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Бардяк Е.М.
Развитие инфекционных заболеваний у пациентов онко-

гематологического профиля: анализ причин и их предупреждение
Резюме. Опухолевый процесс у больных гемобластозами

происходит на фоне значительных изменений со стороны клеточно-
опосредованного и гуморального иммунитета. Комплекс нарушений
функций иммунной системы и сопутствующих заболеваний,

развивающихся на этом фоне, представляют собой синдром
вторичного иммунодефицита. Основные характеристики последнего
при гемобластозах: недостаточность клеточного иммунитета,
снижение фагоцитоза, комбинированный иммунологический дефицит.
Диагностика требует всестороннего изучения иммунокомпетентной
системы больных в динамике заболевания и в процессе цитоста-
тической терапии. Проведенные обследования позволяют установить
характер и степень иммунологических нарушений и имеют прогно-
стическое значение в развитии бактериальных, вирусных, грибковых
инфекций. Риск возникновения инфекционно-воспалительных
процессов возрастает по мере прогрессирования заболевания, а также
после цитостатического лечения, что свидетельствует о необходимости
поисков воздействия на иммунокомпетентные клетки с целью
разработки обоснованной иммунокоррекции.

Ключевые слова: гемобластозы, иммунодефицит, инфек-
ционные заболевания.

Bardyak Ye.M.
Evolution of Infectious Diseases in Patients of Oncohematological

Profile: Analysis of the Causes and Prevention
Summary. Tumor process in patients with hemoblastosis occurs against

significant changes on the side of cell-mediated and humoral immunity.
Complex disorders of the immune system and related diseases that progress
on this background, represent a syndrome of secondary immunodeficien-
cy. The main characteristics of the latter with hemoblastoses is the lack of
cellular immunity, decreased phagocytosis, combined immune deficiency.
Diagnosis requires a comprehensive study of immune system of patients in
the dynamic of the disease and during cytostatic therapy. Examinations
conducted allow to establish the nature and extent of immune disorders and
obtain predictive value of bacterial, viral, fungal infections. The risk of
infectious and inflammatory processes increases as the disease progresses,
after cytostatic treatment as well, indicating the need for research the impact
on immunocompetent cells to develop a reasonable immune correction.
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Резюме. У статті наведено огляд літератури, присвяченої особли-
востям доопераційного лікування хворих на рак прямої кишки із за-
стосуванням променевої терапії. Проаналізовано результати рандо-
мізованих контрольованих досліджень, які вивчали ефективність до-
і післяопераційного опромінення. Наводяться переваги і недоліки
різних режимів променевої терапії, описуються шляхи підвищення її
ефективності.

Ключові слова: рак прямої кишки, променева терапія, не-
оад’ювантна терапія, комбіноване лікування.

Сучасною стратегічною метою лікування раку прямої кишки
(РПК) є повне виліковування хворих зі збереженням основної
функції кишки – контрольованої дефекації і задовільної роботи
сечостатевого апарату [9, 20, 23]. Хірургічне лікування РПК є
провідним методом, який визначає безпосередні і віддалені
результати. Проте, у 20–52% радикально прооперованих хворих
виникають метастази, а частота локального рецидивування
складає від 6 до 52% [23, 25, 30, 49]. Незважаючи на розвиток
хірургічних технологій, до теперішнього часу не знайдено на-
дійних засобів попередження метастазування та локальних
рецидивів, які би сильно впливали на виживання хворих після
радикальних операцій при РПК. Прогрес у цьому напрямку слід
пов’язувати із заходами, які забезпечують лікувальний вплив
на пухлину ще до початку оперативного втручання [8, 19, 20,
36, 34]. Таке положення є науковою основою концепції комбіно-
ваного методу лікування з неоад’ювантним компонентом, метою
якого є максимальне придушення або знищення найбільш агре-

сивних пухлинних клітин, а також вплив на мікрометастази в
лімфатичних вузлах та зонах можливого поширення ракових
клітин [16, 30]. Чисельні апробації різних методик нехірургіч-
ного лікування РПК показали, що єдиним методом, який досто-
вірно впливає на ефективність лікування РПК, залишається про-
менева терапія (ПТ), що застосовується самостійно або в поєд-
нанні з хіміотерапією (ХТ) [5, 7, 8, 19].

