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Актуальність. Однією із значних особливостей вторинно-набрякового раку  
грудної залози (ВНРГЗ), найбільш злоякісної форми новоутворень, є вираженість  
хронічного запалення, яке має значення для патогенезу та прогресування  
захворювання. Нині накопичені докази взаємовідношень канцерогенезу  
та запалення. Вагому роль як при запаленні, так і при канцерогенезі відіграють  
транскрипційний фактор (NF-kB) та прозапальні цитокіни. Регуляція NF-kB  
сигнальних шляхів порушена при багатьох злоякісних захворюваннях, у тому числі  
й при захворюваннях на рак грудної залози. Отже, дослідження вмісту прозапаль- 
них цитокінів та NF-kB є актуальним і може дати цінну інформацію про перебіг  
пухлинного процесу. Але зустрічається небагато наукових праць, які присвячені  
цитокіновому профілю у співвідношенні з NF-kB при пухлинах грудної залози. 
Мета роботи – вивчення вмісту NF-kB-р105 та прозапальних цитокінів (IL-6,  
IL-8, TNFα) у сироватці крові хворих на ВНРГЗ. 
Матеріали та методи. Обстежено 87 хворих (42 – на ВНРГЗ, 45 – на РГЗ)  
до лікування. 42 хворі на ВНРГЗ у стадії T4bN0-3M0 були віком від 34 до 71 року  
(медіана 53,1). Протоковий рак констатовано у 30 пацієнток (71,43%), часточковий –  
у 12 (28,57%). Пухлина більше 5 см виявлена у 20 осіб (47,6%), менше 5 см –  
у 22 (52,4%). Групу порівняння склали 45 хворих на місцево-поширений рак  
грудної залози без набряку в стадії T3-4N1-3M0, віком від 30 до 67 років  
(медіана 52,3). Пухлина понад 5 см була у 12 (26,7%), менше 5 см – у 33 (73,3%)  
пацієнток. Протоковий рак діагностовано у 33 хворих (73,3%), часточковий –  
у 12 (26,7%). У групу контролю увійшли 10 пацієнток з фіброаденомами.  
Вміст цитокінів (IL-1B, IL-2, IL-6, IL-8, TNFα) у сироватці крові хворих визначали  
за допомогою імуноферментного аналізу (ІФА) з використанням стандартних  
наборів реактивів ЗАО «Вектор-Бест». Вміст субодиниці NF-kB1 (р105 → р50)  
визначали методом ІФА з використанням реактивів «Human NFkB – p105 (Nuclear  
factor NF-kappa-B p 105 subunit) ELISA Kit». Вимірювання проводили за допомогою  
напівавтоматичного імуноферментного аналізатора «Immunochem-2100» (США).
Результати та їх обговорення. Визначено, що при ВНРГЗ рівні прозапальних  
цитокінів IL-6, IL-8, TNFα збільшуються у 1,4 рази, порівняно з показниками  
при РГЗ, найбільшим був рівень IL-8. Сумарний рівень NF-kB у хворих на  
ВНРГЗ збільшувався в 14,7, а при РГЗ в 2,4 рази, порівняно із особами з фібро- 
аденомами. Рівень NF-kB у групах хворих на ВНРГЗ з IL-6, TNFα був вище,  
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ABSTRACTKey words: 

Background. One of the most prominent features of secondary edematous breast  
cancer (SEBC), which is the most malignant form of this type of cancer, is severity  
of chronic inflammation that is important for pathogenesis and progression of the  
disease. As of now, there is evidence of association of carcinogenesis and  
inflammation. The transcription factor (NF-kB) and pro-inflammatory cytokines play  
a pivotal role in both inflammation and carcinogenesis. The regulation of NF-kB signal  
pathways is impaired in a lot of malignant diseases, including breast cancer (BC).  
Thus, the study of the content of pro-inflammatory cytokines and NF-kB is of high  
priority, as it can provide valuable information about the course of the tumor process.  
However, there are few research papers that deal with association of cytokine profile  
and NF-kB in breast tumors.
Purpose – is to study the content of NF-kB-р105 and pro-inflammatory cytokines  
(IL-6, IL-8, TNFα) in the blood serum of patients with secondary edematous  
breast cancer.
Materials and Methods. 87 patients (42 with SEBC, 45 with BC) were examined prior  
to treatment. The age of 42 patients with T4bN0-3M0 SEBC ranged from 34 to 71 years  
(median 53.1). The ductal cancer was found in 30 patients (71.43%), the lobular cancer –  
in 12 patients (28.57%). The tumor of more than 5 cm was detected in 20 individuals  
(47.6%), the tumor of less than 5 cm – in 22 individuals (52.4%). The comparison  
group consisted of 45 patients with BC, with their age ranging from 30 to 67 years  
(median 52.3). They had T3-4N1-3M0 non-edematous locally advanced BC. The tumor  
of more than 5 cm was detected in 12 patients (26.7%), the tumor of less than 5 cm –  
in 33 patients (73.3%). The ductal cancer was diagnosed in 33 patients (73.3%),  
the lobular cancer – in 12 patients (26.7%). The control group consisted of 10 patients  
with fibroadenomas. The content of cytokines (IL-1B, IL-2, IL-6, IL-8, TNFα) in the blood  
serum of patients was measured using the ELISA assay and CJSC «Vektor-Best»  
standard assay kits. The content of NF-kB1 subunit (р105 → р50) was measured using  
the ELISA assay and the Human NFkB – p105 (Nuclear factor NF-kappa-B p 105 subunit)  
ELISA Kit. The measurement was performed using the Immunochem-2100 American  
semi-automatic immunoassay analyzer.
Results. It was found that in SEBC, the levels of pro-inflammatory cytokines IL-6, IL-8,  
TNFα were increased by 1.4 times, compared to the parameters in BC, and the level  
of IL-8 was the highest. The total level of NF-kB increased by 14,7 times in patients  
with SEBC and by 2,4 times in patients with BC, compared to individuals with fibro- 
adenomas. The level of NF-kB in SEBC in groups with IL-6, TNFα was higher than  
in groups with BC by 3.1 and 1,7 times, respectively. It was found that the highest level  
of NF-kB was in the group with cytokine IL-8. In SEBC, it was higher by 5.7 times than  
in BC. In patients with SEBC, correlations between NF-kB and cytokines were  
established: NF-kB and IL-8 (r = 0.80; p < 0.05); NF-kB and IL-6 (r = 0.60; p < 0.05);  
NF-kB and TNFα (r = 0.60; p < 0.05). Thus, one feature of SEBC is the increase in the  
content of NF-kB, IL-6, and TNFα, and also a significant increase in the level of  
NF-kB and IL-8, compared to the parameters in patients with BC as well as in  
patients with fibroadenomas.
Conclusions. It was found that there was activation of the transcription factor  
NF-kB-p105 and a significant increase in the levels of pro-inflammatory cytokines  
(IL-6, IL-8, TNFα) in the blood serum of patients with SEBC, compared to patients  
with fibroadenomas, which indicates high carcinogenic potential of the tumor and  

secondary edematous breast cancer,  
transcription factor NF-kB, cytokines.

Для цитування:

Білий О.М., Мітряєва Н.А., Красносельський М.В., Гребіник Л.В. Особливості експресії транскрипційного фактора  
NF-kB у хворих на вторинно-набряковий рак грудної залози з різними прозапальними цитокінами. Український  
радіологічний та онкологічний журнал. 2024. Т. 32. № 2. С. 134–142. DOI: https://doi.org/10.46879/ukroj.2.2024.134-142

ніж у групах з РГЗ у 3,1 рази та 1,7 рази відповідно. Виявлено, що найвищий рівень  
NF-kB був у групі з цитокіном IL-8, і при ВНРГЗ його рівень був вище у 5,7 рази,  
ніж при РГЗ. У хворих на ВНРГЗ встановлено кореляції між NF-kB та цитокінами:  
NF-kB та IL-8 (r = 0,80; р < 0,05); NF-kB та IL-6 (r = 0,60; р < 0,05); NF-kB та  
TNFα (r = 0,60; р < 0,05). Отже, особливістю ВНРГЗ є збільшення вмісту NF-kB  
та IL-6, і TNFα, та значне підвищення рівня NF-kB та IL-8, порівняно як з показни- 
ками при РГЗ, так і з показниками осіб з фіброаденомами.
Висновки. Виявлено активацію транскрипційного фактора NF-kB-р105 та віро- 
гідне підвищення рівнів прозапальних цитокінів (IL-6, IL-8, TNFα) в сироватці  
крові хворих на ВНРГЗ, порівняно з особами із фіброаденомами, що свідчить  
про високий канцерогенний потенціал пухлини та наявність запального компо- 
нента. Показано, що найвищий рівень NF-kB-р105 виявляється у групі хворих  
на ВНРГЗ з найвищим рівнем цитокінів IL-8. Встановлено, що у хворих на ВНРГЗ  
рівень транскрипційного фактора та прозапальних цитокінів IL-6, IL-8, TNFα  
у сироватці крові вірогідно вище, ніж у хворих на РГЗ, що підтверджує високу  
агресивність цієї форми захворювання.
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ВСТУП INTRODUCTION

the presence of the inflammatory component. It was demonstrated that the highest  
level of NF-kB-p105 was detected in the group of patients with SEBC with the highest  
level of cytokines IL-8. It was also found that in patients with SEBC, the level of the  
transcription factor and pro-inflammatory cytokines IL-6, IL-8, TNFα in the blood  
serum was significantly higher than in patients with BC, thereby confirming severe  
aggressiveness of this form of the disease.

Bilyy OM, Mitrіaіeva NA, Krasnoselskyi MV, Grebinyk LV. Features of the expression of the transcription factor NF-kB  
in patients with secondary edematous breast cancer with various pro-inflammatory cytokines. Ukrainian journal of  
radiology and oncology. 2024;32(2):134–142. DOI: https://doi.org/10.46879/ukroj.2.2024.09-18
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Вторинно-набряковий рак грудної залози (ВНРГЗ)  
є однією з найбільш злоякісних форм новоутворень,  
які мають несприятливий прогноз – 5-річна вижи- 
ваність у середньому не перевищує 12–50% [1].  
Однією із значних особливостей ВНРГЗ є вираженість  
хронічного запалення, яке має значення для пато- 
генезу та прогресування захворювання [2]. Нині нако- 
пичені докази взаємовідношень канцерогенезу та  
запалення [3]. Велике значення як при запаленні,  
так і при канцерогенезі, мають транскрипційний  
фактор (NF-kB) та цитокіни. NF-kB представляє  
собою гетеродимерний комплекс білків родини Rel.  
Ідентифіковано 5 білків родини NF-kB, яка вміщує  
загальний ДНК-зв’язуючий домен: (NF-kB1 (р50/р105),  
NF-kB2 (р52/р100, Rela (p65), RelB i cRel. NF-kB  
є одним найбільш універсальним клітинним регуля- 
тором, який відіграє важливу роль у клітинній  
проліферації, апоптозі, ангіогенезі, запаленні, оскільки  
він регулює експресію генів, які залучені до цих про- 
цесів [4]. Регуляція NF-kB сигнальних шляхів пору- 
шена при багатьох злоякісних захворюваннях,  
у тому числі й при захворюваннях на рак грудної  
залози. Активація NF-kB призводить до активізації  
антиапоптичних генів, тим самим забезпечує меха- 
нізм виживання клітин для протистояння фізіоло- 
гічному стресу, який викликає запальну реакцію.  
Поєднання онкологічних та запальних процесів, що  
супроводжуються активізацією NF-kB, зумовлює  
важливість вивчення цього фактора при агресивній  
формі ВНРГЗ, патогенез якого пов’язаний з канцеро- 
генезом та розвитком запальних процесів. Різнома- 

Secondary edematous breast cancer (SEBC) is  
one of the most malignant forms of neoplasms that  
have unfavorable prognosis – 5-year survival does not  
exceed 12–50% on average [1]. One of the most  
prominent features of SEBC is severity of chronic  
inflammation that is important for pathogenesis and  
progression of the disease [2]. As of now, there is  
evidence of association of carcinogenesis and inflamma- 
tion [3]. The transcription factor (NF-kB) and cytokines  
play a pivotal role in both inflammation and carcino- 
genesis. NF-kB is a heterodimeric complex of Rel family  
proteins. There are 5 proteins of NF-kB family that  
contains a DNA-binding domain: NF-kB1 (p50/p105),  
NF-kB2 (p52/p100), Rela (p65), RelB, and cRel. NF-kB  
is one of the most universal cellular regulators, which  
plays an important role in cell proliferation, apoptosis,  
angiogenesis, and inflammation, since it regulates  
expression of genes involved in this process [4]. The regu- 
lation of NF-kB signal pathways is impaired in a lot  
of malignant diseases, including breast cancer (BC).  
The activation of NF-kB leads to activization of antipathic  
genes, thereby maintaining the cell survival mechanism  
to resist physiological stress that triggers inflammatory  
reaction. The combination of oncological and inflamma- 
tory processes, accompanied by activization of NF-kB,  
is what makes studying this factor in aggressive form  
of SEBC important, as pathogenesis of SEBC is asso- 
ciated with carcinogenesis and development of  
inflammatory processes. The variety of biological effects  
of cytokines and their key role as mediators prove  
their participation in inflammation and malignant neo- 
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нітність біологічних ефектів цитокінів, їх ключова  
роль як медіаторів зумовлює участь при запаленні  
та злоякісних новоутвореннях [5]. Перехресна  
взаємодія між імунними і злоякісними клітинами,  
що стимулює ріст пухлини, опосередковується цитокі- 
нами, які активують онкогенні фактори NF-kB [6].  
В імунних клітинах NF-kB сприяють продукції про- 
запальних цитокінів, таких як ІL-1, TNF-α, IL-6, IL-8,  
що опосередковують активацію NF-KB у ракових  
клітинах [7]. В залежності від дії на запальний про- 
цес цитокіни поділяються на 2 групи – прозапальні  
та протизапальні. Транскрипційний фактор NF-kB  
індукує прозапальні цитокіни, які регулюють імунну  
відповідь. Зв’язок концентрації цитокінів з основними  
властивостями злоякісної тканини надає можли- 
вість використання даних показників в якості мар- 
керів пухлинної прогресії та прогнозу раку грудної  
залози [8]. Отже, дослідження вмісту прозапальних  
цитокінів та NF-kB може дати цінну інформацію про  
перебіг пухлинного процесу. Нажаль, у доступній  
літературі зустрічається небагато праць, які присвя- 
чені дослідженню цитокінового профілю у співвідно- 
шенні з NF-kB при пухлинах грудної залози, зокрема,  
при ВНРГЗ, від яких залежить як перебіг запального  
процесу, так і розвиток пухлинного процесу. 

