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ДИСЕРТАЦІЙНІ РОБОТИ

Наявність фундаментальної бази даних є необхідною умовою ефективного планування дійсно нових і
потрібних суспільству НДР та дисертаційних робіт.

Одним з найбільш суттєвих первинних матеріалів такої бази є вже виконані та захищені дисертації,
конкретні дослідження яких повноцінно представлені лише у вигляді авторефератів, що практично не до8
ходять до користувача — практичного радіолога — внаслідок обмеженого тиражу, обов'язкової вільної ад8
ресації розсилки.

Автореферати кандидатських і докторських дисертацій є цінним концентрованим першоджерелом ве8
рифікованого й апробованого науково8медичного знання.

У зв'язку з усвідомленим формуванням інформаційного середовища спеціальності публікуються тіль8
ки висновки і практичні рекомендації дисертацій з авторефератів з незначним редагуванням.

МОДИФІКАЦІЯ ПРОМЕНЕВОЇ ТЕРАПІЇ НЕДРІБНОКЛІТИННОГО РАКУ
ЛЕГЕНІ
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Висновки. У дисертації наведено теоретичне
обґрунтування і нове рішення проблеми підвищен8
ня ефективності променевої терапії недрібноклітин8
ного раку на основі поєднання прискореного режи8
му опромінювання і хіміомодифікації. Клінічно й
експериментально вивчено механізми індукції
апоптозу при різних варіантах ПТ з хіміомо8
дифікацією. Визначено, що найважливішим факто8
ром у подоланні радіорезистентності НДРЛ є по8
тенціююча дія таксотеру, етопозиду й цисплатину, яка
реалізується через різні шляхи посилення церамід8
залежного апоптозного сигналінгу в клітинах РЛ.

Додаткова до променевого лікування хіміомо8
дифікація таксотером дозволила збільшити (р <
0,05) частоту регресії первинного вогнища з (14,1 ±
3,6) % (1 група) до (27,5 ± 5,0) % (2 група), середню
тривалість життя з (12,3 ± 0,4) до (14,5 ± 0,5)
місяців, однорічну виживаємість з (43,4  ± 5,1) до
(65,3 ± 5,3) місяців.

Прискорення опромінювання без хіміомо8
дифікації при лікуванні НДРЛ привело до підвищен8
ня (р < 0,05) об'єктивного ефекту ((71,6  ± 4,8) %),
подовження часу до початку чергового прогресу8
вання ((12,5 ± 0,4) місяців) відносно результатів
при традиційному лікування ((44,5 ± 5,2) %; (8,5 ±
0,2) місяців відповідно) і традиційному опроміню8
ванні з хіміомодифікацією таксотером ((51,2 ± 5,6) %,
(9,5 ± 0,3) місяців відповідно), а також збільшення
(р < 0,05) тривалості життя ((15,0 ± 0,4) місяців) та
однорічної виживаємості ((68,2 ± 5,0)%) відносно
тільки результатів традиційного лікування ((12,3 ±
0,4) місяців).

Методика поєднання прискореного режиму оп8
ромінювання з хіміомодифікацією таксотером 
(3, 5 групи), етопозидом (6 група) і цисплатином 
(7 група) при лікуванні хворих на НДРЛ дала мож8
ливість отримати найбільш виражений (р < 0,05)
об'єктивний   ефект (80,2 ± 4,4; 82,1 ± 4,2; 77,6 ±
5,5; і (78,5 ± 5,1)% відповідно), а також вищі 
(р < 0,05) найближчі і віддалені результати: три8
валість життя (20,6 ± 0,6; 25,0 ± 0,8; ± 1,0; (23,3 ±
0,6) місяців відповідно), тривалість безрецидивно8
го періоду (14,0 ± 0,6; 15,5 ± 0,5; 14,9 ± 0,7; (16,1 ±
0,2) місяців відповідно), одно8 і дворічну вижи8

ваємість відносно аналогічних показників при тра8
диційному лікуванні з хіміомодифікацією та прико8
реному опромінюванні в самостійному вигляді.

Поєднання прискореного опромінювання з так8
сотером, етопозидом і цисплатином дало мож8
ливість збільшити (р < 0,001) частість позитивного
ефекту в хворих із морфологічним варіантом пухли8
ни аденокарцинома порівняно з традиційним ліку8
ванням і традиційним опромінюванням (зниження
ВР склало 2,5 95 % ВІ 1,8 — 3,6) з хіміомо8
дифікацією й прискореним опромінюванням в са8
мостійному вигляді (р < 0,05).

Незалежно від протоколу лікування вищі безпо8
середні і віддалені результати отримано при ІІb і 
IIIа стадії НДРЛ порівняно з IIIb стадією. В той же
час поєднання прискореного опромінювання і
хіміомодифікації таксотером у 3 і 5 групах дозволи8
ло підвищити (р < 0,05) віддалені результати у
пацієнтів з прогностично несприятливою IIIb стадією.
Тільки в цих групах частина хворих із IIIb стадією пе8
режили трьохрічний термін спостереження ((11,1 ±
6,0) % — у 3 групі і (10,0 ± 5,5) % —  у 5 групі).

