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За даними Національного кан-

цер–реєстру та інших провідних сві-

тових баз даних, більш ніж 50% пер-

винно виявлених хворих на РПК по-

казане проведення комбінованого 

неоад’ювантного та радикального 

хірургічного лікування, що спонукає 

до розробки нових і вдосконалення 

існуючих методів неоад’ювантного 

комбінованого лікування з застосу-

ванням різних хімічних і фізичних 

радіомодифікуючих чинників.
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При реалізації спільної дії іонізу-

ючого випромінювання та проти-

пухлинних лікарських засобів внас-

лідок сумарного ефекту кожного 

компоненту створюються умови для 

більш вираженого регресу пухли-

ни завдяки перерозподілу фракцій 

оксигенованих і гіпооксигенованих 

клітин та змінам процесів репарації, 

що сприяє підвищенню радіочутли-

вості клітин пухлин.

З точки зору збільшення проти-

пухлинного ефекту перспективним 

є одночасне включення до ПТ РПК 

чинників хімічної, фізичної радіо-

модифікації та однієї з схем ХТ, що 

є одним з перспективних напрямків 

підвищення ефективності ПТ.

Існують способи комбінованого 

лікування РПК, в яких для підсилен-

ня дії ПТ на ракові клітини передба-

чають: 1) введення радіомодифіка-

тора метронідазолу безпосередньо 

в тканину пухлини за одночасного 

проведення локальної гіпертермії з 

подальшим фракційним опромінен-

ням пухлини за динамічним курсом 

у сумарній дозі 20 Гр [1]; 2) підведен-

ня радіомодифікуючої суміші (ди-

профілін, партусистен, димексид) 

безпосередньо до пухлини в просвіт 

прямої кишки за 0,5 – 1 год до сеан-

сів (фракцій) ПТ [2]; 3) введення ра-

діомодифікатора (метронідазолу) 

всередину за 3 – 3,5 год до проведен-

ня випромінювання у великих фрак-

ціях. ПТ проводять фракційно, про-

тягом 3 тиж. Великі фракції (2 по 6 

Гр через день) застосовують на по-

чатку і наприкінці курсу в поєднанні 

з метронідазолом (8 – 12 г одноразо-

во) [3]; 4) локальна радіомодифіка-

ція пухлини шляхом ендоваскуляр-

ної перфузії її тканин 5% розчином 

метронідазолу через верхню прямо-

кишкову або одну з внутрішніх клу-

бових артерій з подальшою їх оклю-

зією з використанням нелізованих 

рентгеноконтрастних емболів, при-

чому, одноразову дистанційну ПТ в 

дозі 10 Гр проводять через 1 год піс-

ля радіомодифікації, а операцію ви-

конують не раніше ніж через 24 год 

після опромінення [4].

Проте, радіомодифікація не завж-

ди може бути досягнута або коре-

лює з частотою інтраопераційних 

чи післяопераційних ускладнень, 

що не виправдовує її застосування. 

З потенційних недоліків та можли-

вих ускладнень незабезпечення до-

статньої радіомодифікації всієї пух-

лини через нерівномірне поширен-

ня радіомодифікатора в тканині пух-

лини, ризик інфікування й абсцеду-

вання пухлини за умови ін’єкційно-

го введення радіомодифікатора, що 

негативно впливає на хід оператив-

ного втручання і збільшує ризик ви-

никнення післяопераційних гній-

но–септичних ускладнень.

Сумнівною є ефективність радіо-

модифікації пухлини сумішшю фар-

мпрепаратів лише поверхневих (ек-

зофітних) шарів пухлини, а за ча-

сткової обтурації пухлиною прямої 

кишки контакт радіомодифікуючо-

го препарату можливий лише з дис-

тальною поверхнею пухлини.

Негативно на загальний стан хво-

рого впливають методи, пов’язані з 

введенням метронідазолу всередину, 

через подразнювальну дію препара-

ту на слизову оболонку травного ка-

налу та нейротоксичність.