Мета роботи – вивчення вмісту NF-kB-р105  
та прозапальних цитокінів (IL-6, IL-8, TNFα) у сиро- 
ватці крові у хворих на ВНРГЗ. 

plasms [5]. The cross-coupling between immune and  
malignant cells, which stimulates tumor growth, is  
mediated by cytokines that activate NF-kB oncogenic  
factors [6]. In immune cells, NF-kB contribute to produc- 
tion of pro-inflammatory cytokines, such as IL-1, TNF-α,  
IL-6, IL-8, which mediate the activation of NF-kB in cancer  
cells [7]. Depending on the effect on the inflammatory  
process, cytokines are divided into 2 groups: pro- 
inflammatory and anti-inflammatory. The transcription  
factor NF-kB induces pro-inflammatory cytokines that  
regulate immune response. The connection of cytokine  
concentration with the main properties of a malignant  
tissue allows these parameters to be used as markers  
of the tumor progression and prognosis for BC [8].  
Thus, the study of the content of pro-inflammatory  
cytokines and NF-kB can provide valuable information  
about the course of the tumor process. However, there are  
few research papers that deal with association of cytokine  
profile and NF-kB in breast tumors, including the ones  
in SEBC, which effect both course of the inflammatory  
process and development of the tumor process.

Objective – is to study the content of NF-kB-р105  
and pro-inflammatory cytokines (IL-6, IL-8, TNFα) in the  
blood serum of patients with SEBC.

Обстежено 87 хворих (42 – на ВНРГЗ, 45 – на РГЗ).  
Всі хворі лікувалися в Державній установі «Інститут  
медичної радіології та онкології ім. С.П. Григор’єва  
Національної академії медичних наук України».  
Усі пацієнтки були обстежені до лікування.

42 хворі на ВНРГЗ у стадії T4bN0-3M0 були віком  
34–71 р. (медіана 53,1 р.). У 26 жінок відзначена  
менопауза. Протоковий рак констатовано у 30 паці- 
єнток (71,43%), часточковий – у 12 (28,57%). Пух- 
лина більше 5 см виявлена у 20 осіб (47,6%), менше  
5 см – у 22 (52,4%).

Групу порівняння склали 45 хворих на місцево- 
поширений рак грудної залози без набряку в стадії  
T3-4N1-3M0, віком 30–67 р. (медіана 52,3 р.), 19 па- 
цієнток були у менопаузі. Пухлина понад 5 см  
визначена у 12 (26,7%), менше 5 см – у 33 (73,3%)  
пацієнток. Протоковий рак діагностовано у 33 хворих  
(73,3%), часточковий – у 12 (26,7%). 

У групу контролю увійшли 10 пацієнток з фібро- 
аденомами, які проходили лікування в нашій клініці.

Вміст цитокінів (IL-1B, IL-2, IL-6, IL-8, TNFα) у сиро- 
ватці крові хворих визначали за допомогою твердо- 
фазного імуноферментного аналізу з використанням  
стандартних наборів реактивів ЗАО «Вектор-Бест».  
Вимірювання проводили за допомогою напів- 
автоматичного імуноферментного аналізатора  
«Immunochem-2100» (США).

У всіх хворих основної та групи порівняння визна- 
чали вміст субодиниці NF-kB1 (р105 → р50) у сиро- 
ватці крові методом імуноферментного аналізу з  
використанням стандартного набору реактивів  
«Human NFkB – p105 (Nuclear factor NF-kappa-B  
p 105 subunit) ELISA Kit» («Elabscience Biotechno- 
logy Inc. USA»). Вимірювання проводили за допомо- 

87 patients (42 with SEBC, 45 with BC) were  
examined. All of them underwent treatment at State  
Organization «Grigoriev Institute for Medical Radiology  
and Oncology of the National Academy of Medical  
Sciences of Ukraine». All the patients were examined  
prior to treatment.

The age of 42 patients with T4bN0-3M0 SEBC ranged  
from 34 to 71 years (median 53.1). Menopause was  
found in 26 women. The ductal cancer was found in  
30 patients (71.43%), the lobular cancer – in 12 pati- 
ents (28.57%). The tumor of more than 5 cm was detec- 
ted in 20 individuals (47.6%), the tumor of less than  
5 cm – in 22 individuals (52.4%). 

The comparison group consisted of 45 patients  
with BC, with their age ranging from 30 to 67 years  
(median 52.3). They had T3-4N1-3M0 non-edematous  
locally advanced BC. 19 women were in menopause.  
The tumor of more than 5 cm was detected in 12 pati- 
ents (26.7%), the tumor of less than 5 cm – in 33 pati- 
ents (73.3%). The ductal cancer was diagnosed in 33 pa- 
tients (73.3%), the lobular cancer – in 12 patients (26.7%). 

The control group consisted of 10 patients with fibro- 
adenomas who underwent treatment at our institution. 

The content of cytokines (IL-1B, IL-2, IL-6, IL-8, TNFα)  
in the blood serum of patients was measured using  
the ELISA assay and CJSC «Vektor-Best» standard  
assay kits. The measurement was performed using the  
Immunochem-2100 American semi-automatic immuno- 
assay analyzer.

The content of NF-kB1 subunit (р105 → р50) was  
measured in all patients of the main group and the com- 
parison group using the ELISA assay and the Human  
NFkB – p105 (Nuclear factor NF-kappa-B p 105 subu- 
nit) ELISA Kit («Elabscience Biotechnology Inc. USA»).  
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РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ RESULTS AND DISCUSSION

гою напівавтоматичного імуноферментного аналіза- 
тора «Immunochem-2100» (США).

Від пацієнток отримано інформовану згоду на  
участь у дослідженні, яке проведено відповідно  
до основних біоетичних норм Ґельсінської декларації  
Всесвітньої медичної асоціації «Етичні принципи  
медичних досліджень за участю людини у якості  
об’єкта дослідження» (1964–2013 рр). Протоколи до- 
слідження схвалені Комітетом з питань біоетики  
та деонтології ДУ «Інститут медичної радіології  
та онкології ім. С.П. Григор’єва НАМН України».

Статистичний аналіз даних виконували за допо- 
могою пакета статистичних програм «Statistica» при  
використанні непараметричних методів для малих  
вибірок, дані представлено у вигляді Me [LQ; UQ],  
Me – медіана, [LQ; UQ] – верхній та нижній квартилі.  
Результати порівнювали між групами за допомогою  
критерію Манна–Уїтні. Розбіжності вважали статис- 
тично значущими при р < 0,05. Коефіцієнт рангової  
кореляції визначали за методом Спірмена.

The measurement was performed using the Immuno- 
chem-2100 American semi-automatic immunoassay  
analyzer.

The patients gave an informed consent for participa- 
tion in the study that was performed in accordance  
with the main bioethical norms of the World Medical  
Association Declaration of Helsinki «Ethical principles  
of medical research involving human subjects» (1964– 
2013). The research protocols were approved by the  
Bioethics and Deontology Committee of State Orga- 
nization «Grigoriev Institute for Medical Radiology  
and Oncology of the National Academy of Medical  
Sciences of Ukraine».

The statistical analysis of the data was performed  
using «Statistica» software package and nonparametric  
methods for small samples. The data are presented  
as Me [LQ; UQ]; Me is a median, [LQ; UQ] are upper  
and lower quartiles. The results were compared between  
groups using the Mann-Whitney U test. Differences  
were considered statistically significant at р < 0.05. 

The rank correlation coefficient was assessed  
using the Spearman’s method.

Таблиця 1. Рівень NF-kB – р105 у сироватці крові хворих на ВНРГЗ, РГЗ залежно від вмісту прозапальних цитокінів
Table 1. The level of NF-kB-p105 in the blood serum of patients with SEBC, BC  

depending on the content of the pro-inflammatory cytokines

Показники
Parameters

Група контролю
Control group

Основна група
Main group 

Група порівняння
Comparison group

Фіброаденома (n=10)
Fibroadenoma (n=10) 

Ме (2LQ, UQ)
n

ВНРГЗ
SEBC  

Ме (L2Q, UQ)
n

РГЗ
BC  

Ме (2LQ, UQ)

IL-6, пг/мл
IL-6, pg/mL

1,82
(0,02–4,30)

14

19,80*Δ

(14,70–24,30)
15

13,20*
(11,90–14,60)

NF-kB, нг/мл
NF-kB, ng/mL

1,50
(0,05-5,30)

7,90*∆

(0,80–16,80)
2,51

(0,04–6,39)

IL-8, пг/мл
IL-8, pg/mL

4,70
(2,40–5,80)

14

148,60*∆

(84,80–211,4)
15

58,20*
(36,20–82,7)

NF-kB, нг/мл
NF-kB, ng/mL – 17,50*∆

(16,80–17,50)
3,09

(0,04–8,39)

TNFα, пг/мл
TNFα, pg/mL

2,80
(1,60–3,20)

14

15,60*∆

(10,20–18,20)
15

9,10*
(7,10–12,3)

NF-kB, нг/мл
NF-kB, ng/mL – 8,30*∆

(0,80–17,50)
3,58

(0,04–11,8)

Примітки:
*Значущість відмінностей між показниками контрольної та групами ВНРГЗ, РГЗ (критерій Манна–Уітні, р < 0,05).
∆Значущість відмінностей між показниками груп ВНРГЗ та РГЗ (критерій Манна–Уітні).
Notes:
*Significance of differences between the parameters of the control group and SEBC, BC groups (Mann–Whitney U test, p < 0.05).
∆Significance of differences between the parameters of SEBC and BC groups (Mann–Whitney U test).

У 42 хворих на ВНРГЗ, у 45 хворих на РГЗ та  
у 10 пацієнток з фіброаденомами до лікування було  
визначено рівень NF-kB-р105 та прозапальних  
цитокінів у сироватці крові. Дані наведені у таблиці 1.

The level of NF-kB-p105 and pro-inflammatory  
cytokines was measured in the blood serum of 42 pati- 
ents with SEBC, 45 patients with BC, and 10 patients  
with fibroadenomas prior to treatment. The data are  
given in Table 1.

В основній групі хворих та в групі порівняння  
у сироватці крові знайдена кількість NF-kB, IL-6, IL-8,  
TNFα, які можливо виміряти.

Аналіз рівнів прозапальних цитокінів у сироватці  
крові у хворих на ВНРГЗ показав збільшення рівнів  
IL-6, IL-8, TNFα у 10,9 рази, у 31,6, у 5,6 відповідно,  

The measurable amount of NF-kB, IL-6, IL-8, TNFα  
was found in the blood serum of patients of the main  
group and the comparison group.

The analysis of levels of pro-inflammatory cytokines  
in patients with SEBC showed an increase in IL-6, IL-8, 
TNFα levels by 10.9, 31.6, and 5.6 times, respectively,  
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порівнянно з показниками осіб з фіброаденомами.  
При РГЗ також спостерігається підвищення рівня про- 
запальних цитокінів IL-6, IL-8, TNFα у 7,2 рази, у 12,4,  
у 3,2 рази відповідно, у зіставленні із групою порів- 
няння, але підвищення рівнів цитокінів більше при  
ВНРГЗ, ніж при РГЗ. Визначено, що при ВНРГЗ  
рівень IL-6, IL-8, TNFα збільшується у 1,4 рази,  
2,5 рази, 2,3 рази, відповідно, порівняно з показни- 
ками при РГЗ. Найбільшим був рівень цитокіну IL-8. 

