічного запалення, викликає накопичення окси-
дативних ушкоджень і мутацій ДНК, що створює пе-
редумови для геномної нестабільності та злоякісної 
трансформації клітин [5]. Порушується ефективність 
імунного нагляду, унаслідок чого трансформовані 
клітини отримують здатність уникати розпізнаван-
ня та елімінування імунною системою [6]. У зворот-
ному напрямку злоякісні пухлини можуть ініціювати 
або посилювати автоімунні реакції, активуючи меха-
нізми молекулярної мімікрії, поширення епітопів або 
індукцію автоантитіл до пухлиноасоційованих анти-
генів [2, 7]. Типовими клінічними моделями такого 
феномену є автоімунні міозити та системний скле-
роз із певними асоційованими автоантитілами [2].

Додатковим модифікувальним чинником онко-
логічного ризику у пацієнтів з АІЗ є фармакотерапія. 
Тривале застосування окремих імуносупресивних 
препаратів, зокрема алкілуючих агентів, асоціюєть-
ся зі зростанням частоти гематологічних злоякісних 
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АВТОІМУННІ СИСТЕМНІ 
ЗАХВОРЮВАННЯ ТА 
ЗЛОЯКІСНІ НОВОУТВОРЕННЯ: 
ПАТОГЕНЕТИЧНІ ПЕРЕХРЕСТЯ, 
ЕПІДЕМІОЛОГІЧНІ ПРОФІЛІ 
ТА КЛІНІЧНІ ПІДХОДИ 
ДО СТРАТИФІКАЦІЇ РИЗИКУ 
(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)
Автоімунні захворювання (АІЗ) являють собою гетерогенну групу хро-
нічних імунозапальних станів, для яких характерні порушена імунна то-
лерантність та персистуюча імунна активація. Упродовж останніх де-
сятиліть накопичено переконливі докази існування двобічного зв’язку 
між АІЗ та злоякісними новоутвореннями. Для низки нозологій, зокре-
ма дерматоміозиту, хвороби Шегрена та системного склерозу, проде-
монстровано підвищений ризик окремих типів пухлин, передусім лім-
фом, раку легень і гінекологічних злоякісних процесів. Патогенетичні 
механізми цього взаємозв’язку є багатофакторними та включають хро-
нічне запалення, оксидативний стрес, геномну нестабільність, пору-
шення протипухлинного імунного нагляду, а також паранеопластичні 
імунні реакції. Додаткову роль відіграє фармакотерапія, зокрема три-
вале застосування імуносупресивних і таргетних препаратів, вплив яких 
на онкологічний ризик залишається предметом активних досліджень.
У цьому наративному огляді узагальнено сучасні дані щодо епідеміо-
логії, патофізіології та клінічних характеристик злоякісних новоутво-
рень при  основних автоімунних системних захворюваннях. Особли-
ву увагу приділено ролі серологічних маркерів, часовим асоціаціям та 
принципам стратифікованого онкологічного скринінгу. Отримані дані 
підкреслюють необхідність індивідуалізованого підходу до оцінки он-
кологічного ризику з метою раннього виявлення пухлин і оптимізації 
ведення пацієнтів з АІЗ.
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захворювань і раку сечового міхура [5]. Водночас по-
ява таргетних і біологічних засобів, включно з інгібі-
торами фактора некрозу пухлини-α (іФНП-α) та інгі-
біторами янус-кіназ, зумовила нові дискусії щодо їх 
потенційного впливу на ризик розвитку солідних пух-
лин і немеланомного раку шкіри у пацієнтів окремих 
груп [5]. Чітке розмежування ризиків, зумовлених са-
мим захворюванням, і ризиків, пов’язаних із тера
пією, залишається складним завданням і зумовлює 
необхідність проведення довготривалих спостереж-
них досліджень.

Метою цього огляду літератури є узагальнення 
сучасних уявлень про  взаємозв’язок між систем-
ними АІЗ і злоякісними новоутвореннями. У роботі 
проаналізовано епідеміологічні особливості, ключо-
ві патофізіологічні механізми та характерні онколо-
гічні профілі для основних нозологій на підставі да-
них нещодавніх когортних досліджень, метааналізів 
і позицій експертних груп з метою покращення стра-
тифікації онкологічного ризику та оптимізації клініч-
ного ведення таких пацієнтів.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Для підготовки цього огляду проведено комплекс

ний несистематичний пошук літератури з викорис-
танням баз даних PubMed / MEDLINE, Scopus і Google 
Scholar. Основний акцент зроблено на обсерваційні 
та когортні дослідження, рандомізовані клінічні до-
слідження, метааналізи, оглядові статті переважно 
за останні 10 років, але з нього не виключали основ
них робіт, опублікованих раніше. Пошук проводили 
за такими ключовими словами: «автоімунні систем-
ні захворювання», «злоякісні новоутворення», «онко-
логічний ризик», «імунна дисрегуляція», «серологіч-
ні маркери», «клінічний скринінг».

ІДІОПАТИЧНІ ЗАПАЛЬНІ МІОПАТІЇ 
(АВТОІМУННІ МІОЗИТИ)
Автоімунні міозити (АМ) становлять клінічно гете-

рогенну групу хронічних АІЗ, для яких основною озна-
кою є запальне ураження скелетних м’язів у поєд-
нанні з частим залученням інших органів і систем [8]. 
До основних клінічних підтипів належать дерматоміо
зит, поліміозит, антисинтетазний синдром (АСС), 
імуноопосередкована некротизуюча міопатія (ІОНМ), 
а також міозит із включеннями (МзВ).