Проведення хіміомодифікації променевої терапії
НДРЛ на відміну від традиційного лікування супро8
воджується збільшенням як частості, так і інтенсив8
ності променевих реакцій загального, гемато8
логічного і місцевого характеру. Основними ліміту8
ючими чинниками при реалізації методик з приско8
реним режимом опромінювання є променеві ре8
акції 3 ст. важкості: нудота, блювання, езофагіти,
пневмоніти, а при поєднанні з хіміомодифікацією —
додатково нейтропенія (максимальна частота —
при хіміомодифікації цисплатином) і мукозити
(найбільша частота тільки при хіміомодифікації
таксотером), як відображення фармакологічних
особливостей конкретного хіміопрепарату. Прове8
дення активної супровідної терапії з АО8корекцією
вірогідно знизило частість променевих пульмонітів
3 ст. у 2 групі ((27,5 ± 5,0)%,  4 групі ((27,3 ± 4,7)%),
5 групі ((36,9 ± 5,3)% відносно аналогічного показ8
ника при поєднанні прискореного опромінювання  і
таксотера ((48,1 ± 5,6)%).

Радіомодифікація хіміопрепаратами (таксотер,
етопозид, цисплатин) має виражену радіосен8
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сибілізувальну дію і сприяє індукції церамідного
шляху апоптозу в пухлині хворих на НДРЛ.

На підставі клінічних даних і експериментальних
випробовувань різні ефекти таксотеру, цисплатину
та етопозиду свідчать про різні механізми дії
радіомодифікації на індукцію церамідного шляху
апоптозу, а саме при дії таксотеру й етопозиду на8
копичення ЦМ відбувається в результаті синтезу 
de novo, а при дії цисплатину — шляхом гідролізу
СФМ.

Комплекс онкомаркерів РЕА, НСЕ, бомбезину і
субстанції Р підвищує інформативність кожного
тесту окремо й визначення їх рівня може бути реко8
мендовано як додаткове лабораторне дослідження
для оцінки ефективності променевої та хіміопроме8
невої терапії РЛ і подальшого моніторингу з метою
раннього запобігання рецидивування.

Практичні рекомендації. Хворим на недрібно8
клітинний рак легені залежно від стадії і загальносома8
тичного стану, які визначені за даними клінічного, мор8
фологічного, рентгенологічного, СКТ, ендоскопічного
дослідження, проводять один із варіантів хіміопроме8
невого лікування за наступними схемами:
1. Опромінення в режимі прискореного фракціону8

вання дози по 1,8 Гр двічі на день з інтервалом 
6 годин між фракціями до сумарної осередкової
дози (СОД) 60—70 Гр з щотижневим введенням
етопозиду по 100 мг (сумарно 300—400 мг).

2. Опромінення в режимі прискореного фракціону8
вання дози (аналогічно попередньому варіанту),
але з модифікацією цисплатином, що вводиться
по 50 мг щотижня (сумарно 150 мг).

3. Опромінення за методикою прискореного
фракціонування з модифікацією таксотером, що
вводиться по 40 мг щотижня до сумарної дози
120 мг.

У випадку, якщо у хворих встановлена ІІb і 
IIIa стадія онкологічного процесу при відносно за8
довільному загальному стані (стан за Карновським
вище 70 балів) застосовується найбільш інтенсив8
ний варіант хіміопроменевого лікування з мо8
дифікацією таксотером. При IIIа стадії із загально8
соматичним статусом менше 70 балів, де висока
вірогідність розвитку променевих реакцій з важким
перебігом, хворим проводять більш щадний режим,
прискорений режим з модифікацією цисплатином, а
в разі погіршення   етапу   переходять   на   варіант
модифікації  етопозидом,   що супроводжується най8
меншою кількістю гематотоксичних реакцій. За на8
явності у хворих ІІІb стадії з хорошим загальносома8
тичним статусом (Карновський більше 70 балів) про8
водять хіміопроменеве лікування з використанням
таксотеру, а в разі погіршення стану переходять на
більш щадний режим (цисплатин або етопозид). У
варіанті ІІІb стадії з незадовільним загальносоматич8
ним статусом у будь8якому випадку хіміопроменеве
лікування проводять з етопозидом, а при погіршенні
стану переходять на традиційне лікування.

Вживання такого диференційованого підходу доз8
воляє більше ніж у 80% випадків виконати запланова8
ний об'єм хіміопроменевого лікування як найбільш
ефективної технології ПТ і досягти кращих результатів
щодо традиційного лікування: по безпосеред8
ніх — на 20—30 %, по віддалених — на 15—20 %.

Перелік умовних скорочень. АО — корекція —
антиоксидантна корекція; НДРЛ — недрібноклітинний
рак легені; НСЕ — нейроноспецифічна енолаза; ПТ —
променева терапія; РЕА — раково8ембріональний ан8
тиген; РЛ — рак легені; СОД — сумарна осередкова
доза; ст. — ступінь; ССЕМ — сфінгомієлін; ЦМ — це8
рамід; ВР — відносний ризик; ЗАР — зниження абсо8
лютного ризику; 95% ВІ — 95% вірогідний інтервал.

Висновки. У дисертаційній  роботі дано теоре8
тичне обґрунтування і нове наукове вирішення ак8
туальної проблеми сучасної онкомамології —
підвищення ефективності комплексного лікування
хворих на ранні стадії РГЗ при органозберігаючих
операціях шляхом розробки нових методичних
підходів до проведених передопераційної ПТ з ло8
кальним опроміненням пухлини.