У зв’язку з незадовільною ранньою діагностикою РПК упро-
довж останнього десятиліття досить популярним став термін
«місцевопоширений РПК», що характеризує місцеве вростання
пухлини в сусідні органи й тканини, яке часто робить пухлину
нерезектабельною [11, 15]. Встановлено, що за умови достатньої
чутливості новоутвору до передопераційного антибластомного
лікування можна досягнути так званого «down-staging», тобто
зниження стадії пухлинного процесу [27]. Внаслідок часткової,
або навіть повної резорбції пухлини зменшуються її розміри,
ступінь інвазії в навколишні тканини і покращується її резекта-
бельність [27]. Вказане дозволяє підвищити відсоток радикаль-
них операцій при місцевопоширених первинно нерезектабель-
них пухлинах, і, що важливо, збільшити кількість сфінктеро-
зберігаючих операцій при низькорозташованих РПК [36, 47].

Останні десятиліття активно дискутувалося питання сто-
совно більшої доцільності доопераційної (ДПТ) або післяопе-
раційної променевої терапії (ППТ) в лікуванні початкових і
місцевопоширених форм РПК [8, 37]. Поштовхом до хвилі по-
глибленого вивчення ДПТ стало усвідомлення вченими ряду
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переваг, які базуються на особливостях її клінічного і радіобіо-
логічного впливу [1]. Встановлено, що ДПТ має здатність зни-
жувати біопотенціал і ступінь злоякісності пухлини за рахунок
інактивації її низькодиференційованих елементів, тотально уш-
коджувати субклінічні вогнища росту в зонах, що не підлягають
хірургічному видаленню. Радіобіологічний ефект аналогічної
в фізичному вимірі дози опромінення буде більшим порівняно
з ад’ювантним режимом ПТ, оскільки до операції оксигенація
клітин РПК є суттєво кращою – вони мають значно більшу чут-
ливість до радіації, ніж резидуальні клітини після операції, що
перебувають в стані гіпоксії внаслідок розвитку фіброзу і пору-
шень тканинного кровотоку. Відповідь пухлини на опромінення
обернено пропорційна числу клітин, тому вплив на мікромета-
стази в оточуючих пухлину тканинах дозволяє девіталізувати
їх відносно невеликими дозами променів. Таким чином, ДПТ
зменшує дисемінацію злоякісних клітин в операційному полі і
їх гематогенне метастазування. Сама пухлина з ділянками нек-
розу і великими скупченнями аноксичних, як правило, радіо-
резистентних клітин у цих ситуаціях може бути вилучена тільки
оперативним шляхом при відповідній наявності резектабель-
ності [4, 7, 18].

Напротивагу, доцільність ППТ, як фактора пригнічення рези-
дуальних пухлинних комплексів в разі успішного хірургічного
видалення місцевопоширеної пухлини є досить неоднозначною.
З одного боку, радикально виконана операція позбавляє сенсу
проведення ППТ. З іншого боку, дисеміновані під час умовно-
радикальної операції клітини вже залишили зону колишньої
пухлини і їх радіочутливість є значно зниженою. Фактор гіпоксії
клітинних дисемінантів у ложі пухлини вимагає підведення
набагато більших доз опромінення порівняно з тими, які є ефек-
тивними в доопераційному періоді [10]. Ця обставина підсилює
небезпеку ускладнень, пов’язаних з ушкоджувальною дією
променевої енергії на нормальні тканини, в тому числі і на петлі
тонкого кишківника через їх фіксацію петель в малому тазі [10,
33].