Взаємозв’язок між міозитами та злоякісними 
новоутвореннями був неодноразово підтвердже-
ний у численних епідеміологічних та клінічних дослі-
дженнях [9–11]. Онкологічний ризик при АМ має чіт-
ко окреслений часовий характер: найвища ймовір-
ність виявлення злоякісного процесу відзначається 
в інтервалі від 3 років до встановлення діагнозу АМ 
і до 3 років після нього, з максимальним піком про-
тягом першого року [12]. Така орієнтована з часом 
асоціація підтримує концепцію онкоасоційованого 
міозиту та, ймовірно, відображає спільні патогене-
тичні механізми, зокрема імунну дисрегуляцію, пер-
систуюче запалення та експресію пухлиноасоційо-
ваних антигенів, особливо характерну для дерма-
томіозиту [2, 5, 7]. Незважаючи на сучасні підходи 
до лікування, злоякісні новоутворення залишаються 

однією з провідних причин смертності серед пацієн-
тів з АМ, що значною мірою зумовлено пізнім вияв-
ленням пухлин у багатьох випадках [13].

Водночас онкологічний ризик є нерівномірним 
серед різних підтипів АМ [10,14]. Найбільш вираже-
ний зв’язок зі злоякісними новоутвореннями харак-
терний для дерматоміозиту, тоді як при поліміози-
ті ризик зростає помірно. ІОНМ також асоціюється 
з підвищеною ймовірністю злоякісних новоутворень, 
переважно у пацієнтів за наявності антитіл до HMGCR 
(3-гідрокси-3-метилглутарил-коензим A редуктази). 
Натомість для АСС, ювенільного дерматоміозиту та 
МзВ чіткої асоціації з надмірним онкологічним ризи-
ком наразі не встановлено.

Спектр злоякісних новоутворень при  АМ варі-
ює. Дерматоміозит найчастіше поєднується з ра-
ком яєчника, легені, підшлункової залози, шлун-
ка та колоректальним раком, а також із неходжкін-
ськими лімфомами, тоді як при поліміозиті частіше 
реєструють неходжкінські лімфоми, рак легені і се-
чового міхура [15].

Низка клінічних, демографічних і лабораторних 
характеристик може бути використана для страти-
фікації онкологічного ризику у пацієнтів з АМ [11, 14, 
16]. До факторів, що асоціюються з підвищеною ймо-
вірністю злоякісних новоутворень, належать вік стар-
ше 45 років на момент встановлення діагнозу, чоло-
віча стать, наявність дисфагії, шкірні виразки або не-
кроз, а також рефрактерний чи агресивний перебіг 
захворювання. Натомість інтерстиціальне захворю-
вання легень (ІЗЛ), феномен Рейно та артрит, за ре-
зультатами спостережень, пов’язані зі зниженим ри-
зиком асоційованої онкопатології.

Біохімічні показники також мають певне прогнос-
тичне значення. Значне підвищення рівня креатин-
фосфокінази та лактатдегідрогенази частіше асоці-
юється з нижчою ймовірністю злоякісного процесу, 
тоді як рівень маркерів запалення не демонструє ста-
більного зв’язку з онкологічним ризиком [11, 14, 16].

Суттєву роль у стратифікації ризику відіграють 
автоантитіла. Особливе клінічне значення мають ан-
титіла до TIF1γ (транскрипційний проміжний фак-
тор 1-гамма), які спрямовані проти білків, задіяних 
у процесах онкогенезу [14]. Асоціація anti-TIF1γ зі 
злоякісними новоутвореннями може зберігатися 
до 10 років, що обґрунтовує необхідність тривалого 
онкологічного нагляду за пацієнтами з позитивним 
статусом порівняно з anti-TIF1γ-негативними осо-
бами [12]. Антитіла до NXP2 (ядерний матриксний 
білок 2) також пов’язані з підвищеним ризиком зло-
якісних новоутворень у дорослих пацієнтів, тоді як 
у дитячому віці подібна асоціація не підтверджуєть-
ся. При імуноопосередкованій некротизуючій міопа-
тії антитіла до HMGCR можуть бути маркером підви-
щеного онкологічного ризику, особливо за відсут-
ності інших супутніх автоантитіл [12].

На противагу цьому, наявність антитіл до  Mi-2 
(ядерний матриксний білок 2) та MDA-5 (ген 5, асо-
ційований із диференціацією меланоми) не супро-
воджується суттєвим зростанням частоти злоякіс-
них новоутворень [14]. Аналогічно у пацієнтів з анти
синтетазними антитілами (зокрема anti-Jo1, PL7, 
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PL12, EJ, KS або ZI) або з антитілами до SRP (частин-
ка розпізнавання сигналу) ймовірність асоційованої 
онкопатології залишається відносно низькою [14].

З метою поліпшення раннього виявлення зло
якісних процесів і зниження онкологічної смертнос-
ті міжнародні експертні спільноти, зокрема Міжна-
родна група з оцінки міозиту та клінічних досліджень 
(International Myositis Assessment and Clinical Studies 
Group — IMACS), розробили настанови, засновані 
на доказах, для ідентифікації пацієнтів з  ідіопатич-
ними запальними міопатіями, які потребують більш 
інтенсивного онкологічного скринінгу  [16]. Запро-
понований підхід передбачає стратифікацію ризику 
залежно від кількості та типу факторів (табл. 1): на-
явність 2 або більше факторів високого ризику від-
повідає високій імовірності злоякісного новоутво-
рення; 2 або більше факторів проміжного ризику чи 
1 фактор високого ризику визначають помірний ри-
зик; за відсутності чітких факторів ризику онкологіч-
на ймовірність вважається подібною до такої в за-
гальній популяції.