Органозберігаюче лікування  хворих на РГЗ  І—
II  стадії є доброю альтернативою традиційній мас8
тектомії, оскільки показники виживаності при цьо8
му об'ємі операції статистично значуще не
відрізняються від об'єму перенесених оперативних
втручань у пацієнток у менопаузі, при цьому
відсутні порушення психоемоційного стану жінок,
знижується частість функціональних порушень
верхніх кінцівок. Водночас відсоток рецидивів у

хворих молодше 55 років вище при всіх стадіях,
крім T1N0M0, що вимагає подальшої оптимізації
методів лікування РГЗ.

Проведення комбінованого лікування з перед8
операційним опромінюванням пухлини в  СОД 
15 Гр і всієї грудної залози в СОД 15 Гр при органо8
зберігаючих операціях збільшує середню три8
валість безрецидивного періоду у хворих молодше
55 років за рахунок зниження частоти місцевого ре8
цидивування в 1,7  і в 3,9 рази — в групі хворих у
менопаузі, що дало вірогідне збільшення п'яти8
річної безрецидивної і загальної виживаності у хво8
рих молодше 55 років при T1N1M0 і T2N0M0
стадіях процесу та при всіх стадіях, крім T1N0M0, у
пацієнток старше 55 років. 

Вивчення    патоморфозу  РГЗ при використанні
локального опромінення пухлини  в СОД 25 Гр з од8
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ночасним  опроміненням  всієї грудної залози в
СОД 15 Гр виявило виражену регресію пухлини на
тканинному рівні у 84,7% хворих з редукцією 62,5%
об'єму новоутвору й альтерації пухлинних клітин у
77,6% випадків з помірним показником ступеня
дистрофічних змін, пригніченням проліферативної
активності пухлини в два рази порівняно з неоп8
роміненими пухлинами.

Збільшення СОД передопераційної ПТ з локаль8
ним опроміненням пухлини з 25 до 34 Гр і дози на
грудну залозу з 15 до 25 Гр з подальшим виконан8
ням органозберігаючої операції значно поліпшило
результати комбінованого лікування хворих на
ранні стадії РГЗ, вірогідно знизивши частоту ло8
кальних рецидивів в 3,9 рази без урахування віко8
вого чинника і в 2,6 рази — у хворих молодше 
55 років. У хворих старше 55 років випадків реци8
дивування пухлини не виявлено.

Використання передопераційної ПТ з локаль8
ним опроміненням пухлини в СОД 34 Гр і 25 Гр на
всю грудну залозу сприяло виникненню помірно8
вираженої регресії пухлини на тканинному рівні у
85,7 % хворих з редукцією 47,5 % об'єму пухлини.
Альтерація пухлини на клітинному рівні виявлена у
92,3 % пацієнток у вигляді помірно вираженого сту8
пеня дистрофічних змін клітин пухлини. Викорис8
тання локального опромінення пухлини в СОД 34 Гр
і 25 Гр на всю грудну залозу приводить до
пригнічення мітотичної активності пухлини в шість
разів порівняно з неопроміненими пухлинами: 2,3
проти 13,8%о, і підвищення кількості патологічних
мітозів в 1,8 рази: 72,3 і 39,2% відповідно. 

Вивчення сироваткового ліпідного профілю у
хворих на ранні стадії РГЗ встановило, що для біль8
шості обстежених хворих (63,0%) характерна
гіполіпідемія. Ступінь радіоіндукованої гіперліпідемії
був різний залежно від схем комбінованої терапії, що
застосовувалися. Найбільший ступінь гіперліпідемії
розвивався у хворих після радикальної мастектомії
та ад'ювантної ПТ, що збільшує вірогідність кардіо8
логічної захворюваності даних пацієнток. Найменші
зміни показників ліпідного статусу відзначені в групі
пацієнток, які отримували комбіноване лікування з
органозберігаючою операцією.

Показанням до застосування розробленої прог8
рами комбінованого лікування ранніх стадій РГЗ з
передопераційним локальним опроміненням пух8
лини є наявність умов для виконання органо8
зберігаючих операцій: розмір пухлини до 3 см,
відсутність конгломератів лімфатичних вузлів та
мультицентричності зростання пухлини.

Розроблена і впроваджена в клінічну практику
нова програма комбінованого лікування ранніх
стадій РГЗ при органозберігаючих операціях, доз8
волила поліпшити результати комплексного ліку8
вання даної категорії хворих, підвищити економічну
ефективність за рахунок зменшення   терміну   пере8
бування   пацієнток   у   клініці   і  може   бути вико8
ристана     в     повсякденній     роботі     онкологічних
диспансерів, спеціалізованих клінік та інститутів.

Практичні рекомендації. Органозберігаюче
лікування хворих на РГЗ І—II стадії повинне викону8
ватися тільки в спеціалізованому онкологічному
стаціонарі.

Відбір хворих для органозберігаючого хірургічно8
го лікування необхідно здійснювати після повного
клінічного та інструментального обстеження для ве8
рифікації РГЗ та встановлення ступеня поширеності
пухлинного процесу.