Для оцінки взаємозв’язку NF-kB з вмістом цитокінів  
у сироватці крові хворі на ВНРГЗ та РГЗ були розпо- 
ділені по групам залежно від різних цитокінів. В кожній  
з них визначали рівень NF-kB. Як видно з таблиці,  
сумарний рівень NF-kB (в усіх групах) збільшувався  
в 11,7 рази при ВНРГЗ, а при РГЗ у 2,4 рази, порів- 
няно із особами з фіброаденомами. Рівень NF-kB  
у хворих на ВНРГЗ у групах з IL-6, TNFα був вище,  
ніж у групах при РГЗ у 3,2 рази та 1,7 рази відповідно.  
Виявлено, що найвищий рівень NF-kB у групі з цито- 
кіном IL-8 при ВНРГЗ був вище у 5,7 рази, ніж при РГЗ. 

У хворих на ВНРГЗ встановлено кореляції між  
NF-kB та цитокінами:

NF-kB та IL-8 (r = 0,80; р < 0,05)
NF-kB та IL-6 (r = 0,60; р < 0,05)
NF-kB та TNFα (r = 0,60; р < 0,05)
Отже, особливістю ВНРГЗ є збільшення вмісту  

NF-kB та IL-6, і TNFα, та значне підвищення рівня  
NF-kB та IL-8, порівняно як з показниками при РГЗ,  
так і з показниками осіб з фіброаденомами.

Відомо що IL-8 – найбільш активний індуктор за- 
палення, рівень якого значно підвищений при ВНРГЗ,  
належить до СХС-хемокинів [9]. Не менш важлива  
властивість IL-8 у канцерогенезі [10]. Цей прозапаль- 
ний цитокін посилює ангіогенез, відіграє важливу роль  
у виживаності ендотеліальних клітин та їх проліфера- 
ції, інгібує апоптоз, посилює експресію антиапоптич- 
них генів, бере участь у формуванні резистентності  
до хіміопроменевої терапії, метастазування.

Мультифункціональний інтерлейкін-6 є найбільш  
вивченим пропухлинним цитокіном [11]. За даними  
літератури підвищення рівня IL-6 за умов злоякісного  
процесу свідчить про несприятливий перебіг захво- 
рювання [12]. Водночас відомо, що IL-6 належить  
до інтерлейкінів, які посилюють запалення, що є  
сприятливим фоном в онкогенезі. 

Прозапальний цитокін TNFα, рівень якого 
підвищений, є промотором запалення та ангіогенезу, 
що стимулює пухлину [13].

Критичною в асоційованому із запаленням кан- 
церогенезі є функція NF-kB. Відомо що транскрип- 
ційний фактор NF-kB може відігравати суттєву роль  
при хронічному запаленні [14]. NF-kB може бути  
залучений до зв’язку з запаленням та канцерогене- 
зом, встановлені зв’язки між NF-kB та прозапаль- 
ними цитокінами [15]. Отже, імуноферментний аналіз  
вмісту NF-kB та прозапальних цитокінів у сироватці  
крові у хворих на ВНРГЗ показав, що спостерігається  
значне підвищення та взаємозв’язок цих факторів,  
що зумовлює агресивність ВНРГЗ, патогенез якого  
пов’язаний з канцерогенезом і розвитком запальних  
процесів та є ознакою несприятливого перебігу  
захворювання. Це узгоджується із даними літера- 
тури щодо результатів про здатність як пухлинних  
клітин, так і клітин, які охоплені запальним процесом,  

compared to the parameters of individuals with fibro- 
adenomas. In BC, there was also an increase in the  
levels of pro-inflammatory cytokines IL-6, IL-8, TNFα  
by 7.2, 12.4, and 3.2 times, respectively, compared to the  
comparison group, but the increase in the level of cyto- 
kines was higher in SEBC than in BC. It was found that  
the levels of IL-6, IL-8, TNFα increased by 1.4, 2.5, and  
2.3 times, respectively, in SEBC, compared to the para- 
meters in BC. The level of cytokine IL-8 was the highest. 

To assess association of NF-kB and the content of  
cytokines in the blood serum, patients with SEBC and BC  
were divided into groups according to different cytokines.  
The level of NF-kB was measured in each of the groups.  
As can be seen from Table 1, the total level of NF-kB  
(in all groups) increased by 11.7 times in SEBC and by  
2.4 times in BC, compared to patients with fibroade- 
nomas. The level of NF-kB in patients with SEBC  
in groups with IL-6, TNFα was higher than in groups with  
BC by 3.2 and 1.7 times, respectively. It was found that  
the highest level of NF-kB was in the group with cytokine  
IL-8. In SEBC, it was higher by 5.7 times than in BC. 

In patients with SEBC, correlations between NF-kB  
and cytokines were established: 

NF-kB and IL-8 (r = 0.80; p < 0.05)
NF-kB and IL-6 (r = 0.60; p < 0.05)
NF-kB and TNFα (r = 0.60; p < 0.05)
Thus, one feature of SEBC is the increase in the con- 

tent of NF-kB, IL-6, and TNFα, and also a significant in- 
crease in the level of NF-kB and IL-8, compared to the pa- 
rameters in BC as well as in patients with fibroadenomas.

It is known that IL-8 is a CXC chemokine receptor  
and the most active inductor of inflammation, the level  
of which significantly increases in SEBC [9]. The role  
of IL-8 in carcinogenesis is no less important [10].  
This anti-inflammatory cytokine contributes to angio- 
genesis, plays an important role in the survival of endo- 
thelial cells and their proliferation, inhibits apoptosis,  
enhances expression of anti-apoptotic genes, partici- 
pates in development of resistance to chemoradiation  
therapy, metastasis.

The multifunctional interleukin-6 is the most studied  
pro-tumor cytokine [11]. According to the literature data,  
an increase in the level of IL-6 in a malignant process  
indicates an unfavorable course of the disease [12].  
At the same time, it is known that IL-6 is an interleukin  
that enhances inflammation, which is a favorable fac- 
tor for oncogenesis.

The increased level of anti-inflammatory cytokine  
TNFα is a promoter of inflammation and angiogenesis,  
which stimulates the tumor [13].

The function of NF-kB in inflammation-associated  
carcinogenesis is critical. It is known that the transcrip- 
tion factor NF-kB may play a pivotal role in chronic  
inflammation [14]. NF-kB may be involved in the asso- 
ciation with inflammation and carcinogenesis, as well as  
with pro-inflammatory cytokines [15]. Thus, the ELISA  
assay of the content of NF-kB and pro-inflammatory  
cytokines in the blood serum of patients with SEBC  
showed a significant increase and interconnection of  
these factors, which contributed to the aggressiveness  
of SEBC, the pathogenesis of which was associated  
with carcinogenesis and development of inflammatory  
processes, and it was also a sign of an unfavorable  
course of the disease. It correlates with literature data on 
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продуктувати NF-kB та цитокіни, які погіршують  
прогноз перебігу захворювання [16]. 

З огляду на викладене можна зробити висновки,  
що при ВНРГЗ доцільно визначати рівні NF-kB  
та прозапальних цитокінів для характеристики агре- 
сивності пухлинного процесу та вибору тактики ліку- 
вання, направленого на пригнічення прозапальних  
ланцюгів онкогенезу. 

the ability of both tumor cells and cells with the inflamma- 
tory process to produce NF-kB and cytokines that worsen  
the prognosis for the course of the disease [16].

In view of the above-mentioned information, one may  
conclude that it is relevant to measure levels of NF-kB  
and pro-inflammatory cytokines to characterize agg- 
ressiveness of the tumor process and select the proper  
treatment aimed at suppressing pro-inflammatory  
chains of oncogenesis.

ВИСНОВКИ CONCLUSIONS
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Перспективи подальших досліджень Prospects for further research

Перспективи подальших досліджень включають вивчення  
молекулярних механізмів, які забезпечують зв’язок між  
активацією NF-kB та підвищенням рівнів прозапальних  
цитокінів у пацієнток з вторинно-набряковим раком грудної 
залози. Оскільки встановлено, що ці фактори сприяють  
агресивності пухлинного процесу, подальші дослідження  
можуть бути спрямовані на розробку терапевтичних стратегій  
для пригнічення активності NF-kB та відповідних цитокінів  
для покращення прогнозу та ефективності лікування.
Також варто зосередитися на пошуку нових біомаркерів  
для ранньої діагностики та прогнозування перебігу за- 
хворювання, що може сприяти більш точному вибору  
індивідуальних терапевтичних підходів. Інший важливий  
напрямок – дослідження ролі NF-kB та прозапальних  
цитокінів у формуванні резистентності до хіміопроменевої  
терапії, що може відкрити нові можливості для підвищення  
чутливості пухлин до лікування.

The prospects for further research include the study of mole- 
cular mechanisms that ensure the connection between NF-kB  
activation and increased levels of pro-inflammatory cytokines  
in patients with secondary edema breast cancer. Since it has  
been established that these factors contribute to the aggressive- 
ness of the tumor process, further research may be aimed at  
developing therapeutic strategies focused on inhibiting the  
activity of NF-kB and the corresponding cytokines to improve  
prognosis and treatment efficacy.
It is also worth focusing on the search for new biomarkers  
for early diagnosis and disease course prediction, which may  
contribute to a more accurate selection of individualized  
therapeutic approaches. Another important direction is the study  
of the role of NF-kB and pro-inflammatory cytokines in the  
formation of resistance to chemoradiotherapy, which may open  
new opportunities for enhancing tumor sensitivity to treatment.
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Актуальність. Оптимізація підходів до лікування пацієнтів з гліобластомою (ГБ)  
є актуальним завданням, в тому числі, за рахунок більш широкого впровад- 
ження режимів гіпофракційної променевої терапії (ГПТ). Водночас подовження  
виживаності без збереження якості життя (ЯЖ) пацієнта не може вважатись  
успішним лікуванням. 
Мета роботи – проаналізувати ЯЖ хворих на ГБ після адʼювантного промене- 
вого лікування в групах стандартного та гіпофракційного режимів опромінення.
Матеріали та методи. Сто п’ятдесят дев’ять пацієнтів з верифікованою ГБ  
після хірургічного лікування в Державній установі «Інститут нейрохірургії  
ім. акад. А.П. Ромоданова Національної академії медичних наук України» в пері- 
од з 2014 року по 2020 рік були розподілені на дві групи відповідно до застосо- 
ваного режиму ПТ: група СПТ (n = 49) – стандартний режим (сумарна вогнищева 
доза (СВД) 60,0 Гр, підведена за 30 фракцій); група ГПТ (n = 110) – гіпофракцій- 
ний режим (СВД 52,5 Гр, підведена за 15 фракцій). Опитування щодо ЯЖ в трьох  
точках спостереження через 3, 6 та 12 міс. після ПТ проводилось за шкалою  
глобального статусу здоров’я (ГСЗ), доменами безсоння і втоми опитувальника  

https://doi.org/10.46879/ukroj.2.2024.143-163
https://orcid.org/0000-0003-0889-9762
https://orcid.org/0000-0003-0889-9762
mailto:oleksandr.glavatskyi@gmail.com
https://orcid.org/0000-0003-1785-6705
https://orcid.org/0000-0003-1785-6705
mailto:grandoc61@gmail.com
https://orcid.org/0000-0001-6767-4665
https://orcid.org/0000-0001-6767-4665
mailto:cho72@ukr.net
https://orcid.org/0000-0002-6418-4430
https://orcid.org/0000-0002-6418-4430
mailto:kruchokirina86@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-9854-3681
https://orcid.org/0000-0002-9854-3681
mailto:kh31_g@hotmail.com
https://orcid.org/0000-0002-6600-3381
https://orcid.org/0000-0002-6600-3381
mailto:starenkiy.victor@gmail.com
https://orcid.org/0000-0001-7552-7024
https://orcid.org/0000-0001-7552-7024
mailto:stuley@gmail.com
https://orcid.org/0000-0001-9462-8330
https://orcid.org/0000-0001-9462-8330
mailto:oxzemskova@gmail.com
http://O.Ya
https://orcid.org/0000-0003-0889-9762
https://orcid.org/0000-0003-0889-9762
mailto:oleksandr.glavatskyi@gmail.com
https://orcid.org/0000-0003-1785-6705
https://orcid.org/0000-0003-1785-6705
mailto:grandoc61@gmail.com
http://O.Yu
https://orcid.org/0000-0001-6767-4665
https://orcid.org/0000-0001-6767-4665
mailto:cho72@ukr.net
https://orcid.org/0000-0002-6418-4430
https://orcid.org/0000-0002-6418-4430
mailto:kruchokirina86@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-9854-3681
https://orcid.org/0000-0002-9854-3681
mailto:kh31_g@hotmail.com
https://orcid.org/0000-0002-6600-3381
https://orcid.org/0000-0002-6600-3381
mailto:starenkiy.victor@gmail.com
https://orcid.org/0000-0001-7552-7024
https://orcid.org/0000-0001-7552-7024
mailto:stuley@gmail.com
https://orcid.org/0000-0001-9462-8330
https://orcid.org/0000-0001-9462-8330
mailto:oxzemskova@gmail.com


144

Український радіологічний та онкологічний журнал. 2024. Т. 32. № 2. С. 143–163 
Ukrainian journal of radiology and oncology. 2024;32(2):143–163