Таблиця 1 
Фактори ризику злоякісних новоутворень та стратифікація 
ризику у пацієнтів з ідіопатичними запальними міопатіями 

(адаптовано за Oldroyd та співавт. [16])

Високий ризик Проміжний 
ризик

Низький ризик

Дерматоміозит Аміопатичний 
дерматоміозит

Антисинтетазний синдром

Вік >40 років 
на момент діагнозу

Поліміозит Оверлап-синдром

Рефрактерність 
до лікування або 
рецидиви

Імуноопосеред-
кована некроти-
зуюча міопатія

Феномен Рейно

Дисфагія (помірна / 
тяжка)

Чоловіча стать Артрит

Шкірний некроз або 
виразкування

Анти-HMGCR ІЗЛ

Анти-TIF1γ Анти-Mi-2 Анти-SRP
Анти-NXP2 Анти-MDA-5 Анти-Jo1

Анти-PM-Scl, анти-Ku, анти-
RNP, анти-Ro/La

Визначення міозитспецифічних автоантитіл реко-
мендоване всім пацієнтам із вперше встановленим 
діагнозом АМ з метою коректної стратифікації схиль-
ності до онкологічних захворювань. Обсяг подальшо-
го онкологічного скринінгу має адаптуватися відповід-
но до визначеної категорії ризику.

Для осіб зі стандартним ризиком доцільним є про-
ведення базового обстеження, яке включає деталь-
ний збір анамнезу, фізикальне обстеження, загаль-
ний аналіз крові, оцінку функції печінки, визначення 
маркерів запалення, електрофорез білків сироватки 
крові, загальний аналіз сечі та рентгенографію орга-
нів грудної клітки.

Пацієнтам з підвищеним онкологічним ризиком 
рекомендовано розширене обстеження, що охоплює 
комп’ютерну томографію шиї, органів грудної кліт-
ки, черевної порожнини та таза, цитологічне дослі-
дження шийки матки, мамографію, визначення про-
статспецифічного антигену, рівня CA-125, трансвагі-
нальне ультразвукове дослідження та тестування калу 
на приховану кров [16].

У окремих клінічних ситуаціях із високим ризиком 
доцільним може бути використання позитронно-емі-
сійної томографії, поєднаної з комп’ютерною томо-
графією (ПЕТ-КТ), зокрема у дорослих пацієнтів віком 
старше 40 років з позитивними антитілами до TIF1γ та 
наявністю додаткових факторів ризику [16].

Клініцисти повинні зберігати онкологічну насторо-
женість за наявності тривожних симптомів, таких як 
немотивоване зменшення маси тіла, обтяжений сі-
мейний анамнез щодо злоякісних новоутворень, тю-
тюнопаління, персистуюча лихоманка або нічна піт-
ливість. Усі пацієнти, незалежно від категорії ризику, 
мають продовжувати проходити рекомендовані для 
загальної популяції скринінгові програми відповідно 
до національних або регіональних настанов.

ХВОРОБА ШЕГРЕНА
Хвороба Шегрена (ХШ) є системним АІЗ, для яко-

го характерна лімфоцитарна інфільтрація екзокрин-
них залоз, що клінічно проявляється ксерофтальмією 
та ксеростомією. Окрім ураження залоз, захворюван-
ня нерідко супроводжується позазалозистими проя-
вами з боку легень, нервової та кровотворної систем, 
а також інших органів і систем [17]. Уже протягом ба-
гатьох десятиліть ХШ розглядається як стан із підви-
щеною імовірністю розвитку неоплазій, насамперед 
щодо гематологічних злоякісних новоутворень. Згід-
но з даними нещодавнього метааналізу, який охо-
пив понад 47 000 пацієнтів, імовірність розвитку ге-
матологічних неоплазій у хворих на ХШ приблизно 
в 11,6 раза перевищує таку в загальній популяції [18].

Серед гематологічних злоякісних захворювань 
найчастіше при ХШ діагностується неходжкінська лім-
фома (НХЛ), відносний ризик якої, за результатами 
досліджень, оцінюється як підвищений у 13–14 ра-
зів [19]. Асоціація між ХШ і НХЛ є більш вираженою, ніж 
при інших АІЗ, зокрема системному червоному вов-
чаку (приблизно 7-кратне зростання ризику) або рев-
матоїдному артриті (близько 4-кратного) [20]. Куму-
лятивний ризик підвищується з тривалістю хвороби: 
повідомляється про поширеність близько 4% у пер-
ші 5 років із подальшим збільшенням до 18% через 
20 років спостереження [21].

Найтиповішою формою НХЛ при ХШ є низькозло-
якісна В-клітинна лімфома, зокрема екстранодальна 
лімфома маргінальної зони, асоційована зі слизовою 
оболонкою (MALT-лімфома), яка найчастіше уражує 
слинні залози, передусім привушні. Хоча ці лімфоми 
зазвичай характеризуються індолентним перебігом, 
у частини пацієнтів можливе прогресування до більш 
агресивних варіантів, таких як дифузна великоклітин-
на В-клітинна лімфома [22].

Окрім НХЛ, ХШ асоціюється і з підвищеною час-
тотою інших гематологічних злоякісних новоутво-
рень [18]. Зокрема, імовірність розвитку лімфоми 
Ходжкіна та множинної мієломи оцінюється як під-
вищена приблизно у 8–9 разів, тоді як ризик лейке-
мій — орієнтовно утричі порівняно із загальною по-
пуляцією [18].

Питання щодо зв’язку ХШ із солідними пухлина-
ми залишається більш дискусійним. Сучасні огля-
ди свідчать про наявність помірного, але відносно 
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стабільного зростання онкологічної схільності, яке 
є значно нижчим, ніж для гематологічних неоплазій. 
Загальний ризик розвитку солідних злоякісних ново-
утворень у пацієнтів із ХШ оцінюється як підвищений 
у 1,5–2 рази [18, 19].