При комбінованому лікуванні ранніх стадій РГЗ з
органозберігаючою операцією доцільно викорис8
товувати передопераційне локальне опромінення
пухлини в СОД 34 і 25 Гр на всю грудну залозу з ме8
тою зниження частоти рецидивування, що підви8
щує виживаність хворих. 

Зрушення ліпідного метаболізму у хворих на
ранні стадії РГЗ є істотним чинником збільшення
ризику виникнення серцево8судинних захворю8
вань, що потребує моніторингу цих пацієнток та
призначення коригуючої терапії.

Проведення розробленої програми комбінова8
ного лікування ранніх стадії РГЗ рекомендовано з
метою скорочення терміну перебування хворих у
клініці, збереження працездатності, що дає безпе8
речний соціальний та економічний ефект.

Перелік умовних скорочень. ПТ — променева
терапія; ПХТ — поліхіміотерапія; РГЗ — рак грудної
залози; СОД — сумарна осередкова доза.

Висновки. У дисертації узагальнені основні те8
оретичні підходи та запропонована медична техно8
логія ранньої діагностики та вторинної профілактики
раку грудної залози у загальних лікувальних закла8
дах, яка є новим науковим рішенням у діагностиці
раку на ранніх стадіях та напрямком у виявленні,
лікуванні, оздоровленні "групи ризику", що дозволяє
знизити захво8рюваність РГЗ. 

Під час дослідження виявлені причини, що приз8
водять до встановлення у хворих запізнених стадій
раку грудної залози: недостатня мотивація у самих
жінок профілактичного як самообстеження, так і до8
обстеження на профоглядах; відсутність мамо8
логічної служби у поліклініках загальної лікувальної
мережі обумовлює нестачу того ланцюжка, який
був би провідним у санітарно8просвітницькій ро8
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боті, в організації скринінгового обстеження жінок,
у проведенні заходів вторинної профілактики, ре8
абілітації хворих; недостатнє фінансування ЛПЗ
(10% від потреби на обладнання) та низьке забез8
печення обладнанням (мамографами, термогра8
фами, УЗД) не дозволяють провести мамог8
рафічний скринінг на популяційному рівні; не роз8
роблена науково8обґрунтована медична технологія
ранньої діагностики та вторинної профілактики ра8
ку грудної залози в умовах загальної лікувальної
мережі. 

Проведений аналіз даних анкетного скринінгу
показав накопичення факторів ризику з (20 — 30) —
до (40 — 50) — річного віку, що свідчить про не8
обхідність початку заходів вторинної профілактики
з цього віку, а проведення селективного скринінгу —
з 40 років. Доведено, що за допомогою опитування
жінок згідно з розробленою анкетою формуються
"групи ризику", вивчаються як індивідуальні факто8
ри ризику, так і загальний стан здоров'я жінок
регіону, розробляються заходи впливу на керовані
та умовно керовані фактори ризику. 

Результати прогнозування факторів ризику за
допомогою побудови моделі штучної нейромережі
виявили чотири основні фактори, які при своєму
сполученні підвищують ризик розвитку раку: вік
(збільшення цієї ознаки на 1 рік вказує на підвищен8
ня ризику розвитку раку (ВШ=1,11, ВІ = 1,08—1,14);
хворобливість грудних залоз перед менструацією
(ВШ=3,58, ВІ=2,01—6,37); відсутність або нерегу8
лярне статеве життя (ВШ=5,07, ВІ=2,83—9,10); на8
явність у жінок доброякісних захворювань грудних
залоз на фоні гіпертонічної хвороби (ВШ=1,80, 
ВІ=1,05—3,10). На виділеному наборі ознак побу8
дована математична модель прогнозування ризику
розвитку РГЗ. Чутливість моделі склала 78,8% 
(ВІ=70,4 — 86,2 %), специфічність — 79,0% 
(ВІ=74,0 — 83,6 %). Розроблений контактний циф8
ровий термограф ТКЦ8І с медичним приладом,
який дозволяє отримати карти розподілу темпера8
тур та візуалізації зображення температурних карт
їх математичної обробки, аналіз кількісних показ8
ників температур (від 88 до +8°С) за розробленими
діагностичними параметрами. Новизна розробки
полягає в ряді концептуальних, конструктивних і
методичних рішень, сукупність котрих дозволила
зробити новий прилад для скринінгової діагности8
ки захворювань грудної залози.

Проведені доклінічні і клінічні випробовуння ме8
тоду контактної цифрової термомамографії довели
високу чутливість методу — 94,4% (ВІ=92,6 — 
95,9 %), специфічність — 64,9% (ВІ=59,4 — 70,2 %) та
точність — 85,9% (ВІ=83,7 — 87,9 %). Метод дозво8
ляє в 67,1 % ± 1,5 % встановити істиннопозитивний
діагноз, у 18,7% ± 1,2% виключити патологію, в 10,1 ±
0,9% має хибнопозитивні висновки та в 4,0 ± 
0,6% хибнонегативні діагнози. Проведені досліджен8
ня з вивчення причин хибнопозитивних діагнозів вия8
вили наявність у жінок у 63,2 ± 4,5% безсимптомного
прихованого перебігу хронічного запалення тканин
грудної залози.