Деякі способи радіомодифіка-

ції передбачають одноразову ве-

ликофракційну ПТ як етап комбі-

нованого лікування, що не відпо-

відає сучасному клінічному про-

токолу надання медичної допомо-

ги хворим на рак товстої кишки. 

Ендоваскулярна радіомодифікація 

має недоліки, зокрема, ендоваску-

лярні втручання мають особливос-

ті й ускладнення: обмеження ендо-

васкулярного розташування катете-

рів, введення збільшених доз гепа-

рину або низькомолекулярних ге-

паринів (що негативно впливає на 

подальше хірургічне втручання), ви-

сока вартість матеріально–техніч-

ного забезпечення ендоваскулярної 

процедури тощо. Методи ендоваску-

лярної редукції кровотоку в пухли-

ні після її радіомодифікації забезпе-

чують зменшення кровообігу в пух-

лині, що зумовлює гіпоксію клітин 

пухлини. В той же час, гіпоксія пух-

лини є найбільш характерною озна-

кою злоякісного росту, її вважають 

фактором прогресування пухлини 

[5, 6]. За даними експериментальних 

та клінічних досліджень, гіпоксія ін-

дукує експресію сигнальних шля-

хів, що забезпечують виживання клі-

тин пухлини за умови несприятли-

вого мікрооточення, зокрема, неста-

чі кисню, та злоякісне прогресуван-

ня, в тому числі злоякісне метаста-

зування [7, 8]. У свою чергу, кисень є 

універсальним радіосенсибілізато-

ром, підсилює радіочутливість клі-

тин пухлини [9]. Таким чином, мето-

ди ендоваскулярної радіомодифіка-

ції з редукцією кровотоку в ділянці 

пухлини провокують її гіпоксію, що 

є несприятливим чинником як щодо 

ефективності ПТ, так і фактору про-

гресування пухлини.

Метою дослідження було порів-

няння ефекту передопераційної 

стандартної ПТ в поєднанні з ХТ та 

ХТ і МНМП з подальшим досліджен-

ням проліферативної активності 

пухлин у хворих на РПК.

У 2015 – 2016 рр. проведене 

контрольоване проспективне одно-

центрове рандомізоване досліджен-

ня з вивчення ефективності підси-

лення протипухлинного ефекту ПТ з 

використанням середників фізичної 

та хімічної радіомодифікації у хво-

рих на рак середньо– та нижньоам-

пулярного відділів прямої кишки ІІ – 

ІІІ стадії (Т1–4N0–2M0).

Критерії включення у досліджен-

ня.

1. Поінформована добровільна 

згода на проведення діагностики, 

лікування, операції та знеболення у 

хворих на РПК.

2. Морфологічна верифікація аде-

нокарциноми прямої кишки.

3. Стадія онкологічного захворю-

вання (Т1–4N0–2M0).

4. Загальний стан пацієнта за ін-

дексом Карновські 100–50 балів.

5. Супутні захворювання в стадії 

компенсації.

Критерії не включення у дослі-

дження.

1. Загальний стан пацієнта за ін-

дексом Карновські менше 50 балів.

2. Наявність синхронного та мета-

хронного раку.

3. Виявлення супутніх захворю-

вань в стадії субкомпенсації та де-

компенсації.

У дослідження включені 43 паці-

єнти віком від 35 до 80 років, у серед-

ньому (63,5 ± 9,61) року, в тому чис-

лі 25 (58,1%) чоловіків і 18 (41,8%) 

жінок. За результатами обстеження 

хворі рандомізовані на дві групи.

У 20 хворих (контрольна група) 

досліджували проліферативну ак-

тивність (рівень Кі–67) в аденокар-

циномах прямої кишки, проводи-

ли НПТ в сумарній вогнищевій до-
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зі (СВД) 20–25 Гр (4 – 5 сеансів по 5 

Гр), по завершенні якої повторно до-

сліджували проліферативну актив-

ність (Кі–67) в аденокарциномах та 

виконували оперативне втручання 

через 1 – 3 доби після опромінення.