Низка досліджень ідентифікувала клінічні та серо-
логічні предиктори, асоційовані з підвищеним ризи-
ком розвитку лімфом у пацієнтів із ХШ. До найбільш 
стабільно відтворюваних чинників належать збіль-
шення привушних слинних залоз і лімфаденопатія, 
наявність кріоглобулінів та позитивність ревматоїд-
ного фактора, гіпокомплементемія (передусім C4), 
а також моноклональна гамапатія. Вважається, що ці 
показники відображають інтенсивну В-клітинну імун-
ну активацію, яка створює передумови для лімфома-
генезу, що наочно підтверджується переважанням 
низькозлоякісних В-клітинних лімфом у слинних за-
лозах [23]. Крім того, продемонстровано позитивну 
кореляцію між індексами активності захворювання та 
ризиком розвитку лімфоми [23, 24].

Основу фармакотерапії ХШ становлять глюкокор-
тикоїди, традиційні стероїдозберігальні імуносупре-
сивні препарати та ритуксимаб. Їхній вплив на он-
кологічний ризик є неоднозначним. З одного боку, 
імуносупресивна дія теоретично може підвищува-
ти сприйнятливість до злоякісних новоутворень че-
рез пригнічення протипухлинного імунного нагля-
ду. З іншого боку, ефективний контроль запального 
процесу та зниження хронічної В-клітинної стимуля-
ції потенційно здатні знижувати ймовірність розви-
тку неопластичних захворювань, зважаючи на те, що 
висока активність ХШ асоціюється з підвищеним ри-
зиком лімфоми [25]. Результати досліджень у когор-
ті пацієнтів із ХШ не продемонстрували підвищення 
частоти злоякісних новоутворень на тлі терапії ритук-
симабом [25].

СИСТЕМНИЙ СКЛЕРОЗ
Системний склероз (системна склеродермія) 

(ССк) є хронічним АІЗ сполучної тканини, ключови-
ми патогенетичними рисами якого є фіброз, васку-
лопатія та імунна дисрегуляція з можливим уражен-
ням багатьох органів і систем [26]. Зв’язок між ССк та 
злоякісними новоутвореннями визнається протягом 
тривалого часу і розглядається як з позицій підвище-
ного онкологічного ризику для окремих типів пухлин, 
так і в контексті паранеопластичної гіпотези, особли-
во у певних клінічних і серологічних підгрупах пацієн-
тів. Злоякісні новоутворення також належать до про-
відних причин летальності серед хворих на ССк [27].

Надмірний ризик злоякісних новоутворень 
при ССк, ймовірно, зумовлений сукупністю кількох 
патогенетичних механізмів. Тривале запалення, пер-
систуюче ушкодження тканин і порушення імунної ре-
гуляції формують мікрооточення, сприятливе для он-
когенезу, насамперед в органах з фіброзними зміна-
ми, таких як легені та шлунково-кишковий тракт [27]. 
У пацієнтів з антитілами до РНК-полімерази III сома-
тичні мутації гена POLR3A у пухлинній тканині мо-
жуть призводити до появи неоантигенів, здатних од-
ночасно індукувати протипухлинну та автоімунну від-
повідь. Ці спостереження підтримують концепцію 

паранеопластичного автоімунітету у частини хворих 
на ССк [7, 27].

Наявність підвищеного загального ризику зло
якісних новоутворень при ССк підтверджена епідеміо-
логічними даними [28, 29] і результатами великих по-
пуляційних метааналізів [30], які демонструють вищу 
частоту онкопатології порівняно із загальною популя-
цією у 1,5–2,0 раза. Максимальний ризик відзнача-
ють у перші роки після дебюту захворювання, що узго-
джується з гіпотезою про паранеопластичну приро-
ду ССк в окремих випадках [27, 31], а в подальшому 
перебігу хвороби можливе повторне зростання онко-
логічної захворюваності.

Найбільш виражене підвищення онкологічного 
ризику при ССк стосується раку легені, який зали-
шається провідною причиною онкологічно зумовле-
ної смертності в цій популяції, а також гематологіч-
них злоякісних новоутворень [31]. Стандартизовані 
коефіцієнти захворюваності для цих локалізацій за-
звичай перевищують показники загальної популяції 
у 2–4 рази [31]. Ризик раку легені є особливо висо-
ким у пацієнтів із клінічно значущим ІЗЛ та анамне-
зом тютюнопаління [28]. Щодо гематологічних нео-
плазій, передусім НХЛ, точні оцінки залишаються не-
однорідними через відмінності у визначенні підтипів і 
обмежені розміри вибірок у низці досліджень [30, 32].

Ключовим чинником стратифікації ризику при ССк 
є серологічний профіль. Пацієнти з  антитілами 
до РНК-полімерази III мають підвищену ймовірність 
злоякісних новоутворень, насамперед раку молочної 
залози та легені [33, 34]. На відміну від цього, антитіла 
до центромер (АСА) та топоізомерази I (АТІ) не демон-
струють зв’язку з конкретними типами пухлин; водно-
час позитивність щодо ATІ має клінічне значення че-
рез асоціацію з тяжким ІЗЛ, що може опосередкова-
но підвищувати ризик раку легені [28].

Можливий зв’язок між антитілами до PM/Scl та 
зростанням онкологічної захворюваності. Останні дані 
припускають, що позитивність щодо anti-PM/Scl може 
бути пов’язана з немеланомним раком шкіри [31], 
проте обмежені розміри вибірок не дозволяють зро-
бити остаточні висновки. Натомість антитіла до РНК-
полімерази I та Th/To пов’язані зі зниженим онколо-
гічним ризиком [35]. Додатково повідомлялося, що 
онкоасоційована ССк частіше відмічається у пацієн-
тів, негативних щодо ACA та ATA, особливо при ди-
фузній формі захворювання [36].