Проведеним дослідженням за допомогою
співставлення клініко8термо8морфологічних даних

встановлено, що на термограмах вогнища гіпер8
термії обумовлені наявністю запалення, проліфе8
ративних, передпухлинних процесів і початком пух8
линних процесів. Граничною термографічною кар8
тиною між відсутністю та наявністю патології є вог8
нища гіпертермії з температурною асиметрією +2°С
та площею вогнища більше 10 — 15% поверхні груд8
ної залози. Встановлено, що контактна цифрова
термографія є методом виявлення як функціональ8
ного стану тканини грудної залози, так і ранньої діаг8
ностики передпухлинних станів, раку грудної залози.
Розроблений під час дослідження алгоритм селек8
тивного скринінгу є медичною технологією, яка доз8
воляє провести більш ефективне профілактичне
обстеження жінок. Застосування алгоритму двохе8
тапного селективного скринінгу дозволило у 
18418 обстежених в 25% виявити жінок із патологією
грудних залоз, серед яких у 6,3 ± 0,2% виявили доб8
роякісні захворювання, в 0,30 ± 0,04 — рак грудної
залози, 1,7± 0,1% — ввійшли до "групи ризику". Ви8
явлення захворювань грудної залози збільшилося
вдвічі. Питома вага діагностики раку грудної залози
при профілактичному селективному скринінгу ви8
росла з 19,2 ± 7,7% до 64,5 ± 8,6%, причому вияв8
лення хворих на РГЗ у І — ІІ стадіях збільшилося з
42,3 ± 9,7 до 80,6 ± 7,7%. 

Найбільш якісні показники діагностики захворю8
вань грудної залози встановлені при рентгено8
логічному обстеженні: чутливість — 92,4% (ВІ=90,2 —
94,4%), специфічність — 86,0% (ВІ=81,4  — 90,1%),
точність — 90,6 % (ВІ=88,5  — 92,5%). Контактна
цифрова термографія має більшу чутливість —
94,4% (ВІ=92,6 — 95,9%) та нижчу специфічність —
64,9% (ВІ=59,4 — 70,2%), за точністю друге місце
після мамографії — 85,9 % (ВІ=83,7 — 87,9%) і, що
важливо, має найменший відсоток (4,0 ± 0,6%) хиб8
нонегативних результатів серед застосованих ме8
тодів. Отримані результати дозволили застосувати
метод контактної цифрової термографії у першому
етапі скринінгу для відбору "групи ризику" та хво8
рих від здорових жінок. 

Витрати коштів на 50% менші при проведенні
селективного скринінгу, ніж при прогнозованому
наскрізному мамографічному скринінгу. Крім того,
застосування контактного цифрового термографа
в алгоритмі селективного скринінгу дозволило
вдвічі зменшити кількість рентгенмамографій і,
відповідно, зменшити променеве навантаження на
грудні залози без погіршення якості діагностики. 

Впровадження розробленої медичної технології
з ранньої діагностики і вторинної профілактики ра8
ку грудної залози у роботу лікувально8профілактич8
них закладів покращило показники онкологічної ро8
боти у місті Донецьку: захворюваність грудної за8
лози зменшилася, але залишається вище, ніж в Ук8
раїні (66,7 та 62,2 відповідно); смертність від раку
грудної залози поступово зменшується з 43,1 у
1997 році до 35,8 у 2006 році; збільшилося вияв8
лення хворих на РГЗ на профоглядах та у I — 
II стадіях, зменшилася кількість хворих на III та 
IV стадії захворювання, збільшилася кількість хво8
рих, які стоять на обліку з моменту встановлення
діагнозу 5 та більше років. 
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У дисертації обґрунтовано стратегію розвитку
мамологічної служби на всіх рівнях надання медич8
ної допомоги. Доведено, що для вирішення
поліпшення показників онкологічної служби з раку
грудної залози необхідна організація мамологічної
служби у поліклініках загальної лікувальної мережі,

які б працювали за єдиними стандартами
профілактичного обстеження та індивідуальним
підходом у лікуванні хворих, у взаємодії з ЛПЗ І — 
III рівнів із застосуванням селективного скринінгу у
діагностиці захворювань грудної залози.

Висновки. У дисертації подано теоретичне
обґрунтування і нове наукове рішення актуальної
проблеми сучасної радіологічної онкології —
поліпшення найближчих і віддалених результатів
комплексного лікування хворих на рак прямої киш8
ки шляхом впровадження хрономодульованої
радіохіміотерапії.

Застосування 58денної хрономодульованої
радіохіміотерапії за резектабельних форм РПК (Т18
3N081) вірогідно збільшило показники вижива8
ності: медіана загальної виживаності становила 
46 проти 24 міс. у контрольній групі традиційної
радіотерапії (р = 0,018), медіана чаcу до розвитку
локорегіонарного рецидиву — відповідно 42 проти
22 міc. (р = 0,017), а медіана часу до появи віддале8
них метастазів — 44,5 проти 24 міс. (р = 0,015).