ISSN 2708-7166 (Print)
ISSN 2708-7174 (Online)

Оригінальні дослідження Original research

For correspondence:

Zemskova Oksana Volodymyrivna
State Institution «Romodanov Neurosur- 
gery Institute of the National Academy of  
Medical Sciences of Ukraine», Department  
of Adjuvant Treatment for CNS tumors,  
Department of Radioneurosurgery;
32 Platona Mayborody Str., Kyiv, Ukraine,  
04050; 
e-mail: oxzemskova@gmail.com

© Glavatskyi O.Ya., Gryazov A.B.,  
Chuvashova O.Yu., Kruchok I.V.,  
Khmelnytskyi H.V., Starenkyi V.P.,  
Stuley V.A., Zemskova O.V., 2024

ABSTRACTKey words: 

Background. Optimizing approaches to the treatment of patients with glioblastoma (GB)  
is an urgent task partly owing to the wider implementation of hypofractionated radiation  
therapy (HRT) regimens. At the same time, increasing survival without maintaining  
the patient’s quality of life (QoL) cannot be considered successful treatment.
Purpose – to analyze QoL of patients with GB after adjuvant radiation treatment in  
the groups of standard and hypofractionated radiation regimens.
Materials and methods. 159 patients with verified GB, who had undergone surgery  
in State Institution «Romodanov Neurosurgery Institute of the National Academy  
of Medical Sciences of Ukraine» over the period from 2014 to 2020, were divided  
into two groups according to the regimen of RT: SRT group (n = 49) – standard regimen  
(total dose 60.0 Gy in 30 fractions over 6 weeks); HRT group (n = 110) – hypofrac- 
tionated regimen (total dose 52.5 Gy in 15 fractions over 3 weeks). The patients were  
surveyed about QoL three times during their follow-up (3, 6 and 12 months after RT)  
according to the Global Health Status Scale (GHSS), domains of insomnia and fatigue  
of the European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC)  
Quality of Life Questionnaire Core-30 (QLQ-C30 version 3.0). Statistical analysis was  
performed separately for each group (SRT and HRT; intragroup analysis), as well as  
between SRT and HRT groups as comparison of independent groups with a different  
number of follow-up examinations for each period of the follow-up (intergroup analysis).
Results. The H0 hypothesis about the absence of statistically significant difference  
between the results of three subsequent surveys according to the GHSS, domains of  
insomnia and fatigue in both SRT (p = 0.00003; p = 0.00002; p = 0.00002, respectively)  
and HRT (p = 0.00000; p = 0.00001; p = 0.00001, respectively) groups in the intra- 
group analysis according to the Friedman test was rejected. The pairwise comparison  
of the results of the second and the first survey (6 vs. 3 months) according to the  

irradiation, quality of life, glioblastoma.
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Європейської організації з вивчення та лікування раку (EORTC) Quality of Life  
Questionnaire Core-30 (QLQ-C30 version 3.0). Статистичний аналіз проводився  
як в межах однієї групи (СПТ і ГПТ окремо; внутрішньогруповий аналіз), так  
і між групами СПТ і ГПТ, як порівняння незалежних груп з різними кількостями  
спостережень окремо для кожного терміну спостереження (міжгруповий аналіз). 
Результати та їх обговорення. При внутрішньогруповому аналізі за критерієм  
Фрідмана відхилена гіпотеза Н0 про відсутність статистично значущої різниці  
щодо результатів трьох послідовних опитувань за шкалою ГСЗ, доменами втоми  
та безсоння як в групі СПТ (p = 0,00003; p = 0,00002; p = 0,00002 відповідно),  
так і в групі ГПТ (p = 0,00000; p = 0,00001; p = 0,00001 відповідно). При попарному  
порівнянні результатів другого і першого опитувань (6 проти 3 міс.) за тестом  
Вілкоксона в групі СПТ зафіксовано статистично значуще зниження ЯЖ  
за безсонням (р = 0,000733); у групі ГПТ – за втомою (р = 0,016813). Гіпотеза Н0  
при порівнянні результатів третього та другого опитування (12 проти 6 міс.)  
для всіх досліджених параметрів ЯЖ (ГСЗ, безсоння і втома) як в групі СПТ,  
так і в групі ГПТ відхилена (р ≤ 0,017 з корекцією Бонферроні). При порівнянні  
результатів третього та першого опитування (12 проти 3 міс.) у групі ГПТ  
зафіксовано статистично значуще зниження ЯЖ за всіма досліджуваними  
параметрами ЯЖ: шкала ГСЗ (р = 0,000078); втома (р = 0,000294); безсоння  
(р = 0,000318). При порівнянні результатів опитування в цих точках у групі СПТ  
зареєстровано статистично значуще зниження ЯЖ за шкалою ГСЗ (р = 0,004650)  
та втомою (p = 0,017938), з рівнем статистичної значущості, що наближається  
до встановленого в роботі критичного значення, враховуючи поправку Бонферроні.  
Міжгруповий аналіз за U-тестом Манна–Уітні продемонстрував статистично  
значущу перевагу ГПТ над СПТ за усіма дослідженими показниками ЯЖ у трьох  
послідовних точках опитування (р < 0,05). Для уточнення наявності переваги  
в ЯЖ групи ГПТ застосовано ρ-тест, який підтвердив, що пацієнти групи ГПТ  
домінують за проаналізованими показниками ЯЖ над групою СПТ на всьому  
періоді спостереження.
Висновки. Аналіз ЯЖ за результатами трьох послідовних опитувань через 3, 6  
та 12 міс. після ПТ за шкалою ГСЗ, доменами втоми та безсоння опитувальника  
EORTC QLQ-C30 продемонстрував зниження ЯЖ пацієнтів як в групі стандарт- 
ного режиму опромінення, так і в групі гіпофракційного режиму опромінення.  
Водночас зареєстровано статистично значущу перевагу групи ГПТ над групою  
СПТ за всіма досліджуваними параметрами ЯЖ при порівнянні результатів  
трьох послідовних опитувань. Запропонований режим ГПТ для пацієнтів  
із вперше діагностованою ГБ може розглядатись як прийнятна альтернатива  
СПТ в розрізі впливу на ЯЖ.
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ВСТУП INTRODUCTION

Зв’язок роботи з науковими програмами,  
планами і темами

Relationship with academic programs,  
plans and themes

The work was performed as a part of the planned  
research project of State Institution «Romodanov Neuro- 
surgery Institute National Academy of Medical Sciences  
of Ukraine» «Investigation of the effectiveness of adju- 
vant immunotherapeutic and radiotherapeutic techno- 
logies in the complex treatment of malignant glial brain  
tumors», state registration number No. 0119U03900,  
applied, implementation term 2020–2022, led by Doctor  
of Medical Sciences, Professor O.Ya. Glavatskyi. 

Робота виконана в рамках науково-дослідної  
роботи Державної установи «Інститут нейрохірургії  
ім. акад. А.П. Ромоданова Національної академії  
медичних наук України» «Дослідити ефективність  
ад’ювантних імунотерапевтичних та радіотерапев- 
тичних технологій в комплексному лікуванні злоякіс- 
них гліальних пухлин головного мозку», номер  
державної реєстрації № 0119U03900, прикладна,  
термін виконання 2020–2022 рр., керівник теми –   
доктор медичних наук, професор О.Я. Главацький.
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Wilcoxon test showed a statistically significant decrease in QoL in the domain of  
insomnia (р = 0.000733) in SRT group and in the domain of fatigue (р = 0.016813)  
in HRT group. When comparing the results of the third and the second survey  
(12 vs. 6 months), the H0 hypothesis for all the studied parameters of QoL  
(GHS, insomnia, and fatigue) was rejected in both SRT and HRT groups (p ≤ 0.017 with  
the Bonferroni correction). When comparing the results of the third and the first  
survey (12 vs. 3 months), a statistically significant decrease in QoL in all studied  
parameters of QoL was observed: GHSS (р = 0.000078); fatigue (р = 0.000294);  
insomnia (р = 0.000318). The comparison of the results of these surveys in SRT group  
showed a statistically significant decrease of QoL in GHSS (р = 0.004650) and  
fatigue (p = 0.017938), with the level of statistical significance getting closer to the  
set critical value considering the Bonferroni correction. The intergroup analysis  
according to the Mann-Whitney U test showed a statistically significant advantage  
of HRT over SRT in all studied parameters of QoL in three subsequent surveys  
(p < 0.05). The ρ-test confirmed these data: HRT group patients had better parameters  
of QoL than SRT group patients over the whole period of the follow-up.
Conclusions. The analysis of QoL according to the results of three subsequent  
surveys 3, 6, and 12 months after RT according to the GHSS, domains of insomnia  
and fatigue of the EORTC QLQ-C30 demonstrated a decrease in QoL of patients  
in both SRT and HRT groups. At the same time, a statistically significant advantage  
of HRT group over SRT group in all studied parameters of SRT was observed  
when the results of three subsequent surveys were compared. The proposed regimen  
of HRT for patients with primarily diagnosed GB may be considered an acceptable  
alternative to SRT in view of impact on QoL.

Гліобластома (ГБ) – це первинна злоякісна пух- 
лина головного мозку, що належить до найбільш  
агресивних видів онкологічних захворювань люди- 
ни [1]. Більше 90% пацієнтів з ГБ помирає протягом 
п’яти років, при медіані загальної виживаності (ЗВ)  
12–15 міс. [2]. Враховуючи вкрай песимістичний  
прогноз ГБ, пошук більш ефективних терапевтичних  
стратегій для цієї категорії пацієнтів залишається  
нагальною потребою. Водночас, подовження вижива- 
ності без збереження якості життя (ЯЖ) пацієнта  
не може вважатись успішним лікуванням [3]. Проме- 
нева терапія (ПТ) належить до основних методів  
лікування пацієнтів з ГБ, що продемонструвала пози- 
тивний вплив на виживаність в багаточисленних  
дослідженнях [4, 5].

Сучасні технології прецизійного, висококонформ- 
ного підведення дози, суттєво мінімізуючи променеву  
токсичність, надають можливість оптимізувати стан- 
дартні режими ПТ. В свою чергу, це призводить до  
більш широкого використання скорочених за трива- 

Glioblastoma (GB) is a primary malignant brain  
tumor that belongs to the most aggressive types of human  
cancers [1]. More than 90% of patients with GB die  
within 5 years, with a median overall survival (OS) of  
12–15 months [2]. Taking into consideration an extre- 
mely poor prognosis for GB, searching for more effective  
therapeutic strategies for patients with this disease  
remains an urgent need. At the same time, increasing  
survival without maintaining the patient’s quality of  
life (QoL) cannot be considered successful treatment [3].  
Radiation therapy (RT) is one of the main treatment  
methods for patients with GB that has demonstrated  
positive impact on survival in numerous studies [4, 5].

Modern techniques of high-precision and high- 
conformal dose delivery allow standard regimens of RT  
to be optimized by significantly minimizing radiation  
toxicity. Consequently, it leads to a wider use of shortened  
RT courses, in particular, hypofractionated RT (HRT)  
in patients with brain malignancies [6–8]. Today HRT is  
considered a possible alternative to standard regimens  
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of RT under the condition of comparability of oncolo- 
gical results, QoL, and radiation toxicity [9–11]. Recent  
studies are strongly focused on the analysis of the results  
of HRT in patients with GB primarily in regard to its  
impact on survival [12–14]. However, there is still  
a limited number of publications that deal with analysis  
of QoL in view of HRT of neuro-oncology patients.  
Our study is concerned particularly with this issue and  
describes the results of the analysis of QoL after SRT  
and HRT in patients with primarily diagnosed GB.

Objective – to analyze QoL of patients with GB  
after adjuvant radiation treatment in the groups of  
standard and hypofractionated radiation regimens.

лістю курсів ПТ, в тому числі гіпофракційної ПТ (ГПТ)  
у пацієнтів із злоякісними новоутвореннями голов- 
ного мозку [6–8]. Сьогодні ГПТ розглядається як  
можлива альтернатива стандартним схемам проме- 
невого лікування за умови зіставлюваності онкологіч- 
них результатів, ЯЖ та променевої токсичності [9–11].  
Актуальні дослідження приділяють значну увагу  
аналізу результатів ГПТ у пацієнтів з ГБ, перш за все  
щодо впливу на виживаність [12–14]. Проте, дослід- 
ження, присвячені аналізу ЯЖ у розрізі гіпофракцій- 
ного опромінення нейроонкологічних пацієнтів, все  
ще залишаються предметом обмеженої кількості  
публікацій. Саме цьому питанню присвячена наша  
робота, яка демонструє результати аналізу ЯЖ  
після застосування СПТ та ГПТ у пацієнтів із вперше  
діагностованою ГБ.