На сьогодні не  існує загальноприйнятих універ-
сальних рекомендацій щодо онкологічного скринін-
гу при ССк, окрім стандартних популяційних програм, 
зокрема мамографії, цитологічного дослідження ший-
ки матки, тестування калу на приховану кров та/або 
колоноскопії. Рішення щодо розширення скринінгу 
повинні ухвалюватися з урахуванням індивідуально-
го профілю ризику. Рутинне використання сироват-
кових пухлинних маркерів у скринінгових цілях зали-
шається дискусійним і наразі не вважається обґрун-
тованим. У літературі наголошується на необхідності 
індивідуалізованого підходу з урахуванням клінічних і 
серологічних факторів ризику [34], із посиленням на-
гляду в перші роки після встановлення діагнозу, коли 
онкологічний ризик є максимальним.
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Посилений онкологічний нагляд рекомендовано 
підтримувати протягом перших 2–5 років після вста-
новлення діагнозу ССк; після цього періоду система-
тичне інтенсивне онкологічне спостереження за від-
сутності додаткових показань зазвичай не рекомен-
дується [34].

СИСТЕМНИЙ ЧЕРВОНИЙ ВОВЧАК
Численні дослідження продемонстрували, що за-

хворюваність на злоякісні новоутворення серед паці-
єнтів із системним червоним вовчаком (СЧВ) переви-
щує очікувані показники порівняно із загальною по-
пуляцією або відповідно підібраними контрольними 
групами [37, 38]. За даними більшості метааналізів, 
імовірність розвитку неоплазій при СЧВ підвищується 
приблизно на 16–33% [39], хоча в окремих роботах 
повідомляється про ще вищі оцінки — до 62% [40]. 
Частина виявлених асоціацій, імовірно, відображає 
дію таких чинників, як тривала імунна активація, змі-
ни гормонального фону або особливості впливу іму-
носупресивної терапії [2, 3, 5, 7].

Найбільш вираженим і стабільним є зв’язок СЧВ 
з гематологічними злоякісними новоутвореннями, 
передусім з НХЛ, частота яких у хворих на СЧВ зрос-
тає у 4–5 разів порівняно із загальною популяцією. 
Підвищені ризики також описані для лімфоми Ходж-
кіна, лейкемій і мієлодиспластичних синдромів [38, 
39, 41]. Другою за силою асоціацією є зв’язок СЧВ із 
пухлинами шийки матки, вульви та піхви, які виника-
ють у 3–4 рази частіше у цієї категорії пацієнтів, ніж 
у загальній популяції [38, 40, 41]. Така закономірність 
може бути зумовлена підвищеною схильністю до пер-
систуючої інфекції вірусу папіломи людини (ВПЛ) та 
зниженим кліренсом вірусу на тлі імуносупресивної 
терапії [41]. Узгоджені з цим нещодавні метааналізи 
також підтвердили підвищений ризик анального раку 
при СЧВ [39, 40, 42].

Асоціації СЧВ з іншими солідними пухлинами за-
галом є менш вираженими та більш варіабельними. 
Дані сучасних одноцентрових когортних досліджень 
свідчать про поширеність злоякісних новоутворень 
на рівні близько 10% серед пацієнтів із СЧВ, при цьо-
му переважають негематологічні неоплазії — особли-
во у хворих з пізнішим віком дебюту та тривалішим 
перебігом захворювання [42]. У когортах СЧВ часті-
ше повідомляють про рак легені, а також про злоякісні 
новоутворення ділянки шиї (глотки, гортані або щито
подібної залози) і гепатобіліарної системи, насампе-
ред гепатоцелюлярну карциному [38–41]. Низка до-
сліджень вказує на підвищений ризик раку сечового 
міхура у пацієнтів із СЧВ [40, 41], як можливий чинник 
ризику розглядається експозиція циклофосфаміду.

На відміну від інших локалізацій, більшість дослі-
джень узгоджено свідчать про відсутність підвищен-
ня частоти раку яєчника у пацієнток із СЧВ [39–41]. 
Подібні результати отримано і щодо раку молочної 
залози, передміхурової залози та ендометрія, біль-
ше того, в окремих роботах повідомляється навіть 
про зниження частоти цих пухлин у хворих на СЧВ [39, 
41]. Ймовірним поясненням такого феномену частко-
во є гормональні чинники, оскільки для жінок із СЧВ 
характерні пізніший початок менархе та більш рання 

менопауза [43]. Серед інших гіпотез обговорюється 
можливий протекторний вплив антималярійних пре-
паратів, а також роль окремих автоантитіл [43].

Водночас у пацієнтів із СЧВ описано підвищений 
ризик немеланомного раку шкіри, тоді як імовірність 
розвитку меланоми, навпаки, є зниженою [39–41]. Та-
кий парадокс може пояснюватися свідомим уникан-
ням сонячного опромінення цими пацієнтами [43] або 
підвищеним рівнем білка AIM2 (білок, відсутній у мела-
номі 2), який чинить пухлиносупресивний ефект щодо 
меланоми, раку молочної та передміхурової залоз, 
але потенційно може підвищувати ризик інших ново-
утворень, зокрема раку легені [44]. Водночас ці ме-
ханізми залишаються гіпотетичними та потребують 
подальшого підтвердження.

Дані щодо асоціації окремих терапевтичних під-
ходів із онкологічним ризиком залишаються неод
нозначними  [45]. Застосування циклофосфаміду 
пов’язують із підвищеною ймовірністю злоякісних 
новоутворень, зокрема гематологічних неоплазій, не-
меланомного раку шкіри, а також цервікальної дис-
плазії та раку шийки матки, при цьому відмічається 
дозозалежний ефект [45]. Натомість антималярійні 
препарати, особливо гідроксихлорохін, асоціюються 
зі зниженням ризику розвитку злоякісних новоутво-
рень у пацієнтів із СЧВ. Цей потенційно протекторний 
ефект також має дозозалежний характер і був описа-
ний щодо загальної онкологічної захворюваності, раку 
молочної залози та немеланомних пухлин шкіри [46].