В 90-х роках минулого сторіччя був виконаний ряд так
званих скринінгових досліджень з вивчення ДПТ, які проде-
монстрували її аналогічну або вищу ефективність у порівнянні
з ППТ в сенсі локального контролю, нижчу токсичність і вказали
на перспективність подальших досліджень в цьому напрямку
[13, 38, 39, 40]. Перше рандомізоване контрольоване дослід-
ження (РКД) стосовно оцінки ефективності тривалого курсу
ДПТ (СВД опромінення 45 Гр упродовж 5 тижнів з наступною
операцією) було проведене European Organisation for Reseach
and Treatment of Cancer – дослідникам вдалося знизити частоту
місцевого рецидивування з 30% до 15%, порівняно з суто хірур-
гічним лікуванням, проте переконливих даних щодо покра-
щення загального виживання хворих отримано не було [43].
Першим масштабним РКД, яке доказало ефективність комбі-

нованого лікування хворих на РПК ІІ-ІІІ стадій, що включало
інтенсивний курс ДПТ, у порівнянні з хірургічним лікуванням,
було Swedish Rectal Cancer Trial (табл. 1). Такий підхід дозволив
скоротити частоту локального рецидивування з 27% до 11% і
на 10% покращити показник 5-ти річного виживання [29]. Про-
те, недоліком цього дослідження стало те, що не проводилась
стандартизація хворих по хірургічній техніці (виконання тоталь-
ної мезоректумектомії). В 2001 році Dutch colorectal group опуб-
лікували результати порівняння аналогічних схем лікування,
проте хворі вже були стандартизовані згідно застосування мезо-
ректумектомії [44]. На відміну від попередників, вплинути на
показник загального 2-річного виживання хворих авторам не
вдалося, хоча локальний контроль покращився в рази.

В 2000 і 2001 роках були опубліковані 2 метааналізи, що
підсумовують дані 36 рандомізованих досліджень [45, 22]. Була
констатована безперечна перевага ДПТ над ППТ за рахунок
зниження ризику розвитку місцевих рецидивів на 50-70% проти
30-40% при ППТ, а також встановлена можливість ДПТ сприяти
підвищенню загального 5-річного виживання в середньому на
10% при відсутності такого у разі ППТ. Дослідження стосува-
лись як інтенсивних, так і тривалих курсів ПТ, при цьому біоло-
гічно ефективною сумарною вогнищевою дозою була визначена
30 Гр.

Переваги поєднаної хіміопроменевої терапії (ХПТ) над ПТ
в монорежимі стали передумовою подальших РКД (табл.1).
Вони стосувались різних варіантів комплексного лікування
місцево-поширеного РПК, при якому ад’ювантні і неоад’ю-
вантні курси ПТ доповнювались ХТ [31, 41, 46, 47]. Більшість
схем ХПТ при цьому базувались на препаратах 5-ФУ. Була
доказана більша ефективність (в сенсі локального контролю)
тривалого курсу ХПТ над коротким у хворих з резектабельними
формами РПК Т3-Т4, різниці в термінах виживання хворих не
було [31]. Дослідники German Rectal Cancer Study Group у хво-
рих з місцево-поширеним РПК Т3-4N0-2 продемонстрували пере-
вагу неоад’ювантних режимів над ад’ювантними в сенсі ло-
кального контролю, але не показників виживання [47]. Крім
того, вони вказали на нижчу токсичність саме доопераційного
курсу ПТ і визначили оптимальний інтервал – 6 тижнів – між
останнім сеансом опромінення і операцією, при дотриманні
якого кількість післяопераційних ускладнень залишається не-
змінною. Слід підкреслити, що домінуючим щодо ефективності
виявився режим проведення ПТ. Зокрема, у дослідженні Med-
ical Rectal Council-National Cancer Institute of Canada за 2009 рік
показано, що навіть короткий курс ДПТ без потенціювання ХТ
у хворих з операбельним РПК є ефективнішим, порівняно з
тривалим курсом ХПТ в ад’ювантному режимі [46].

Слід зазначити, що в більшості РКД не вдалося досягти
якогось значного покращення показника загального 5-річного
виживання хворих [35]. Дискутабельним на сьогоднішній день

Таблиця 1. Рандомізовані контрольовані дослідження різних методик ДПТ при лікуванні хворих на РПК. 