Науково обгрунтовано ефективність пролонго8
ваної хрономодульованої ПТ для хворих на місце8
во8задавнений РПК (Т384N0, Т384N182). Найкращі
результати забезпечує опромінення десятьма
фракціями по 4 Гр 2 рази на тиждень до СОД 40 Гр
за 5 тижнів у хрономодульованому режимі з
хіміорадіомодифікацією 128годинною інфузією 
58FU/LV перед кожним сеансом ПТ (10 х 4 Гр + 
58FU/LV), яке порівняно з традиційною радіоте8
рапією сприяє вірогідному покращенню безреци8
дивної (27 проти 12 міс., р = 0,0003), безметаста8
тичної (28 проти 15 міс., р = 0,016) і загальної 
(32 проти 20,5 міс., р =   0,01) виживаності.

У хворих на місцево8поширені форми РПК (Т38
4N0, ТЗ84N182) ефективним засобом покращення
локорегіонарного контролю є хрономодульована
ПТ класичним фракціонуванням до СОД 50 Гр і
хіміорадіомодифікацією 58FU/LV перед 1—58м і
20—258м сеансом: безрецидивна виживаність ста8
новить 23 проти 12 міс. (р=0,01). У разі наявності
протипоказань до хірургічного втручання або ак8
тивної системної хіміотерапії методом вибору є
хрономодульована ПТ класичним фракціонуванням
до СОД 50 Гр з хіміорадіомодифікацією Hydr перед
1 — 258м сеансом, яка сприяє вірогідному збіль8

шенню медіани часу до розвитку локального прог8
ресування порівняно з традиційною ПТ з 12 до 
17 міс. (р = 0,039). У випадках пухлин Т4, які поши8
рюються на два і більше сусідніх відділи прямої
кишки, слід застосовувати хрономодульовану ПТ
класичними фракціями і радіосенсибілізацією пух8
лини малими дозами опромінення, що вірогідно
краще сприяє повній або частковій регресії і досяг8
ненню резектабельності: в резектабельну стадію
переведено 85,7% хворих, тоді як при традиційно8
му опроміненні тільки 59,6 % (р =  0,024).

Хрономодульована радіохіміотерапія забезпе8
чує надійний контроль над найбільш обтяжливими
для пацієнтів симптомами захворювання. При цьо8
му вона не призводить до погіршення якості життя
порівняно з традиційним променевим лікуванням,
оскільки запобігає  підвищенню токсичності ліку8
вання, пов'язаному з потенціюванням побічної дії
опромінення і цитостатиків як серед хворих на ре8
зектабельний РПК, так і при місцевозадавнених не8
резектабельних формах захворювання. Хрономо8
дульована радіохіміотерапія з сучасним ефектив8
ним чинником комплексного лікування РПК, який
значно покращує його результати, дозволяє
вирішити проблему посилення антибластомного
впливу на пухлину і водночас зменшити частість і
тяжкість токсичних реакцій при всіх стадіях захво8
рювання. 

Розроблені і впроваджені в клінічну практику ме8
тоди лікування хворих на РПК з використанням хро8
номодульованої радіохіміотерапії дозволяють за8
безпечити задовільні безпосередні і віддалені ре8
зультати лікування, отже, вони можуть з успіхом ви8
користовуватися у повсякденній практиці онко8
логічних диспансерів, спеціалізованих клінік та
інститутів.

Перелік умовних скорочень. 58FU — 58фтор8
урацил; Hydr — гідреа; LV — лейковорин; ДГТ —
дистанційна гамматерапія; ПТ — поліхіміотерапія;
РПК — рак прямої кишки; СОД — сумарна осеред8
кова доза.

ХРОНОМОДУЛЬОВАНА РАДІОХІМІОТЕРАПІЯ В КОМПЛЕКСНОМУ
ЛІКУВАННІ РАКУ ПРЯМОЇ КИШКИ

А.В. Свинаренко
Автореферат дисертації на здобуття наукового ступеня доктора медичних наук

14.01.23 — променева діагностика, променева терапія; Харківська медична академія післядипломної
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Висновки. Виконане дослідження дозволило
підвищити ефективність променевої діагностики
змін легень та серця у дітей та підлітків при СЧВ
шляхом встановлення ранніх ознак, уточнення час8
тоти окремих рентгенологічних симптомів, вивчен8
ня їх змін при динамічному спостереженні, розро8
бити алгоритм променевого обстеження, клініко8
рентгенологічну класифікацію легеневих змін по
ступенях.

Доведено, що рентгенологічно зміни легень ма8
ли місце у 95% хворих, клінічно — у 51,7%. Ранніми
проявами СЧВ були: васкуліт (80%), діафрагматит
(66,7%), плеврит (20%). Найраннішньою ознакою
васкуліту на першому році захворювання було по8
силення легеневого малюнка по лінійному інтер8
стиціальному типу (66,7%), яке наростало з ростом
активності (р < 0,015). При збільшенні тривалості та
активності СЧВ приєднувались зміни по ретикуляр8
ному типу — 26,7%, в подальшому розвивався
пульмоніт (20%). У 30% зміни легеневого малюнка
були асиметричними. Для хворих з тривалим пе8
ребігом, високою активністю, старших за 12 років
характерним був розвиток периваскулярного та
перибронхіального фіброзу.

Встановлена наявність кардиту та перикардиту
при рентгенологічному дослідженні у 68,3% обстеже8
них. У 5% хворих діагностовані недостатність мітраль8
ного та аортального клапанів. У 15% дітей та підлітків,
хворих на СЧВ, в результаті васкуліту та фіброзу були
виявлені різні ступені легеневої гіпертензії.