Для інших імуносупресивних засобів (зокрема 
азатіоприну, метотрексату або мікофенолату мофе-
тилу), а також для глюкокортикоїдів не виявлено чіт-
кого зв’язку з підвищенням загального онкологічного 
ризику. Водночас окремі дані свідчать про можливе 
зростання ймовірності розвитку лімфом при високих 
кумулятивних дозах глюкокортикоїдів і тривалому за-
стосуванні імуносупресивної терапії [45, 46].

Специфічних рекомендацій щодо онкологічно-
го скринінгу при СЧВ, окрім загальнопопуляційних 
програм, наразі не розроблено. Водночас рекомен-
дується посилений нагляд щодо раку шийки матки із 
щорічним проведенням цитологічного дослідження 
(Pap-тесту), особливо у жінок, які отримують імуно-
супресивні препарати, зокрема циклофосфамід [47]. 
Для пацієнтів із попереднім впливом циклофосфамі-
ду деякі експерти також пропонують розглядати ци-
тологічне дослідження сечі з метою скринінгу раку се-
чового міхура, хоча така стратегія поки що не має уні-
версальної підтримки [47].

РЕВМАТОЇДНИЙ АРТРИТ
У пацієнтів із ревматоїдним артритом (РА) загаль-

ний онкологічний ризик є помірно підвищеним порів-
няно із загальною популяцією і, за більшістю оцінок, 
становить приблизно на 10% більше [48]. Найста-
більніше відтворюване зростання ризику відмічено 
щодо раку легені і гематологічних злоякісних ново-
утворень, передусім В-клітинних та T/NK-клітинних 
НХЛ [48]. Імовірність розвитку раку легені при РА оці-
нюється як підвищена приблизно у 1,5–3,5 раза по-
рівняно з особами без РА, що частково пояснюється 
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високою поширеністю тютюнопаління та супутньо-
го ІЗЛ [49].

Виражений зв’язок із РА також має лейкемія вели-
ких гранулярних лімфоцитів (ЛГЛ), що особливо час-
то виявляється у пацієнтів із синдромом Фелті [50]. 
Клональні розширення ЛГЛ можуть виникати на тлі 
тривалого перебігу РА або навіть передувати вста-
новленню діагнозу, що відображає спільні імунопа-
тогенетичні механізми. Крім того, у хворих на РА опи-
сано підвищену частоту гострих мієлоїдних лейкемій 
і мієлодиспластичних синдромів, зокрема при серо-
негативних формах захворювання [51].

На противагу цьому, низка досліджень і метаана-
лізів повідомляє про дещо знижений ризик коло-
ректального раку та раку молочної залози у пацієн-
тів із РА, що може бути пов’язано з тривалим засто-
суванням нестероїдних протизапальних препаратів 
(НПЗП) та хронічною протизапальною терапією [48]. 
Найбільш переконливі докази щодо зниження імовір-
ності колоректального раку вказують на протектор-
ну роль НПЗП та інгібіторів циклооксигенази-2 [48]. 
До відомих факторів підвищеного онкологічного ризи-
ку при РА належать тютюнопаління, серопозитивність 
за ревматоїдним фактором або антитілами до цитру-
лінових пептидів (ACPA), старший вік, чоловіча стать, 
наявність вторинного синдрому Шегрена, а також 
позасуглобові прояви, зокрема ІЗЛ або синдром Фел-
ті [48]. Висока активність захворювання та персисту-
юче запалення також ідентифіковані як ключові рушії 
онкогенезу, особливо щодо гематологічних злоякіс-
них новоутворень, і, ймовірно, чинять більш вагомий 
вплив, ніж генетична схильність [52].

Незважаючи на  потенційні ризики, пов’язані 
з окремими методами лікування, ефективна терапія 
РА, спрямована на пригнічення хронічного запален-
ня, загалом розглядається як чинник, що знижує су-
марний онкологічний ризик [53]. Окремі дані вказу-
ють на можливе підвищення частоти немеланомного 
раку шкіри на тлі метотрексату [54]. Водночас резуль-
тати великих когортних досліджень не підтвердили 
суттєвого зростання загального ризику солідних пух-
лин, пов’язаного із застосуванням метотрексату [54]. 
На відміну від СЧВ, переконливих доказів протектор-
ного впливу антималярійних препаратів, зокрема гід-
роксихлорохіну, щодо ризику злоякісних новоутво-
рень при РА наразі не отримано.

Безпека іФНП-α у контексті ризику розвитку он-
кологічного захворювання була предметом числен-
них досліджень. Первинні побоювання щодо можли-
вого дозозалежного зростання ризику лімфом на тлі 
застосування іФНП-α [55] не підтверджені результа-
тами подальших масштабних аналізів. Згідно з да-
ними великих когортних метааналізів, застосування 
іФНП-α не асоціюється зі значущим підвищенням за-
гального онкологічного ризику порівняно з традицій-
ними синтетичними базисними протиревматичними 
препаратами [55]. Питання безпеки інгібіторів янус-
кіназ, зокрема тофацитинібу, набуло особливої ак-
туальності після публікації результатів дослідження 
ORAL Surveillance [56]. У цьому рандомізованому до-
слідженні зафіксовано вищу частоту злоякісних ново
утворень, включно з раком легені і лімфомами, по-

рівняно з іФНП-α, особливо серед пацієнтів старшо-
го віку з наявними онкологічними факторами ризику. 
У зв’язку з цим сучасні рекомендації пропонують за-
стосовувати інгібітори янус-кінази за відсутності над-
мірного ризику злоякісних новоутворень [56].