Дослідження К-кість 
хворих 

Час спо-
стереження 

(міс) 
Схема лікування Загальне 

виживання 
Місцеве 

рецидивування 

Swedish Rectal 
Cancer Trial 
(1997)[18] 

1168 60 ДПТ 5х5 Гр до СВД 25 Гр+ операція через 7 днів 
проти суто хірургічного лікування 

58% проти 48% 
(P = 0,004) 

11% проти 27% 
(P < 0,001) 

Dutch TME Trial 
(2001) [20] 1861 24 ДПТ 5х5 Гр до СВД 25 Гр проти суто хірургічного 

лікування 
82% проти 81,8% 

(P = 0,84) 
2,4% проти 8,2% 

(P < 0,001) 
German Rectal 
Cancer Study Group 
(2004) [38] 

799 60 
ДПТ 28х1,8 Гр до СВД 50,4 Гр+ дві 120 годинні 
інфузії 5-ФУ 1г/м2/добу на І і V тижні + операція 

через 6 тижнів проти аналогічного тривалого 
курсу ПХПТ 

76% проти 74% 
(P = 0,80) 

6% проти 13%  
(P = 0,006) 

Polish Colorectal 
Group (2006) [2] 312 48 

ДПТ 5х5 Гр до СВД 25 Гр + операція до 7 днів 
проти тривалого курсу ДПТ 28х1,8 Гр до СВД 

50,4 Гр+ ХТ (5-ФУ+лейковорин) + операція через 
4-8 тижнів 

67,2% проти 
66,2% (P = 0,96) 

14,2% проти 9% 
(P = 0,17) 

MRC-NCIC (2009) 
[39] 1350 60 

ДПТ 5х5 Гр до СВД 25 Гр + операція до 7 днів 
проти тривалого курсу ПХПТ (25х1,8 Гр до СВД 

45 Гр на фоні 5-ФУ) 
70% проти 67,9% 

(P = 0,40) 
4% проти 11%  

(P < 0,0001) 
NSABP R-03 (2009) 
[26] 267 60 Тривалий курс ДПТ + ХТ проти тривалого курсу 

ППТ+ХТ 
74,5% проти 

65,6% (P = 0,065) 
10,7% проти 

10,7% (P = 0,69) 
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залишається питання переваги тривалого доопераційного курсу
ПТ/ХПТ (різні варіанти кількатижневого курсу дрібними (1,8-
2 Гр) чи середніми (3 Гр) фракціями до СВД від 30 до 62 Гр над
інтенсивним (4-5 сеансів по 5 Гр щодня до СВД 20-25 Гр) і
навпаки [8, 12, 37] той же час доказано, що поряд з хірургічною
технікою інтерсфінктерних резекцій, тривалий курс ДПТ є од-
ним з визначальних факторів, які дозволяють виконати
сфінктерозберігаючу операцію при низькому (до 6 см від ануса)
місцево-поширеному РПК [50]. Недавно проведені дослідження
продемонстрували, що у випадках місцево-поширеного РПК
досягнення факту «down-staging» є єдиною ознакою, яка до-
стовірно і незалежно корелює із збільшенням терміну життя
хворих після проведеної операції [24, 28]. Напротивагу, короткі
курси ДПТ володіють значно меншим потенціалом стосовно
забезпечення «down-staging», тому у випадках, коли йдеться мова
про забезпечення умов для сфінктерозберігаючих операцій,
перевагу слід надавати тривалим схемам лікування з більшою
СВД опромінення [16, 47].

Поряд з численними перевагами слід відзначити і недоліки,
притаманні ДПТ: можливі неточності в стадіюванні пухлинного
процесу до операції, відбувається затримка у виконанні хірур-
гічного втручання – від 1-2 до 4-8 тижнів; можуть виникати
додаткові технічні труднощі і підвищена кровоточивість тканин
під час операції; проблеми, пов’язані з загоєнням післяопера-
ційної рани; токсичні ускладнення [10, 48].