У 23 хворих (основна група) до-

сліджували проліферативну ак-

тивність (Кі–67) в аденокарцино-

мах прямої кишки, проводили НПТ 

в СВД 20 – 25 Гр (4 – 5 сеансів по 5 

Гр) з застосуванням двох радіомоди-

фікуючих чинників (метрогіл–гель 

ректально, ХТ – у 7 хворих, підгрупа 

Е1) і трьох радіомодифікуючих чин-

ників (МНМП, метрогіл–гель рек-

тально, ХТ – у 16 хворих, підгрупа 

Е2), після завершення якої повтор-

но досліджували проліферативну ак-

тивність (рівень Кі–67) в аденокар-

циномах та виконували оперативне 

втручання.

Проліферація клітин пухлини – 

це невід’ємна складова злоякісних 

пухлин, часто пов’язана з їх агресив-

ністю. Білок Кі–67 експресується з 

G1 по М фазу клітинного циклу, з йо-

го допомогою оцінюють проліферу-

ючий пул клітин [10].

Діагноз встановлювали на осно-

ві загальноклінічних (з оцінкою за-

гального стану пацієнта за індексом 

Карновські), інструментальних (УЗД 

органів черевної порожнини, мало-

го таза та заочеревинного просто-

ру, ректороманоскопія/колоноско-

пія з біопсією пухлини, спіраль-

на комп’ютерна томографія орга-

нів грудної, черевної порожнин та 

порожнини малого таза з внутріш-

ньовенним контрастуванням) мето-

дів, морфологічного дослідження бі-

опсійного матеріалу.

Для гістологічного дослідження 

брали фрагменти пухлини розмі-

рами 0,5  0,5  0,5 см з центральної 

та периферійної зон новоутворен-

ня. Матеріал фіксували у 10% розчи-

ні нейтрального забуференого фор-

маліну (рН 7,0–7,2) протягом 1 доби 

з подальшим зневодненням, залива-

ли в парафін в апараті карусельно-

го типу «ТМ–4М». Гістологічне дослі-

дження проводили на депарафіно-

ваних зрізах завтовшки 7  10–6м, 

які забарвлювали гематоксиліном 

та еозином за стандартною методи-

кою. Для проведення ІГХ досліджен-

ня виготовляли зрізи завтовшки 5  

10–6м, здійснювали стандартну депа-

рафінацію та зневоднення у ксилолі 

та спиртах зростаючої концентрації. 

Демаскування антигенів проводили 

на водяній бані «ВБ–4» при темпе-

ратурі 97 – 98  С. Реакція антиген–

антитіло візуалізована з викорис-

танням системи детекції «UltraVision 

Quanto Detection System HRP DAB 

Chromogen» («Thermo scientific», 

США), що включала блокування ен-

догенної активності пероксидази 

перекисом водню, блокування не-

специфічного фонового забарвлен-

ня з використанням «Ultra V block», 

посилення реакції «Primary Antibody 

Amplifier Quanto» та кінцеву візуа-

лізацію діамінобензидином з доза-

барвленням ядер гематоксиліном 

Маєра. Позитивним результатом ІГХ 

реакції вважали наявність специфіч-

ного забарвлення ядер клітин пух-

лини. Рівень Кі–67 обчислювали як 

відсоток позитивної реакції у 2000 

ракових клітинах. Рівень експресії 

білка Кі–67 оцінювали напівкількіс-

ним методом у відсотках.

У хворих обох груп дистанційну 

НПТ проводили за методикою вели-

кого фракціонування у разовій вог-

нищевій дозі (РВД) 5 Гр, СВД 20–25 

Гр на гамма–терапевтичних уста-

новках АГАТ Р/Р1 з джерелами ви-

промінювання 60Со. Хірургічне втру-

чання виконували через 24 – 48 год.