Доведений при ЕхоКГ розвиток вовчакового
кардиту у 81,3% залежно від активності СЧВ, кот8
рий проявлявся потовщенням міокарда ЛШ та
ТМШП, пониженням скорочувальної функції ЛШ.
Ознаки ендокардиту встановлені у 21,9%. При 
ДЕхоКГ виявлено підвищення СТЛА у половини
хворих з тривалістю хвороби більше 2 років та
підтверджено набуті вади серця. У 37,5% діагнос8
тований ПМК, у 6,3% — пролапс трикуспідального
клапана, у 75% — аномальні хорди в ЛШ.

Катамнестичними дослідженнями в цілому по
групі встановлена позитивна динаміка в перебігу
СЧВ у 48,8%, при тривалості до 1 року в 65%.
Частіше зворотному розвитку підлягали зміни леге8
невого малюнка по лінійному інтерстиціальному ти8
пу (76,9%), венозний застій у 23,1%. Найбільша
ефективність лікування була при І ст. активності
СЧВ. Зворотним розвиток пневмонії, плевриту,
діафрагматиту та пульмоніту при II та III ст. був
уповільненим. Негативна динаміка проявлялась

частіше при II та III ст. активності СЧВ прогресуван8
ням васкуліту, пульмоніту, плевриту, діафрагматиту
та розвитком фіброзу, приєднанням туберкульозу.

Доведена можливість оцінки тяжкості перебігу
СЧВ на основі розроблених рентгенограмметрич8
них критеріїв ураження діафрагми та вперше вста8
новленого гіперпневматозу у дітей, котрі захищені
патентами. Встановлене формування в легенях по8
рожнин у дітей при СЧВ у результаті некрозу судин
та альвеолярних перетинок. Співставленням рент8
генологічних та ультразвукових даних встановлена
діагностична значущість ЕхоКГ та ДЕхоКГ для уточ8
нення змін ендо8 і міокарда при СЧВ, візуалізації
малої кількості рідини в порожнинах перикарда та
плеври, вирахування тиску в легеневій артерії.

Практичні рекомендації. Для первинного рент8
генологічного дослідження дітей та підлітків, хворих
на СЧВ, показаннями є наявність клінічних симптомів
ураження легень; за відсутності останніх — виражені
ознаки клініко8лабораторної активності та тривалий
перебіг хвороби. В разі розвитку бактеріальних або
вірусних ускладнень показане контрольне рентгено8
логічне дослідження для визначення ефективності те8
рапії та профілактики подальших ускладнень. Рентге8
нологічне дослідження є також абсолютно показаним
при підозрі на можливий розвиток набряку легень,
обумовлений ураженням нирок, пневмотораксу.

Ультразвукове сканування серця з допплеро8
графією в зв'язку з його нешкідливістю та частим
залученням у патологічний процес міокарда, обо8
лонок та клапанного апарата є обов'язковим при
первинному обстеженні дітей та підлітків, хворих на
СЧВ, у разі загострення перебігу для уточнення
діагнозу та для контролю за ефективністю лікуван8
ня. ДЕхоКГ необхідна також для виключення або
підтвердження розвитку легеневої гіпертензії.

Комп'ютерна томографія в зв'язку з великим
променевим навантаженням доцільна в виключних
випадках: при тяжкому пульмоніті з формуванням
порожнин внаслідок васкуліту, для диференційної
діагностики з іншими патологічними станами (в то8
му числі туберкульозом), встановлення залучення в
патологічний процес сполучної тканини, лімфатич8
них вузлів і при деяких ускладненнях.

Перелік умовних скорочень. ЕхоКГ — ехо8
кардіографія; ДЕхоКГ — допплерехокардіографія;
ЛШ — лівий шлуночок; ТМШП — товщина міжшлу8
ночкової перетинки; СТЛА — середній тиск у леге8
невій артерії; СЧВ — системний червоний вовчак;
ТМ — товщина міокарда.

ПРОМЕНЕВА ДІАГНОСТИКА ЗМІН ЛЕГЕНЬ ТА СЕРЦЯ У ДІТЕЙ 
ТА ПІДЛІТКІВ, ХВОРИХ НА СИСТЕМНИЙ ЧЕРВОНИЙ ВОВЧАК
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Висновки. У дисертації подане теоретичне обг8
рунтування і нове рішення наукового завдання су8
часної онкології — поліпшення безпосередніх та
віддалених результатів лікування хворих з первин8
ними неорганними злоякісними новоутвореннями
заочеревинного простору й очеревини, викорис8
тання в лікуванні регіонарної внутрішньоартеріаль8
ної хіміотерапії.

Хірургічні втручання при цій патології належать
до категорії складних і нестандартних: комбіновані
втручання з видаленням нирки, ободової кишки,
підшлункової залози, шлунка та ін. складають 41,6 ±
5,6%. За умови їх виконання у спеціалізованих онко8
логічних клініках із високим рівнем кваліфікації персо8
налу, анестезіологічного забезпечення та післяопе8
раційного догляду післяопераційна летальність скла8
дає 2,9 ± 1,4% (після простих операцій 3,4 ± 1,9%,
після комбінованих — 1,9  ±  1,9 %).