Цікаво, що стандартом лікування ІІ-ІІІ стадій РПК в
Сполучених Штатах є 5-6 тижневий курс ДПТ сумарною дозою
45-55 Гр на фоні ХТ (препарати 5-ФУ + лейковорин) з наступною
операцією через 6-8 тижнів і ад’ювантним курсом ХТ [42, 52].
На відміну, європейські схеми відрізняються меншою трива-
лістю і більшою інтенсивністю опромінення. Зокрема, євро-
пейський консенсус щодо ректального раку констатував, що
ДПТ за інтенсивною програмою (5х5 Гр), особливо на фоні
ХТ препаратами 5-ФУ, покращує локальний контроль у пацієн-
тів з місцево-поширеним РПК [32]. При цьому, хоча тривалий
курс ДХПТ в сенсі «down-staging» є більш ефективним, ніж
короткий, віддалені результати лікування хворих є співставлю-
вані. Крім того, вартість лікування, токсичність і кількість по-
бічних ефектів під час інтенсивного курсу ДПТ є значно мен-
шими, ніж при тривалому [31, 48], а комплайєнс для хворих є
вищим [51], що є аргументами для більш широкого застосування
в Європі саме його.

На даний час вивчаються можливості підвищення і ефектив-
ності ДПТ. Застосування ДПТ на фоні радіосенсибілізаторів і
радіомодифікаторів дозволяє збільшити регрес пухлини. Нако-
пичений позитивний досвід щодо застосування ДПТ в поєд-
нанні з локальною НВЧ-гіпертермією, гіперглікемією, кріо-
деструкцією, гіпербаричною оксигенацією, синглетно-кис-
невою терапією [3, 6, 15, 17]. Оскільки поєднання ДПТ з до-
венозним введенням 5-ФУ не показало суттєвого впливу на за-
гальне виживання хворих і має обмежену ефективність [2, 35]
ведуться пошуки більш ефективного введення препарату.
Зокрема, в Донецькому обласному протипухлинному центрі
розроблено метод крупнофракційної ДПТ СВД 25 Гр при
лікуванні резектабельного РПК, яку проводили на фоні що-
денних ендолімфальних інфузій 5-ФУ, що дозволило збільшити
5-річне виживання хворих на 18 % [21].

Сьогодні активно ведеться апробація нових хіміопрепаратів
в якості радіомодифікаторів в комплексному лікуванні хворих
на РПК. Є позитивні результати застосування з цією метою капе-
цитабіну, ірінотекану, оксаліплатину [26, 34]. Неоднозначними
і часто спірними є результати застосування при неоад’ювантній
ХПТ препаратів таргетної терапії – інгібіторів рецепторів епідер-
мального фактора росту, фактора росту ендотелію судин [26,
36].

Таким чином, на сучасному етапі проведення ДПТ дозволяє:
1) знизити ризик місцевого рецидивування і покращити терміни
виживання для пацієнтів з резектабельними пухлинами; 2) зро-
бити можливим і курабельним оперативне втручання при пер-
винно нерезектабельних пухлинах; 3) сприяти виконанню

сфінктерозберігаючих операцій; 4) підвищити ефективність
паліативного лікування при високому хірургічному ризику або
при дрібних пухлинах [8, 19]. У свою чергу, прийняті на сьогод-
нішній день схеми ППТ ректального раку доцільно
застосовувати здебільшого у випадках нерезектабельних
пухлин, при сумнівній радикальності проведеного хірургічного
втручання чи існуванні невилученого пухлинного інфільтрату.
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Голотюк В.В.
Неоадъювантная лучевая терапия в комбинированном лече-

нии больных раком прямой кишки
Резюме. В статье приведен обзор литературы, посвященной

особенностям дооперационного лечения больных раком прямой
кишки с применением лучевой терапии. Проанализированы
результаты рандомизированных контролируемых исследований,
изучавших эффективность до- и послеоперационного облучения.
Приводятся преимущества и недостатки различных режимов лучевой
терапии, описываются возможные пути повышения ее эффективности.
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Golotiuk V.V.
Neoadjuvant Radiation Therapy in the Combined Treatment of

Patients with Colorectal Cancer
Summary. The article provides an overview of the literature on the

preoperative treatment of patients with colorectal cancer using radiothera-
py. The results of randomized controlled trials which studied the effective-
ness of pre-and postoperative irradiation are analyzed. The advantages and
disadvantages of different modes of neoadjuvant radiation therapy are list-
ed and the possible ways of its effectiveness increasing are described.
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