Специфічних настанов щодо онкологічного скри-
нінгу для пацієнтів із РА поза межами загальнопопу-
ляційних рекомендацій наразі не розроблено. Тому 
ключовими залишаються дотримання вікових про-
грам скринінгу, підвищена клінічна настороженість 
щодо «червоних прапорців» або змін шкіри, а також 
заохочення регулярної участі в програмах скринінгу 
раку шийки матки з метою раннього виявлення зло
якісних новоутворень у хворих на РА [48, 49].

ВИСНОВКИ
Взаємозв’язок між системними захворювання-

ми сполучної тканини (СЗСТ) та злоякісними ново-
утвореннями є складним, багатофакторним і суттє-
во варіює залежно від конкретної нозології. Хоча для 
більшості СЗСТ загальний онкологічний ризик підви-
щений помірно, окремі захворювання — зокрема дер-
матоміозит, ССк та ХШ, мають чітко задокументовані 
асоціації з певними типами злоякісних новоутворень, 
насамперед лімфомами, раком легені і гінекологіч-
ними пухлинами. У частини пацієнтів автоімунні про-
яви можуть відображати паранеопластичний процес, 
тоді як в інших випадках провідну роль відіграють хро-
нічне запалення, імунна дисрегуляція та вплив іму-
носупресивної терапії, що разом створюють умови 
для онкогенезу.

З огляду на значну гетерогенність онкологічного 
ризику між різними автоімунними та імунозапальни-
ми захворюваннями, універсальної стратегії онколо-
гічного скринінгу на сьогодні не існує. Натомість рі-
шення щодо обсягу та інтенсивності скринінгу мають 
базуватися на індивідуальній оцінці ризику з ураху-
ванням віку, статі, серологічного профілю, підтипу та 
активності захворювання, а також анамнезу лікуван-
ня. Загалом усім пацієнтам рекомендовано дотриму-
ватися стандартних популяційних програм скринін-
гу відповідно до віку та статі, тоді як у окремих осіб 
із підвищеним ризиком доцільним може бути вико-
ристання додаткових методів візуалізації або цільо-
вих обстежень.

Нарешті, хоча потенційна онкологічна схильність, 
пов’язана з  імуносупресивною терапією, залиша-
ється предметом занепокоєння, ефективний конт
роль активності захворювання в багатьох випадках є 
радше захисним, ніж шкідливим чинником. Вибір те-
рапії має ґрунтуватися на зваженій оцінці співвідно-
шення користі та ризику з урахуванням онкологічно-
го анамнезу та клінічного контексту, особливо у паці-
єнтів із перенесеними злоякісними новоутвореннями 
або високою онкологічною схильністю.

З метою покращення раннього виявлення зло
якісних новоутворень і оптимізації клінічних резуль-
татів лікарям слід своєчасно ідентифікувати ключові 
клінічні та серологічні ознаки, які можуть потребува-
ти розширеного онкологічного обстеження (табл. 2).

О Г Л Я Д  Л І Т Е Р А Т У Р И



3 2 � У К Р А Ї Н С Ь К И Й  Р Е В М А Т О Л О Г І Ч Н И Й  Ж У Р Н А Л  •  №  4  ( 1 0 2 )  •  2 0 2 5

Таблиця 2 
Ознаки, що можуть свідчити про наявність прихованого 

злоякісного новоутворення

Захворювання Вік, 
стать

Клінічні ознаки Серологічні 
показники

Ідіопатичні 
запальні міо-
патії

>40 ро-
ків на мо-
мент 
встанов-
лення діа-
гнозу
Чоловіча 
стать

Дисфагія
Шкірне виразкування або 
некроз
Рефрактерний або агре-
сивний перебіг захворю-
вання

TIF1γ, NXP2

Хвороба Ше-
грена

— Персистуюче збільшення 
привушних слинних залоз
Лімфаденопатія

Знижений рі-
вень компле-
менту C4
Монокло-
нальна гама-
патія
Кріоглобулі-
ни, високий 
ревматоїдний 
фактор

Системний 
склероз (ССк)

Початок 
захво-
рювання 
>65 ро-
ків

Агресивний, атиповий 
або рефрактерний до лі-
кування перебіг
Значне зменшення маси 
тіла або інші загальні 
симптоми (непропорційні 
тяжкості АІЗ)
ІЗЛ

Антиті-
ла до РНК-
полімерази III
Негативність 
щодо ACA та 
ATA при ди-
фузній фор-
мі ССк

Системний 
червоний вов-
чак (СЧВ)

— Значне зменшення маси 
тіла або інші загальні 
симптоми (непропорційні 
активності СЧВ)
Персистуюча інфек-
ція ВПЛ
Попередній вплив цикло-
фосфаміду або тривала 
імуносупресивна терапія

—

Ревматоїдний 
артрит

Старший 
вік
Чоловіча 
стать

Персистуюче запалення 
або висока активність за-
хворювання
ІЗЛ 
Синдром Фелті

Серопози-
тивність

Примітки. AСA  — антицентромерні антитіла; ATA  — антитіла до  топо
ізомерази I.
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AUTOIMMUNE SYSTEMIC DISEASES 
AND MALIGNANCY: PATHOGENETIC 
INTERSECTIONS, EPIDEMIOLOGICAL 
PATTERNS, AND CLINICAL APPROACHES 
TO CANCER RISK STRATIFICATION 
(LITERATURE REVIEW)