Мета роботи – проаналізувати ЯЖ хвороих на ГБ  
після ад’ювантного променевого лікування в групах  
стандартного та гіпофракційного режимів опромінення.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ MATERIALS AND METHODS

У проспективне одноцентрове дослідження було  
включено 159 (100%) пацієнтів з патогістологічно  
верифікованою після хірургічної резекції чи стерео- 
таксичної біопсії (СТБ) гліобластомою, які отримали  
ад’ювантне променеве лікування в Державній установі  
«Інститут нейрохірургії ім. акад. А.П. Ромоданова  
Національної академії медичних наук України» в пе- 
ріод з 2014 року по 2020 рік. Загальна когорта була  
розподілена на дві групи, які були сформовані від- 
повідно від застосованого режиму ПТ: група СПТ –  
49 (30,8%) пацієнтів, опромінених за стандартним  
режимом (сумарна вогнищева доза (СВД) 60,0 Гр, під- 
ведена за 30 фракцій, 5 днів на тиждень, разова вогни- 
щева доза (РВД) 2,0 Гр, протягом 6 тижнів); група ГПТ –  
110 (69,2%) пацієнтів, опромінених за гіпофракційним  
режимом (СВД 52,5 Гр, підведена за 15 фракцій;  
5 днів на тиждень, РВД 3,5 Гр, протягом 3 тижнів).  
Опромінення проводилось на лінійному прискорювачі  
«Trilogy» (США) (6 MeV), з використанням опромі- 
нення з модулюванням інтенсивності (IMRT). 

Критерії включення пацієнтів у дослідження:
– чоловіки та жінки віком ≥ 18 років;
– патоморфологічно підтверджений діагноз ГБ  

(дифузної гліоми 4 ступеня злоякісності відповідно  
до класифікації за WHO);

– пацієнти з ГБ, які отримали курс ад’ювантного про- 
меневого лікування за стандартним (СВД 60,0 Гр,  
підведена за 30 фракцій протягом 6 тижнів) чи гіпо- 
фракційним (СВД 52,5 Гр, підведена за 15 фракцій  
протягом 3 тижнів) режимами;

– очікувана тривалість життя > 3 міс;
– усвідомлена та добровільна поінформована  

письмова згода на лікування, бажання та здатність  
дотримуватись процедур дослідження й подальшого  
спостереження. 

Критерії виключення пацієнтів з дослідження:
– вік молодше 18 років;
– відсутність патоморфологічної верифікації діаг- 

нозу ГБ (дифузної гліоми 4 ступеня злоякісності відпо- 
відно до класифікації за WHO);

– пацієнти з ГБ, які не отримали ад’ювантної ПТ,  
або які були опромінені за допомогою будь-якого  
іншого режиму опромінення, окрім СПТ (СВД 60,0 Гр,  

159 (100%) patients with pathohistologically verified  
GB after surgical resection or stereotactic biopsy (STB)  
were included in our prospective single-center study.  
All of them received adjuvant radiation treatment in  
State Institution «Romodanov Neurosurgery Institute  
of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine»  
over the period from 2014 to 2020. The cohort was  
divided into two groups according to the regimen  
of RT: SRT group – 49 (30.8%) patients who were  
treated according to standard regimen (total dose 60.0 Gy  
in 30 fractions over 6 weeks, dose per fraction 2.0 Gy);  
HRT group – 110 (69.2%) patients who were treated  
according to hypofractionated regimen (total dose  
52.5 Gy in 15 fractions over 3 weeks, dose per fraction  
3.5 Gy). RT was performed on Trilogy LINAC (6 MeV)  
using intensity-modulated radiation therapy (IMRT).

Patient inclusion criteria for the study were: 
– men and women ≥18 years;
– pathomorphologically confirmed diagnosis of GB  

(WHO grade 4 diffuse glioma);
– patients with GB who received a course of adjuvant  

radiation treatment according to the standard (total dose  
60.0 Gy in 30 fractions over 6 weeks) or the hypo- 
fractionated (total dose 52.5 Gy in 15 fractions over  
3 weeks) regimens;

– life expectancy >3 months;
– informed voluntary written consent to receive  

treatment; willingness and ability to adhere to the  
procedures of the study and further follow-up.

Patient exclusion criteria for the study were:
– age less than 18 years;
– absence of pathomorphological verification of  

diagnosis of GB (WHO grade 4 diffuse glioma);
– patients with GB who did not receive adjuvant RT  

or who were treated with any other treatment regimen  
than SRT (total dose 60.0 Gy in 30 fractions over 6 weeks)  
or HRT (total dose 52.5 Gy in 15 fractions over 3 weeks);

– unwillingness to participate in the study, unsatis- 
factory compliance.

The total cohort of patients consisted of 86 (54.1%)  
men and 73 (45.9%) women. There were 24 (49.0%) men  
and 25 (51.0%) women in SRT group and 62 (56.4%)  
men and 48 (43.6%) women in HRT group. The median  
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Таблиця 1. Основні клінічні характеристики загальної вибірки та груп СПТ і ГПТ
Table 1. The main clinical characteristics of the total cohort, SRT and HRT groups

Показники
Characteristics

Загальна вибірка
Total cohort

(n = 159)

Група СПТ
SRT group

(n = 49)

Група ГПТ
HRT group
(n = 110) р 1-2 р 1-3 р 2-3

Групи  /  Groups 1 2 3

Чоловіки / Men,
кількість / number, (%) 86 (54,1) 24 (49,0) 62 (56,4) 0,53 0,71 0,38

Жінки / Women,
кількість / number, (%) 73 (45,9) 25 (51,0) 48 (43,6) 0,53 0,71 0,38

Вік, роки / Age, years
Медіана (нижній та верхній квартиль) 
Median (lower and upper quartile)
[мін – макс] / [min – max]

54,0

(46,0; 63,0)

[20–81]

54,0

(44,0; 63,0)

[20–73]

55,0

(46,0; 62,0)

[27–81]

1,00 1,00 1,00

< 60 років / years, 
кількість /number, (%) 106 (66,7) 33 (67,3) 73 (66,4) 0,93 0,96 0,90

≥ 60 років / years, 
кількість / number, (%) 53 (33,3) 16 (32,7) 37 (33,6) 0,93 0,96 0,90

Об’єм хірургічної резекції первинної пухлини  /  Extent of surgical resection of the primary tumor

Тотально / Total
кількість / number, (%) 82 (51,6) 23 (46,9) 59 (53,6) 0,57 0,74 0,44

Субтотально / Subtotal
кількість / number, (%) 23 (14,5) 11 (22,4) 12 (10,2) 0,19 0,39 0,06

Частково / Incomplete
кількість / number, (%) 39 (24,5) 10 (20,4) 29 (26,4) 0,55 0,73 0,42

Стереотаксична біопсія / Stereotactic biopsy
кількість / number, (%) 15 (9,4) 5 (10,2) 10 (9,1) 0,87 0,92 0,82

Функціональний статус за шкалою Карновського
Functional status according to the Karnofsky Performance Scale
бали / points
Медіана / Median
(нижній та верхній квартиль) / (lower and upper quartile)

80,0 

(70,0; 90,0)

80,0 

(80,0; 90,0)

80,0 

(70,0; 90,0)

1,00 1,00 1,00

Примітка: 
Міжгрупова достовірність для кількісних показників розрахована за Kruskal–Wallis ANOVA & Median test, для відносних  
величин – за χ2 Pirson test.
Note: 
Intergroup confidence for quantitative values was calculated according to the Kruskal–Wallis ANOVA & Median test; for relative  
values – according to the Pearson’s χ2 test.

підведена за 30 фракцій) чи ГПТ (СВД 52,5 Гр,  
підведена за 15 фракцій); 

– небажання брати участь у дослідженні, незадо- 
вільний комплайенс. 

Загальна вибірка пацієнтів складалась з 86 (54,1%)  
чоловіків та 73 (45,9%) жінок; у групі СПТ налічувалось  
24 (49,0%) чоловіки та 25 (51,0%) жінок; в групі ГПТ –  
62 (56,4%) чоловіки та 48 (43,6%) жінок. Медіана віку  
в загальній вибірці склала 54,0 (95% довірчий інтервал  
(ДІ) 46,0–63,0) років (інтервал 20–81); у групі СПТ –  
54,0 (95% ДІ 44,0–63,0) років (інтервал 20–73); у групі  
ГПТ – 55,0 (95% ДІ 46,0–62,0) років (інтервал 27–81). 

За об’ємом хірургічної резекції загальна вибірка,  
групи СПТ та ГПТ розподілились наступним чином:  
видалення пухлини по перифокальній зоні (тотальне  
видалення/«gross total resection») – 82 (51,6%),  
23 (46,9%), 59 (53,6%) випадків; субтотальне видален- 
ня – 23 (14,5%), 11 (22,4%), 12 (10,2%) випадків; часткове  
видалення – 39 (24,5%), 10 (20,4%), 29 (26,4%); СТБ –  
15 (9,4%), 5 (10,2%), 10 (9,1%) випадків відповідно. 

У таблиці 1 подано основні клінічні характеристики  
когорти, що досліджується, із зазначенням розрахова- 
ного рівня статистичної значущості за результатами  
аналізу однорідності розподілу по групах за цими 
показниками.

age in the total cohort was 54.0 (95% confidence  
interval (CI) 46.0–63.0) years (interval 20–81); in SRT  
group – 54.0 (95% CI 44.0–63.0) years (interval 20–73);  
in HRT group – 55.0 (95% CI 46.0–62.0) years  
(interval 27–81).

According to extent of surgical resection, the total  
cohort, SRT and HRT groups were divided the following  
way: removal of the tumor along the perifocal zone  
(gross total resection) – 82 (51.6%), 23 (46.9%),  
59 (53.6%) cases; subtotal resection – 23 (14.5%),  
11 (22.4%), 12 (10.2%) cases; incomplete resection –  
39 (24.5%), 10 (20.4%), 29 (26.4%) cases; STB –  
15 (9.4%), 5 (10.2%), 10 (9.1%) cases, respectively.

Table 1 demonstrates the main clinical characte- 
ristics of the studied cohort, including the calculated  
level of statistical significance according to the results  
of the distribution homogeneity analysis in the groups  
according to these parameters.
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In 15 (9.4%) patients of the total cohort  
(10 (6.3%) patients of HRT group and 5 (3.1%) patients  
of SRT group), adjuvant RT was performed in mono- 
regimen without chemotherapy (CT). Accordingly,  
combined chemoradiation adjuvant treatment was used  
in the majority of the patients of the studied cohort –  
144 (90.6%) patients, most of who received alkylating  
CT (temozolomide) – 125 (78.6%). The other 19 (12.0%)  
patients received nitrosourea-based CT (PCV).

In SRT and HRT groups, 38 (77.6%) out of 49 patients  
and 87 (79.1%) out of 110 patients received temo- 
zolomide and 6 (12.3%) out of 49 patients and 13 (11.8%)  
out of 110 patients received PCV, respectively. All the pa- 
tients who underwent CT had no contraindications to it.

Design of the study of QoL
The study of QoL of patients with GB after adjuvant  

RT was performed using the European Organisation for  
Research and Treatment of Cancer (EORTC) Quality of  
Life Questionnaire Core-30 (QLQ-C30 version 3.0) [15],  
whose informative value has already been proved in  
numerous studies [16–19].

The patient survey about Global Health Status (GHS)  
and domains of insomnia and fatigue (symptom points)  
was conducted three times subsequently during check- 
up examinations in postradiation period according to  
the follow-up plan 3, 6, and 12 months after cessation  
of RT (further referred to as the first, the second, and  
the third survey).

All scales and values are measured in points from 0  
to 100. The higher the score on the GHS scale, the  
higher the level of QoL, and vice versa, the higher  
the score on the symptom scale, the higher the level  
of clinical symptoms. The total score was calculated  
from raw scores according to the recommendations  
on the EORTC QLQ-C30 scoring.

The statistical analysis of QoL parameters was  
performed separately for each group (SRT and HRT),  
comparing the results of the first, second, and third  
survey (intragroup analysis), as well as between SRT and  
HRT groups as comparison of independent groups  
with a different number of examinations for each period  
of the follow-up (intergroup analysis).

We used the Friedman test, which is a nonparametric  
analogue to the repeated measures ANOVA dispersion  
analysis. In addition, aposterior pairwise check of  
differences in three subsequent surveys 3, 6 and  
12 months after RT was performed using the nonpara- 
metric Wilcoxon signed-rank test with the Bonferroni  
correction for critical level of statistical significance  
for this study.

The H0 hypothesis, which was tested using the  
Friedman test, was that the data of three subsequent  
surveys were samples from one universal set, i.e.,  
the differences between the three surveys were  
entirely coincidental.

In case of rejection of the null hypothesis according  
to the Friedman test, the Wilcoxon signed-rank test  
is performed to find aposteriorly which results of three  
subsequent surveys may be considered statistically  
different, meaning that the H0 hypothesis that the  
median of the universal set of pairwise differences  
of the results of two surveys equals 0 is tested [20].

У 15 (9,4%) спостереженнях загальної вибірки  
(10 (6,3%) пацієнтів групи ГПТ і 5 (3,1%) пацієнтів  
групи СПТ) ад’ювантну ПТ проводили в монорежимі,  
без хіміотерапії (ХТ). Відповідно, комбіноване хіміо- 
променеве ад’ювантне лікування застосовувалось  
у переважної частини досліджуваної когорти –  
144 (90,6%) пацієнти, з яких у більшій частині випад- 
ків застосовувалась алкілуюча ХТ (темозоломід) –  
125 (78,6%) пацієнтів, натомість ХТ препаратами  
нітрозосечовини (PCV) застосовувалась лише  
у 19 (12,0%) пацієнтів. 