МНМП створювали за допомо-

гою портативного апарата МАГ 30–

4, який розташовували в крижово–

куприковій ділянці. Максимальна 

локальна магнітна індукція в ділянці 

апарата становила (30 ± 9) мТл, три-

валість 18 – 20 хв. Всі радіомодифі-

катори вводили/застосовували од-

ночасно і безпосередньо перед кож-

ним сеансом гамма–терапії.

Статистичний аналіз проводи-

ли за допомогою прикладної про-

грами Statistica 10 (StatSoft Inc., 

США) за стандартною методикою. 

Відмінності вважали достовірними 

за р < 0,05.

Рівень Кі–67 клітин аденокарци-

ном прямої кишки до НПТ і радіо-

модифікації у пацієнтів контрольної 

групи становив (29,4 ± 13,9)%, осно-

вної групи – (27,8 ± 9,5)% (р > 0,05). 

Статистично достовірні розбіжності 

рівня Кі–67 в аденокарциномах пря-

мої кишки виявлені після ПТ та ра-

діомодифікації: у контрольній групі 

– (23,5 ± 13,2)%, в основній – (14,3 ± 

6,69)% (р < 0,005), в якій рівень Кі–67 

був значно меншим порівняно з та-

ким в період до початку ПТ і засто-
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сування радіомодифікаторів ( . 1).

Рівень експресії Кі–67 в аденокар-

циномах прямої кишки пацієнтів 

контрольної групи після проведен-

ня ПТ зменшився на 1,6%, у пацієнтів 

основної групи після ПТ і полірадіо-

модифікації – на 9% (р = 0,048).

Рівень експресії Кі–67 значно 

знижувався в аденокарциномах пря-

мої кишки після ПТ одночасно з за-

стосуванням фізичних і хімічних ра-

діомодифікаторів, що свідчило про 

канцероцидний/канцеростатичний 

ефект на тлі впливу полірадіомоди-

фікаторів ( . 2).

При аналізі рівня експресії Кі–67 

в основній групі (підгрупа Е1), яким 

проводили радіомодифікацію двома 

препаратами, встановлене зменшен-

ня проліферації до (18,4 ± 8)%; в під-

групі пацієнтів Е2, у яких застосовані 

три радіомодифікатори – до (12,6 ± 

5,3)% (р = 0,053) ( . 3). 

При застосуванні трьох радіомо-

дифікаторів з різним фізичним ме-

ханізмом впливу встановлене більш 

виражене статистично значуще зни-

ження рівня експресії Кі–67 в адено-

карциномах прямої кишки. Також у 

пацієнтів основної групи відзначе-

ний виражений прямий кореляцій-

ний зв’язок між факторами впливу 

на пухлину (радіомодифікаторами) 

та зниженням рівня експресії Кі–67 

(r = 0,70; р < 0,05).

Встановлене достовірне знижен-

ня рівня експресії Кі–67 в аденокар-

циномах прямої кишки у пацієн-

тів після ПТ та полірадіомодифіка-

ції: у контрольній групі – до (23,5 ± 

13,2)%, в основній – до (14,3 ± 6,69)% 

(р < 0,005).

Встановлений прямий кореляцій-

ний зв’язок між факторами впливу 

на пухлину (НПТ і полірадіомодифі-

кація) та зниженням рівня експресії 

Кі–67 (r = 0,70; р < 0,05). 

Вивчення змін рівня експресії Кі–

67 в аденокарциномах прямої киш-

ки в період до і після неоад’ювант-

ного лікування дозволяє об’єктив-

но оцінити ефект полірадіомодифі-

кації.

1. У хворих на РПК на тлі поліра-

діомодифікації досягнутий кращий 

ефект неоад’ювантного лікування.

2. Пацієнтам за високого рівня 

проліферації Кі–67 в аденокарци-

номах прямої кишки рекомендова-

не застосування радіомодифікаторів 

в неоад’ювантному лікуванні.