Ye.D.Yehudina1, S.А.Trypilka2
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Abstract. Autoimmune diseases (AIDs) comprise a 
heterogeneous group of chronic immune-mediated 
inflammatory conditions characterized by loss of im-
mune tolerance and persistent immune activation. 
Over recent decades, increasing evidence has high-
lighted a complex and bidirectional relationship be-
tween autoimmunity and malignancy. Several auto-
immune systemic diseases, including dermatomy-
ositis, Sjögren’s syndrome, and systemic sclerosis, 
are consistently associated with an increased risk of 
specific cancers, particularly lymphomas, lung can-
cer, and selected gynaecological malignancies. The 
mechanisms underlying this association are multi-
factorial and include chronic inflammation, oxidative 
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stress, genomic instability, impaired tumour immune 
surveillance, and paraneoplastic immune responses 
triggered by tumour-associated antigens. In addition, 
immunosuppressive and targeted therapies may fur-
ther modulate cancer susceptibility, although disen-
tangling treatment-related risk from disease-related 
risk remains challenging. This narrative review sum-
marizes current evidence on the epidemiology, patho-
physiological mechanisms, and cancer patterns ob-
served across major autoimmune systemic diseases. 
Particular emphasis is placed on temporal relation-

ships, disease- and antibody-specific risk profiles, 
and the role of serological markers in cancer risk strat-
ification. Furthermore, contemporary approaches to 
tailored malignancy screening are discussed. Over-
all, the data support an individualized, risk-adapted 
strategy to cancer surveillance in patients with AIDs, 
aiming to facilitate early detection and improve long-
term clinical outcomes.

Key words: autoimmune systemic diseases, 
malignancies, cancer risk, immune dysregulation, 
serological markers, clinical screening.

Відомості про авторів
Єгудіна Єлизавета Давидівна — докторка медичних наук, професорка, Клініка сучасної ревмато-
логії, м. Київ.
Е-mail: elizavetaegudina@gmail.com
ORCID ID: 0000-0001-8702-5638
Трипілка Світлана Анатоліївна — кандидатка медичних наук, доцентка, лікарка-ревматологиня, 
Медичний центр «Здоров’я», м. Харків.
Е-mail: svtripolka@gmail.com
ORCID ID: 0000-0001-6630-9893

Надійшла до редакції/Received: 9.01.2026  
Прийнято до друку/Accepted: 20.01.2026 

Р Е Ф Е Р А Т И В Н А  І Н Ф О Р М А Ц І Я

Комітет з лікарських засобів для застосування у людини рекомендував до схвалення 
10 препаратів

На засіданні в листопаді 2025 р. Комітет з лікар-
ських засобів для застосування у людини (Committee 
for Medicinal Products for Human Use — CHMP) Євро-
пейського агентства з лікарських засобів (European 
Medicines Agency — EMA) рекомендував до схвален-
ня 10 лікарських засобів. Серед них — 2 орфанні лі-
карські засоби, 2 біосиміляри та 1 генерик.

До переліку входить Dawnzera (донідалорсен) 
для рутинної профілактики рецидивуючих нападів 
спадкового ангіоневротичного набряку у дорослих 
та підлітків віком від 12 років. У таких пацієнтів мо-
жуть періодично виникати раптові набряки шкіри та 
слизових оболонок.

CHMP також надав позитивний висновок 
GalenVita (хлорид германію (68Ge) / хлорид галію 
(68Ga)), що використовується для виробництва роз-
чину хлориду галію. Його застосовують для радіо-
активного мічення in vitro різних наборів для при-
готування радіофармацевтичних препаратів. Сам 
розчин хлориду галію не призначений для безпо-
середнього застосування у пацієнтів.

Позитивне рішення отримав препарат Inluriyo 
(імунестрант) для лікування дорослих пацієнтів з 
місцево-поширеним або метастатичним раком мо-
лочної залози зі специфічною мутацією в гені ESR1.

Ще одним рекомендованим препаратом став 
Teizeild (теплізумаб) — перший у своєму класі за-
сіб, що дозволяє відтермінувати розвиток цукрово-
го діабету I типу III стадії у дорослих та дітей віком 
від 8 років із цукровим діабетом I типу II стадії. Лі-
карський засіб отримав підтримку в межах ініціати-
ви Priority Medicine (PRIME), яка забезпечує ранню 
регуляторну підтримку перспективних лікарських 

засобів, що мають потенціал для закриття незадо-
волених медичних потреб.

«Зелене світло» також отримали Vacpertagen — 
ацелюлярна вакцина для профілактики кашлюку, 
Waskyra (etuvetidigene autotemcel) — перша генна 
терапія для лікування синдрому Віскотта — Олдрі-
ча, рідкісного спадкового захворювання, яке вияв-
ляється майже виключно у чоловіків і уражує кліти-
ни крові та імунної системи.

За гібридною заявкою рекомендовано до схва-
лення Enzalutamide Accordpharma (ензалутамід) 
для лікування раку передміхурової залози. Гібрид-
на заявка частково спирається на результати доклі-
нічних та клінічних випробувань референтного пре-
парату і частково на нові дані.

Також CHMP ухвалив позитивні висновки щодо 
2  біосимілярів — Ondibta (інсулін гларгін) для лі-
кування цукрового діабету та Osqay (деносумаб) 
для лікування остеопорозу та втрати кісткової маси, 
а також генеричного препарату Teduglutide Viatris 
(тедуглутид) для лікування синдрому короткої киш-
ки, при якому поживні речовини та рідини не засво-
юються належним чином кишечником зазвичай че-
рез те, що велика його частина видалена хірургіч-
ним шляхом.

З урахуванням цих рішень загалом від почат-
ку року позитивний висновок CHMP отримали вже 
97 нових лікарських засобів.

Крім того, у жовтні 2025 р. CHMP рекоменду-
вав розширити показання для 4 лікарських засобів, 
які вже дозволені в Європейському Союзі: Koselugo, 
Minjuvi, Veyvondi та Xerava.

За матеріалами www.ema.europa.eu
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