У групах СПТ і ГПТ темозоломід отримували  
38 (77,6%) із 49 пацієнтів та 87 (79,1%) із 110 пацієнтів;  
PCV – 6 (12,3%) із 49 пацієнтів та 13 (11,8%)  
із 110 пацієнтів відповідно. У всіх пацієнтів ХТ  
проводилась за умови відсутності протипоказань.

Дизайн дослідження ЯЖ
Дослідження ЯЖ хворих на ГБ після ад’ювантної  

ПТ проводилось за допомогою опитувальника ЯЖ  
Європейської організації з вивчення та лікування  
раку (EORTC) Quality of Life Questionnaire Core-30  
(QLQ-C30 version 3.0) [15], інформативність якого  
була продемонстрована в багаточисленних дослід- 
женнях [16–19].

Опитування пацієнтів щодо глобального статусу  
здоров’я (ГСЗ) та за доменами безсоння і втоми  
(бали симптомів) проводилось тричі послідовно  
при контрольних оглядах в післяпроменевому  
періоді, відповідно до плану спостереження через  
3, 6 та 12 міс. після завершення ПТ (в подальшому  
перше, друге і третє опитування). 

Усі шкали та одиничні показники оцінюються  
в балах від 0 до 100. Що більш високим є бал  
за шкалою ГСЗ, то більш високим є рівень ЯЖ.  
Навпаки, що більш високим є бал за шкалою симпто- 
мів, то більш високим є рівень клінічної симпто- 
матики. Сумарні бали розраховані з «сирих» балів  
(raw scores) відповідно до настанов з підрахунку  
балів EORTC QLQ-C30. 

Статистичний аналіз показників ЯЖ проводився 
як в межах однієї групи (окремо для СПТ і ГПТ) 
порівнянням результатів першого, другого і третього 
опитування (внутрішньогруповий аналіз), так і між 
групами СПТ і ГПТ, як порівняння незалежних груп 
з різними кількостями спостережень окремо для 
кожного терміну спостереження (груповий аналіз).

Для внутрішньогрупового статистичного аналізу  
застосовувався тест Фрідмана (Friedman test), який  
є непараметричним аналогом дисперсійного аналізу  
повторних вимірювань ANOVA. Здійснювалася також  
апостеріорна попарна перевірка відмінностей в трьох  
послідовних опитуваннях через 3, 6 і 12 міс. після ПТ  
за допомогою непараметричного тесту знакових  
рангів Вілкоксона (Wilcoxon signed-rank test) з поправ- 
кою Бонферроні (Bonferroni) критичного рівня ста- 
тистичної значущості, який прийнятий в цій роботі.

Нульова гіпотеза Н0, яка перевірялася критерієм  
Фрідмана, полягала у тому, що дані трьох послідовних  
опитувань є вибірками з однієї генеральної сукупності.  
Тобто Н0 гіпотеза полягає в тому, що наявні відмін- 
ності між трьома опитуваннями є суто випадковими.

У випадку відхилення нульової гіпотези за кри- 
терієм Фрідмана проводиться тест Вілкоксона, щоб  
апостеріорно виявити, які саме результати трьох по- 
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слідовних опитувань можуть вважатися статистично  
різними. Тобто перевіряється нульова гіпотеза Н0,  
що медіана генеральної сукупності парних відміннос- 
тей результатів двох опитувань дорівнює 0 [20].

Для проведення групового аналізу щодо порів- 
няння результатів опитувань між незалежними гру- 
пами СПТ і ГПТ використовувався непараметричний  
U тест Манна–Уітні (Mann–Whitney U-test). Це непа- 
раметричний статистичний критерій, що використо- 
вується для оцінки різниці між двома незалежними  
вибірками за рівнем будь-якої ознаки.

В дескриптивній статистиці для перевірки одно- 
рідності міжгрупового розподілу кількісних показників  
використовувався Kruskal–Wallis ANOVA & Median  
test, відносних величин – тест χ2.

У всіх розглянутих статистичних тестах приймався  
критичний рівень статистичної значущості αкрит = 0,05  
з урахуванням відповідних поправок Бонферроні  
(Bonferroni) для тесту знакових рангів Вілкоксона.

Збирання та підготовка первинних даних  
здійснювалася в MS Excel, статистичні розрахунки  
виконувалися за допомогою програмного забезпе- 
чення статистичного аналізу даних STATISTICA 64  
v.12.5.192.0 Windows NT 6.2.

We used the nonparametric Mann-Whitney U test  
in the group analysis on the comparison of the results  
of the surveys between SRT and HRT groups. It is a non- 
parametric statistical test used for calculating difference  
between two independent samples according to the  
value of any parameter.

In descriptive statistics, the Kruskal-Wallis ANOVA &  
Median test and the Pearson’s χ2 test were used for  
testing the intergroup distribution homogeneity of  
quantitative and relative values, respectively.

In all statistical tests, the critical level of statistical  
significance was set at αcrit = 0.05, considering the  
respective Bonferroni corrections for the Wilcoxon’s  
signed-rank test.

Primary data collection and preparation were done  
in MS Excel, statistical calculations were performed  
using STATISTICA 64 v.12.5.192.0 Windows NT 6.2  
software for statistical data analysis.

Протягом післяпроменевого періоду спостере- 
ження за хворими на ГБ загальна кількість проведе- 
них опитувань щодо ЯЖ за шкалою ГСЗ і доменами  
шкал симптомів безсоння та втоми склала 239,  
з яких 85 опитувань – у групі СПТ, 154 опитування  
у групі ГПТ. Зокрема, при першому опитуванні (через  
3 місяці після завершення ПТ) у групі СПТ було  
опитано 34 (69,4%) пацієнти, у групі ГПТ – 74 (67,3%)  
пацієнта; при другому опитуванні (через 6 місяців  
після ПТ) у групі СПТ – 30 (61,2%) пацієнтів, у групі  
ГПТ – 48 (43,6%) пацієнтів; при третьому опитуванні  
(через 12 місяців після ПТ) у групі СПТ – 21 (42,9%)  
пацієнт, у групі ГПТ – 32 (29,1%) пацієнти. 

На першому етапі статистичного аналізу ЯЖ  
пацієнтів досліджуваної вибірки була оцінена окремо  
в групах СПТ і ГПТ (внутрішньогруповий аналіз).  
Тобто, окремо розглядалися дані, отримані в групах  
СПТ і ГПТ при трьох послідовних опитуваннях  
за шкалою ГСЗ та доменами безсоння і втоми  
за EORTC QLQ-C30.

Відповідно до результатів статистичних розра- 
хунків за критерієм Фрідмана слід відхилити гіпо- 
тезу Н0 щодо трьох послідовних опитувань, які  
репрезентують ГСЗ за EORTC QLQ-C30 у пацієнтів  
групи СПТ: Friedman ANOVA and Kendall Coeff. of  
Concordance ANOVA Chi Sqr. (N = 21, df = 2) = 20,57143;  
p = 0,00003; Coeff. of Concordance = 0,48980;  
Aver. rank r = 0,46429.

Водночас, результати аналогічного статистичного  
аналізу для групи ГПТ також дозволяють відхилити  
гіпотезу Н0 щодо трьох послідовних опитувань, які  
репрезентують ГСЗ за EORTC QLQ-C30: Friedman  
ANOVA and Kendall Coeff. of Concordance ANOVA  
Chi Sqr. (N = 32, df = 2) = 39,03529; p = 0,00000;  
Coeff. of Concordance = 0,60993 Aver. rank r = 0,59734.

Результати проведеного вище статистичного ана- 
лізу ГСЗ за EORTC QLQ-C30 щодо трьох послідовних  
опитувань пацієнтів групи СПТ та ГПТ проілюстро- 

During the postradiation follow-up period, the total  
number of times the patients were surveyed about QoL  
according to the GHS scale and domains of insomnia  
and fatigue symptoms was 239. Among them, the patients  
from SRT group were surveyed 85 times and the patients  
from HRT group – 154 times. During the first survey  
(3 months after cessation of RT), 34 (69.4%) patients  
in SRT group and 74 patients (67.3%) in HRT group were  
surveyed; during the second survey (6 months after RT),  
30 (61.2%) patients in SRT group and 48 (43.6%) patients  
in HRT group were surveyed; during the third survey  
(12 months after RT), 21 (42.9%) patients in SRT group  
and 32 (29.1%) patients in HRT group were surveyed.

At the first stage of statistical analysis, QoL of pati- 
ents of the studied sample was calculated separately  
in SRT and HRT groups (intragroup analysis), i.e., the  
data obtained in SRT and HRT groups in three sub- 
sequent surveys according to GHS and domains of  
insomnia and fatigue according to the EORTC QLQ-C30  
were analyzed separately.

According to the results of statistical calculations  
according to the Friedman test, the H0 hypothesis  
about three subsequent surveys that represent GHS  
according to the EORTC QLQ-C30 in patients from SRT  
group should be rejected: Friedman ANOVA and  
Kendall Coeff. of Concordance ANOVA Chi Sqr.  
(N = 21, df = 2) = 20.57143; p = 0.00003; Coeff. of  
Concordance = 0.48980; Aver. rank r = 0.46429.

At the same time, the results of this statistical analysis  
for HRT group also allow the H0 hypothesis about three  
subsequent surveys that represent GHS according to the  
EORTC QLQ-C30 in patients from SRT group to be rejected:  
Friedman ANOVA and Kendall Coeff. of Concordance  
ANOVA Chi Sqr. (N = 32, df = 2) = 39.03529; p = 0.00000;  
Coeff. of Concordance = 0.60993 Aver. rank r = 0.59734.

The results of the abovementioned statistical analy- 
sis of GHS according to the EORTC QLQ-C30 in three  
subsequent surveys of patients from SRT and HRT groups  
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Рис.1. Глобальний статус здоров’я (GHS) за EORTC QLQ-C30 у групі стандартної променевої терапії  
(RT Regime = Standard) і групі гіпофракційної променевої терапії (RT Regime = Hypo RT) за результатами  

трьох послідовних опитувань (3, 6, 12 місяців після опромінення).  
Median – медіана, 25–75% – інтерквартильний розмах, Min – Max – мінімальне і максимальне значення

Fig. 1. Global Health Status (GHS) according to the EORTC QLQ-C30 in the group of standard radiation therapy  
(RT Regime = Standard) and the group of hypofractionated radiation therapy (RT Regime = Hypo RT) according to the results  

of three subsequent surveys (3, 6, 12 months after irradiation).  
Median – median, 25–75% – interquartile range, Min – Max – minimum and maximum value

вано на рис. 1 засобами box-and-whisker plot з розра- 
хунком медіани результатів відповідного опитування.

are illustrated in Figure 1 using the box-and-whisker plot,  
with calculation of median results of the respective survey.

Як видно з рисунку 1, можна висунути припу- 
щення, що за результатами третього опитування ГСЗ  
як у групі СПТ (RT Regime = Standard), так і у групі ГПТ  
(RT Regime = Hypo RT), має тенденцію до погіршення  
по відношенню як до попереднього опитування,  
так і до першого.

Результати тестування за критерієм Фрідмана  
гіпотези Н0 щодо трьох послідовних опитувань,  
які репрезентують симптоми за доменами EORTC  
QLQ-C30 втоми і безсоння, представлені нижче  
окремо для груп СПТ і ГПТ:

● СПТ:
– втома: Friedman ANOVA and Kendall Coeff. of  

Concordance ANOVA Chi Sqr. (N = 21, df = 2) = 21,48485  
p = 0,00002; Coeff. of Concordance = 0,51154 Aver.  
rank r = 0,48712;

– безсоння: Friedman ANOVA and Kendall Coeff. of  
Concordance ANOVA Chi Sqr. (N = 21, df = 2) = 21,33333  
p = 0,00002; Coeff. of Concordance = 0,50794 Aver.  
rank r = 0,48333;

● ГПТ:
– втома: Friedman ANOVA and Kendall Coeff. of  

Concordance ANOVA Chi Sqr. (N = 32, df = 2) = 24,25243  
p = 0,00001; Coeff. of Concordance = 0,37894 Aver.  
rank r = 0,35891;

– безсоння: Friedman ANOVA and Kendall Coeff. of 
Concordance ANOVA Chi Sqr. (N = 31, df = 2) = 23,73171  
p = 0,00001; Coeff. of Concordance = 0,38277; Aver.  
rank r = 0,36220.

Таким чином, за результатами наведених вище  
статистичних розрахунків гіпотеза Н0 щодо трьох  
послідовних опитувань про симптоми втоми і безсон- 
ня за EORTC QLQ-C30, відхиляється з відповідним  
рівнем статистичної значущості, прийнятим в цьому  
дослідженні.

Аналогічні результати розрахунку за симптомами  
втоми та безсоння за EORTC QLQ-C30 в групах СПТ  
та ГПТ також проілюстровано на рис. 2 засобами  
box-and-whisker plot.

Based on Figure 1, one may suggest a hypothesis  
that according to the results of the third survey,  
GHS in both SRT (RT Regime = Standard) and HRT  
(RT Regime = Hypo RT) groups tends to decrease,  
compared to the second as well as the first survey.