Хірургічне лікування є основним методом, що
дозволяє розраховувати на повне вилікування або
значне продовження життя пацієнтів, виправдани8
ми є хірургічні втручання як в обсязі повного, так і
часткового видалення пухлини: 58річне виживання
після повного видалення пухлини дорівнює 49,6 ±
5,3%, після часткового видалення — 20,8 ±  9,9%
(р<0,05).

Запропонований варіант комбінованого і комп8
лексного лікування дозволив покращити 58річне ви8
живання хворих із такою патологією: після повного
видалення пухлини воно дорівнює 61,5 ± 7,9%
(після тільки хірургічного — 41,8 ± 5,8%), після част8

кового — 35,7 ± 12,8% (після тільки хірургічного до 
2 років не дожив жоден хворий). Застосування
комбінованого лікування порівняно тільки з
хірургічним дозволяє вдвічі знизити (р = 0,03) ризик
розвитку місцевих рецидивів (ВР = 0,4, 95 % ВІ=0,2 —
0,9) у перші два роки спостереження.

Самостійна  променева  терапія дозволяє до8
сягти 38річного виживання у 37,4 ± 12,1% хворих.
Хіміотерапія ефективна тільки в режимі ендолімфа8
тичного введення, 28річне виживання при цьому
дорівнює 27,2 ± 13,9%, при внутрішньовенному
введенні жоден хворий не дожив до одного року.
Більш виражений (р<0,05) ефект ендолімфатично8
го введення відзначається при низько дифе8
ренційованих пухлинах і при ураженні реґіонарних
лімфатичних вузлів.

Хворі контрольної групи без спеціального ліку8
вання тільки в 7,7 ± 5,2% випадків переживають од8
норічний період спостереження, до двох років не
дожив жоден хворий.

Найбільш важливе прогностичне значення ма8
ють два фактори: розповсюдження пухлинного
процесу і морфологічна структура пухлини. Комбі8
новане лікування дозволило суттєво покращити
віддалені результати при ліпосаркомі (58річне ви8
живання збільшилося на 35 %) і фібросаркомі 
(58річне виживання збільшилося на 38%).

Саркома нейрогенна практично не чутлива до
променевої і хіміотерапії. Тому комбіноване ліку8
вання не призвело до покращення результатів
хірургічного лікування цих пухлин.

ПАЛІАТИВНЕ ЛІКУВАННЯ ПЕРВИННИХ НЕОРГАННИХ ЗЛОЯКІСНИХ
НОВОУТВОРЕНЬ ЗАОЧЕРЕВИННОГО ПРОСТОРУ Й ОЧЕРЕВИНИ
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Висновки. У результаті експерименталь8
но8клінічного дослідження доведено, що певні
співвідношення метаболічних показників біоенер8
гетичного статусу пухлини є репрезентативними
для оцінки рівня її оксигенації та можуть бути вико8
ристані як фактори прогнозу перебігу РШ людини.
Рівень гіпоксії в карциномі 3LL достовірно корелює
з розміром первинної пухлини та кількістю метас8
тазів. 

Використання метаболічного співвідношення
РМЕ/Рі, визначеного методом 31Р ЯМР спектро8
скопії, є правомірним для оцінки рівня гіпоксії в
пухлинній тканині, зокрема, хворих на РШ та
РШМ. 

Встановлено, що РШ людини за станом оксиге8
нації може бути розподілено на три групи: пухли8
ни з глибокою гіпоксією, помірною та слабкою 
(29, 58 і 13% пухлин відповідно). 

Рівень гіпоксії у тканині РШ не корелює з загаль8
ноприйнятими клініко8патологічними характерис8
тиками хворих.

У  хворих  на  РШ  з категорією No за наявності
глибокої гіпоксії у пухлині (РМЕ/Рі <1,0) має місце

негативний перебіг захворювання і ризик смерті
зростає вдвічі. 

Встановлено залежність між високим рівнем гіпоксії
пухлин та кількістю клітин, що експресують СА89. 

Співвідношення Lac/Cr, визначене методом 
1Н ЯМР спектроскопії, є достовірним показником
рівня лактату в тканині, зокрема пухлинної.
Співвідношення  Lac/Cr  у  пухлинній  тканині,  яке
перевищує 4,6 та вміст лактату (>18,72 µмоль/г),
свідчать про агресивний характер росту пухлини та
несприятливий перебіг захворювання.

Співвідношення РМЕ/Рі та Lac/Cr у пухлинній
тканині можуть використовуватись як фактори
прогнозу перебігу захворювання хворих на РШ. 
31Р та 1Н ЯМР спектроскопія ПХЕ пухлинної ткани8
ни, отриманої під час оперативного втручання, мо8
же бути використана з метою уточнюючої діагнос8
тики та прогнозування перебігу захворювання.

Перелік умовних скорочень. РШ — рак шлун8
ка; РМЕ — фосфомоноефіри; 3LL — карцинома ле8
гені Льюїс; РШМ — рак шийки матки; Lac — лактат;
Cr — креатин; Pi — фосфор неорганічний; ПхЕ —
пер хлорний екстракт.

РІВЕНЬ ГІПОКСІЇ У ЗЛОЯКІСНИХ ПУХЛИНАХ ТА ОЦІНКА ЙОГО
ПРОГНОСТИЧНОГО ЗНАЧЕННЯ
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