The results of the Friedman test of the H0 hypo- 
thesis about three subsequent surveys that represent  
symptoms in domains of insomnia and fatigue of the  
EORTC QLQ-C30 are given below for SRT and  
HRT groups separately:

● SRT:
– fatigue: Friedman ANOVA and Kendall Coeff. of  

Concordance ANOVA Chi Sqr. (N = 21, df = 2) = 21.48485  
p = 0.00002; Coeff. of Concordance = 0.51154 Aver.  
rank r = 0.48712;

– insomnia: Friedman ANOVA and Kendall Coeff. of  
Concordance ANOVA Chi Sqr. (N = 21, df = 2) = 21.33333  
p = 0.00002; Coeff. of Concordance = 0.50794 Aver.  
rank r = 0.48333;

● HRT:
– fatigue: Friedman ANOVA and Kendall Coeff. of  

Concordance ANOVA Chi Sqr. (N = 32, df = 2) = 24.25243  
p = 0.00001; Coeff. of Concordance = 0.37894 Aver.  
rank r = 0.35891;

– insomnia: Friedman ANOVA and Kendall Coeff. of  
Concordance ANOVA Chi Sqr. (N = 31, df = 2) = 23.73171  
p = 0.00001; Coeff. of Concordance = 0.38277; Aver.  
rank r = 0.36220.

Thus, according to the results of the abovementioned  
statistical calculations, the H0 hypothesis about three  
subsequent surveys about the symptoms of fatigue  
and insomnia according to the EORTC QLQ-C30 is  
rejected with respective level of statistical significance  
for this study.

Similar results of calculations according to the  
symptoms of fatigue and insomnia according to the  
EORTC QLQ-C30 in SRT and HRT groups are also  
illustrated in Figure 2 using the box-and-whisker plot.
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Рис. 2. Симптоми втоми (Fatigue) за EORTC QLQ-C30 у групі стандартної променевої терапії (RT Regime = Standard)  
і групі гіпофракційної променевої терапії (RT Regime = Hypo RT) за результатами  

трьох послідовних опитувань (3, 6, 12 місяців після опромінення).  
Median – медіана, 25–75% – інтерквартильний розмах, Min – Max – мінімальне і максимальне значення

Fig. 2. Symptoms of fatigue (Fatigue) according to the EORTC QLQ-C30  
in the group of standard radiation therapy (RT Regime = Standard)  

and the group of hypofractionated radiation therapy (RT Regime = Hypo RT) according to the results  
of three subsequent surveys (3, 6, 12 months after irradiation).  

Median – median, 25–75% – interquartile range, Min – Max – minimum and maximum value

На рис. 2. продемонстровано, що через 12 місяців  
симптом втоми як в групі СПТ, так і в групі ГПТ має  
тенденцію до погіршення по відношенню як до по- 
переднього опитування, так і до результатів першого  
опитування. При цьому вбачається, що цей ефект  
розвивається стрімкіше в групі ГПТ, хоча через  
12 місяців він ще не досягає рівня негативної  
оцінки, притаманного відповідному опитуванню в  
групі СПТ (55 балів проти 78).

На рис. 3 для симптоматики безсоння також видно,  
що через 12 міс. результати опитування в групі СПТ  
практично повертаються до результатів першого  
опитування (3 міс.). Проте в групі ГПТ наявна тенден- 
ція до погіршення по відношенню як до попереднього  
опитування, так і до результатів першого опитування.  
Проте так само, як і для симптоматики щодо втоми,  
результат не досягає рівня негативної оцінки,  
притаманного відповідному опитуванню в групі СПТ 
(31 балів проти 67).

У зв’язку з описаними вище припущеннями щодо  
змін медіан проаналізованих показників ЯЖ (рис. 1–3)  
важливо зазначити, що ці припущення можуть бути  
визнаними статистично значущими висновками відпо- 
відно до критичного рівня α, встановленого в роботі,  
в ході внутрішньогрупового аналізу за допомогою 
тесту Вілкоксона та міжгрупового порівняння груп  
СПТ і ГПТ U-тестом Манна–Уітні, як описано нижче.

Наступним етапом внутрішньогрупового дослід- 
ження параметрів ЯЖ у групах СПТ і ГПТ було прове- 
дення статистичного аналізу за допомогою тесту Віл- 
коксона для попарного порівняння результатів опиту- 
вання першого проти другого; другого проти третього; 
першого проти третього окремо в групах СПТ і ГПТ.

Результати цього статистичного аналізу подано  
в таблиці 2.

Порівняння результатів першого і другого  
опитування (3 проти 6 міс.) продемонструвало  
наявність статистично значущої різниці в групі СПТ  
за доменом безсоння (р = 0,000733); в групі ГПТ –  
за доменом втоми (р = 0,016813).

Figure 2 shows that the symptoms of fatigue in  
both SRT and HRT groups tend to worsen 12 months  
after therapy, compared to the second as well as the  
first survey. It can also be seen that this effect develops  
more rapidly in HRT group, although it does not reach  
the level of negative assessment as in the respective  
survey in SRT group (55 points vs. 78 points).

Figure 3 also shows that the results of the survey  
about the symptoms of insomnia in SRT group after  
12 months are practically the same as the results of  
the first survey (after 3 months). However, in HRT group,  
there is a tendency toward worsening, compared to  
the results of the second as well as the first survey.  
Nevertheless, similarly to the symptoms of fatigue,  
the results do not reach the level of negative assess- 
ment as in the respective survey in SRT group (31 points  
vs. 67 points).

Taking into consideration the abovedescribed  
assumptions about changes in medians of the analyzed  
parameters of QoL (Fig. 1–3), it is important to note  
that these assumptions may be considered statistically  
significant conclusions according to the set critical  
level α during the intragroup analysis using the  
Wilcoxon test and during the intergroup comparison  
of SRT and HRT groups using the Mann–Whitney U test 
as described below.

The next stage of the intragroup study of the para- 
meters of QoL in SRT and HRT groups was conducting  
a statistical analysis using the Wilcoxon test for pairwise  
comparison of the results of the first against the  
second survey; the second against the third survey;  
the first against the third survey in SRT and HRT  
groups separately.

The results of this statistical analysis are given  
in Table 2.

The comparison of the results of the first and the  
second survey (3 vs. 6 months) demonstrated the  
presence of statistically significant difference in SRT  
group in the domain of insomnia (p = 0.000733) and  
in HRT group in the domain of fatigue (p = 0.016813).
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При цьому за результатами статистичних роз- 
рахунків слід відхилити гіпотезу Н0 про відсутність  
статистично значущої різниці при порівнянні резуль- 
татів другого і третього опитування для всіх до- 
сліджених категорій ЯЖ за EORTC QLQ-C30 (ГСЗ,  
безсоння і втома) як у групі СПТ, так і в групі ГПТ. 

Таким чином, як у групі СПТ, так і у групі ГПТ, ЯЖ  
при третьому оцінюванні, у порівнянні з другим оціню- 
ванням, статистично значуще розрізняється для усіх  
досліджуваних параметрів (ГСЗ, безсоння, втома)  
згідно з критерієм знакових рангів Вілкоксона для по- 
в’язаних вибірок з урахуванням поправок Бонферроні.

При порівнянні результатів першого і третього  
опитування у групі ГПТ зафіксовано статистично  
значущу різницю за всіма досліджуваними пара- 
метрами ЯЖ: ГСЗ, втома, безсоння.

У групі СПТ перше і третє опитування статистично  
значуще відрізнялося за ГСЗ (р = 0,004650). Натомість  
в цій групі порівняння результатів першого і третього  
опитування за симптомами втоми продемонструвало  

According to the results of statistical calculations,  
the H0 hypothesis about the absence of statistically  
significant difference when comparing the results of the  
second and the third survey for all studied categories of  
QoL according to the EORTC QLQ-C30 (GHS, insomnia,  
fatigue) in both SRT and HRT groups should be rejected.

Thus, compared to the second assessment, QoL  
statistically significantly differs in the third assessment  
for all studied parameters (GHS, insomnia, fatigue) in  
both SRT and HRT groups according to the Wilcoxon  
signed-rank test for linked samples considering the  
Bonferroni corrections.

The comparison of the results of the first and the  
third survey in HRT group showed statistically significant  
difference in all the studied parameters of QoL: GHS,  
fatigue, insomnia.

In SRT group, the first and the third survey statistically  
significantly differed in GHS (p = 0.004650). However,  
the comparison of the results of the first and the third  
survey in this group demonstrated p-value = 0.017938  

Рис. 3. Симптоми безсоння (Insomnia) за EORTC QLQ-C30 у групі стандартної променевої терапії (RT Regime = Standard)  
і групі гіпофракційної променевої терапії (RT Regime = Hypo RT) за результатами  

трьох послідовних опитувань (3, 6, 12 місяців після опромінення).  
Median – медіана, 25– 75% – інтерквартильний розмах, Min – Max – мінімальне і максимальне значення

Fig. 3. Symptoms of insomnia (Insomnia) according to the EORTC QLQ-C30  
in the group of standard radiation therapy (RT Regime = Standard)  

and the group of hypofractionated radiation therapy (RT Regime = Hypo RT) according to the results  
of three subsequent surveys (3, 6, 12 months after irradiation).  

Median – median, 25% – 75% – interquartile range, Min – Max – minimum and maximum value

Таблиця 2. Значення p-Value за тестом Вілкоксона попарного порівняння результатів опитувань,  
що репрезентують якість життя за EORTC QLQ-C30 в групах СПТ та ГПТ

Table 2. p-Value according to the Wilcoxon test of the pairwise comparison of the results of the surveys  
that represent QoL according to the EORTC QLQ-C30 in SRT and HRT groups

Опитування
Survey

p-Value

Група СПТ  /  SRT group Група ГПТ  /  HRT group

ГСЗ  /  GHS Безсоння
Insomnia

Втома
Fatigue ГСЗ  /  GHS Безсоння

Insomnia
Втома
Fatigue

Перше проти другого опитування 
The first survey against the second survey 0,363489 0,000733 0,204931 0,206604 0,116545 0,016813

Друге проти третього опитування
The second survey against the third survey 0,000655 0,000673 0,000293 0,000027 0,000318 0,000041

Перше проти третього опитування
The first survey against the third survey 0,004650 0,833936 0,017938 0,000078 0,000318 0,000294

Примітка: 
Для відхилення/прийняття гіпотези Н0 застосовано поправку Бонферроні з α = 0,017.

Note: 
for accepting/rejecting the H0 hypothesis, the Bonferroni correction with α = 0.017 was used.
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which was close to the critical value α = 0.017 for  
rejecting/accepting the H0 hypothesis, taking into consi- 
deration the Bonferroni correction. For insomnia, distri- 
butions of the first and the third survey in SRT group  
did not differ statistically significantly (p = 0.833936).

Thus, the results of statistical calculations according  
to the Wilcoxon’s test allow the conclusion to be made  
that the most significant difference was observed  
between the second and the third survey in both groups.  
There was the least difference between the first and  
the second survey, and statistically significant difference  
in SRT group was observed only in the domain of  
insomnia, whereas in HRT group – only in the domain  
of fatigue.

The results of the comparison of the first and the  
third survey are interesting because they indicate  
the presence of statistically significant difference in all  
the studied parameters of QoL in HRT group, as  
shown in Table 2.

At the same time, the results of the comparison of  
the first and the third survey in SRT group are not  
similar to those in HRT group: there is statistical diffe- 
rence in GHS (p = 0.004650); there is no statistical  
difference in insomnia (p = 0.833936); in the domain of  
fatigue, the level of statistical significance (p = 0.017938), 
which was close to the critical value α = 0.017 for  
rejecting/accepting the H0 hypothesis, taking into con- 
sideration the Bonferroni correction, was observed.

The abovementioned results of statistical testing  
also allow the statistical significance of the assump- 
tions about the intragroup comparison of the tenden- 
cies of QoL parameters that are illustrated in Fig. 1–3  
to be confirmed.

Thus, we described the results of the intragroup  
study and set statistical significance for the respective  
results of the comparison of the tendencies of QoL  
parameters in patients after RT.

Consequently, the next stage of the study was  
an intergroup analysis of SRT and HRT groups, which  
made it possible to compare QoL of patients of these  
groups according to the respective periods of surveys  
using the Mann–Whitney U test. Testing H0 hypothesis  
according to the Mann–Whitney U test allows us to  
make conclusions about the statistical significance of  
the discovered intergroup tendencies of the parameters  
of QoL described above.

The results of the calculation of the Mann–Whitney  
U test statistics for comparing QoL between SRT  
and HRT groups demonstrated statistically significant  
difference (p < αcrit) in all the studied parameters  
of QoL (GHS, fatigue, insomnia) at all stages of the study  
with the set critical level of statistical significance.

We also used an additional statistical analysis with  
ρ parameter [21]. This parameter is a nonparametric  
measure of overlap between two distributions that  
can take a value from 0 to 1. Both extreme values  
present a complete division of distributions, whereas  
ρ = 0.5 means a complete overlap. However, two  
distributions that significantly differ according to the  
Mann–Whitney U test may have almost identical  
medians (the «average» patient of the first group does  
not differ from the «average» patient from the second  
group). Nevertheless, if the value of ρ parameter in  
this case is, for example, 0.7 in favor of group 1, it indi- 
cates the fact that all the patients of group 1 prevail  
over all the patients of group 2.

рівень статистичної значущості p-value = 0,017938,  
що наближується до критичного значення α = 0,017  
для відхилення/прийняття гіпотези Н0, враховуючи  
корекцію Бонферроні. Для безсоння розподіли  
першого і третього опитування у групі СПТ статис- 
тично значуще не розрізнялись (р = 0,833936).

Отже, результати статистичних розрахунків за  
тестом Вілкоксона дозволяють зробити висновок,  
що найбільш значний прояв різниці спостерігався  
між другим і третім опитуваннями, при цьому в обох  
групах дослідження. Натомість найменш проявленою  
була різниця між першим і другим опитуваннями,  
при цьому статистично значуща різниця у групі СПТ  
була зафіксована тільки за доменом безсоння,  
а у групі ГПТ – тільки за доменом втоми.

Цікавими є результати порівняння першого і тре- 
тього опитування, які свідчать про наявність статис- 
тично значущої різниці за всіма досліджуваними пара- 
метрами ЯЖ у групі ГПТ, як показано в табл. 2 вище.

Водночас, у групі СПТ результати порівняння  
першого і третього опитування не є подібними до  
результатів групи ГПТ: статистична різниця зафіксо- 
вана щодо ГСЗ (р = 0,004650); відсутня статистична  
різниця щодо безсоння (р = 0,833936); за втомою  
зареєстрований рівень статистичної значущості  
(p = 0,017938), що наближується до критичного  
значення α = 0,017 для відхилення/прийняття гіпо- 
тези Н0, враховуючи корекцію Бонферроні.

Результати статистичного тестування, що наведені  
вище, також дозволяють підтвердити статистичну  
значущість припущень щодо внутрішньогрупового  
порівняння тенденцій показників ЯЖ, проілюстро- 
ваних на рис. 1–3.

Вище були описані результати внутрішньогрупо- 
вого дослідження та встановлена статистична  
значущість щодо відповідних результатів порівняння  
тенденцій показників ЯЖ у пацієнтів після ПТ.

Відповідно, наступним кроком дослідження є між- 
груповий аналіз груп СПТ і ГПТ, який надає можли- 
вість за допомогою U-теста Манна–Уітні порівняти  
ЯЖ пацієнтів цих груп за відповідними термінами  
опитування. Тестування гіпотези Н0 за критерієм  
Манна–Уітні дозволяє зробити висновки щодо ста- 
тистичної значущості виявлених міжгрупових тенден- 
цій показників ЯЖ, описаних вище. 

Результати розрахунку статистик U-тесту Манна– 
Уітні для порівняння ЯЖ між групами СПТ і ГПТ  
продемонстрували статистично значущу різницю  
(p < αкрит) між всіма дослідженими показниками  
ЯЖ (ГСЗ, втома та безсоння) на всіх етапах опиту- 
вання з критичним рівнем статистичної значущості,  
встановленої в цьому дослідженні.

Окрім цього, додатково використаємо статистичний  
аналіз за допомогою показника ρ [21]. Цей показник  
є непараметричною мірою перекриття між двома роз- 
поділами, який може приймати значення від 0 до 1.  
Обидва крайні значення представляють повне роз- 
ділення розподілів, тоді як ρ = 0,5 означає повне  
перекриття. Два розподіли, які суттєво відрізняються  
за U-критерієм Манна–Уїтні, тим не менш, можуть  
мати майже ідентичні медіани («середній» пацієнт  
першої групи не розрізняється із «середнім» пацієн- 
том другої). Однак, якщо значення показника ρ у цьому  
випадку становить, наприклад, 0,7 на користь групи 1,  
то це відображає той факт, що пацієнти групи 1 всі  
разом превалюють над пацієнтами групи 2 загалом.
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Цей метод було обрано для статистичного ана- 
лізу, оскільки він дозволяє оцінити статистичну  
значущість описаних вище припущень щодо тенден- 
цій в показниках ЯЖ, що превалюють на кожному  
з етапів опитування.

Результати статистичних розрахунків щодо від- 
мінності груп СПТ і ГПТ у досліджуваних парамет- 
рах ЯЖ на етапах опитування за показником ρ  
(непараметричної міри перекриття між двома роз- 
поділами) продемонстрували, що група ГПТ має  
кращі показники на всіх етапах опитування для всіх  
досліджуваних параметрів ЯЖ (ГСЗ, втома, безсоння).  
При інтерпретацій цього результату врахована  
особливість визначення балів ЯЖ для шкали ГСЗ  
і доменів симптомів (втома і безсоння) відповідно.  
Так, що більш високим є бал за шкалою ГСЗ, то  
більш високим вважається рівень ЯЖ; натомість, що  
більш високим є бал за шкалою симптомів, то більш  
високим є рівень проявів клінічної симптоматики.

Нижче наведена box-and-whisker plot аналітика  
для ілюстрації та інтерпретації вказаних вище резуль- 
татів щодо порівняння груп СПТ та ГПТ за всіма пара- 
метрами ЯЖ, що досліджуються в роботі, для першого 
та останнього (третього) опитування (рис. 4–6). 

This method was chosen for statistical analysis,  
as it allowed statistical significance of the abovemen- 
tioned assumptions about the tendencies of the para- 
meters of QoL, which prevailed at each of the stages  
of the survey, to be assessed.

The results of statistical calculations of the difference  
between SRT and HRT group in the studied parame- 
ters of QoL at different stages of the survey according  
to the ρ parameter (a nonparametric measure of overlap  
between two distributions) demonstrated that HRT group  
had better parameters at all stages of the survey in all  
the studied parameters of QoL (GHS, fatigue, insomnia).  
When interpreting this result, we took into consideration  
the feature of QoL scoring for the GHS scale and domains  
of symptoms (fatigue and insomnia), respectively.  
Thus, the higher the score on the GHS scale, the  
higher the level of QoL; on the contrary, the higher  
the score on the symptom scale, the higher the level  
of expression of clinical symptoms.

The box-and-whisker plot analysis is given below  
for illustrating and interpreting the abovementioned  
results of the comparison between SRT and HRT groups 
in all studied parameters of QoL for the first and the  
last (third) survey (Fig. 4–6).

Рис 4. Глобальний статус здоров’я (GHS) при першому та останньому опитуваннях у групах стандартного (Standard)  
і гіпофракційного (Hypo RT) режимів опромінення.  

Median – медіана. 25–75% – інтерквартильний розмах. Min – Max – мінімальне і максимальне значення
Fig 4. Global health status (GHS) in the first and the last survey in the group of standard radiation therapy (Standard)  

and the group of hypofractionated radiation therapy (Hypo RT).  
Median – median, 25–75% – interquartile range, Min – Max – minimum and maximum value

Променева токсичність: протягом усього періоду  
спостереження в групах ГПТ і СПТ не було зареєстро- 
вано жодного випадку тяжкої променевої токсичнос- 
ті > 2 ступеня за CTC (Common Terminology Criteria for  
Adverse Events (CTCAE – Version 4.0), що потребував  
би шпиталізації чи призвів би до смерті пацієнта [22].

Оцінка ЯЖ нейроонкологічних пацієнтів привер- 
тає увагу все більшої кількості дослідників, оскільки  
визнається важливим критерієм для прийняття клі- 
нічних рішень щодо ефективності того чи іншого  
виду лікування. 

Сучасні підходи до аналізу ЯЖ, перш за все за  
допомогою опитувальника EORTC QLQ-C30, надають  
можливість кількісно оцінювати параметри, які відоб- 
ражають різні аспекти суб’єктивного сприйняття стану  
пацієнта в розрізі певного захворювання, від функціо- 
нальної обмеженості до ступеня задоволення життям. 

Radiation toxicity. There were no cases of severe  
radiation toxicity > 2 according to CTC (Common Termi- 
nology Criteria for Adverse Events (CTCAE – Version 4.0),  
which required hospitalization or led to the death of  
the patient, during the whole period of the follow-up  
in SRT and HRT groups [22].

The assessment of QoL of neuro-oncology patients  
attracts attention of an increasingly greater number of  
scientists because it is considered an important criterion  
for making clinical decisions about effectiveness of  
a certain type of treatment.

The modern approaches to analyzing QoL, parti- 
cularly using the EORTC QLQ-C30, make it possible  
to quantitatively assess parameters, which show various  
aspects of subjective perception of the patient’s state  
in the context of a certain disease (from functional limi- 
tation to the degree of life satisfaction).
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Рис 6. Симптоматика безсоння (Insomnia) при першому та останньому опитуваннях у групах стандартного (Standard)  
і гіпофракційного (Hypo RT) режимів опромінення.  

Median – медіана. 25–75% – інтерквартильний розмах. Min – Max –мінімальне і максимальне значення
Fig 6. Symptoms of insomnia (Insomnia) in the first and the last survey in the group of standard radiation therapy (Standad)  

and the group of hypofractionated radiation therapy (Hypo RT).  
Median – median, 25– 75% – interquartile range, Min – Max – minimum and maximum value

Рис 5. Симптоматика втоми (Fatigue) при першому та останньому опитуваннях у групах стандартного (Standard)  
і гіпофракційного (Hypo RT) режимів опромінення.  

Median – медіана. 25–75% – інтерквартильний розмах. Min – Max –мінімальне і максимальне значення
Fig 5. Symptoms of fatigue (Fatigue) in the first and the last survey in the group of standard radiation therapy (Standard)  

and the group of hypofractionated radiation therapy (Hypo RT).  
Median – median, 25–75% – interquartile range, Min – Max – minimum and maximum value

Thus, QoL is not considered an overcomplicated  
and amorphous term by doctors anymore. It is an effective  
tool for clinical decision-making with analytical evidential  
basis [23, 24]. The comparison of different types of  
treatment according to the results of the assessment  
of QoL allows the most optimal therapy to be chosen,  
given that there is no significant difference in survival  
and toxicity of compared methods.

The results of the survival analysis of the patients of  
this cohort (SRT and HRT groups) are described in detail  
in a different publication [25]. Statistical calculations did not  
show an advantage in survival, depending on the type of  
radiation treatment used. The median overall survival (OS)  
in SRT and HRT groups was 15.0 (95% CI 14.1–17.1)  
and 16.5 (95% CI 14.1–18.8) months, respectively  
(logrank test; p = 0.06757). According to the time period  
before onset of progression, SRT and HRT groups  
did not differ practically: in SRT group, the median  
progression-free survival (PFS) was 9.0 (95% CI 9.0– 
10.0) months; in HRT group, the median PFS was 9.0  
(95% CI 8.0–10.0) months (logrank test; p = 0.43374).

Тому серед лікарів ЯЖ вже не сприймається як  
занадто складне та аморфне поняття, а є дієвим  
інструментом прийняття клінічних рішень, з аналітич- 
ним доказовим підґрунтям [23, 24]. Зіставлення  
різних видів лікування за результатами оцінки ЯЖ  
дозволяє обирати найбільш оптимальну терапію за  
умови відсутності значущої різниці у виживаності  
та токсичності методів, що порівнюються. 

Результати аналізу виживаності пацієнтів цієї ви- 
бірки (групи СПТ та ГПТ) детально висвітлені в іншій  
публікації [25]. Статистичні розрахунки не зареєстру- 
вали переваги у виживаності в залежності від засто- 
сування виду променевого лікування. Медіана  
загальної виживаності (ЗВ) у групах СПТ і ГПТ склала  
15,0 (95% ДІ 14,1– 17,1) і 16,5 (95% ДІ 14,1–18,8) міс.  
відповідно (logrank test; p = 0,06757). За часом до  
настання прогресії групи СПТ та ГПТ практично не роз- 
різнялись: у групі СПТ медіана безпрогресивної вижи- 
ваності (БПВ) склала 9,0 (95% ДІ 9,0–10,0) місяців;  
у групі ГПТ медіана БПВ склала 9,0 (95% ДІ 8,0–10,0) мі- 
сяців (logrank test; p = 0,43374). 
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Натомість аналіз ЯЖ протягом 12-місячного після- 
променевого періоду спостереження зафіксував пере- 
вагу більш короткого режиму опромінення (ГПТ)  
за параметрами опитувальника EORTC QLQ-C30, що  
досліджувались: ГСЗ, втома, безсоння. Внутрішньо- 
груповий аналіз продемонстрував статистично зна- 
чущу різницю між показниками ЯЖ у межах однієї  
групи при порівнянні результатів трьох послідовних  
опитувань (тест Фрідмана), а також дозволив про- 
вести попарне порівняння результатів опитування  
(6 проти 3 міс.; 12 проти 6 міс.; 12 проти 3 міс.) окремо  
в групах за критерієм знакових рангів Вілкоксона  
для пов’язаних вибірок з урахуванням корекції Бон- 
ферроні. При цьому найбільш виразна різниця у  
показниках ЯЖ у групах СПТ і ГПТ була зафіксована  
при попарному порівнянні другого проти третього  
опитування, найменша – при порівнянні першого  
та другого опитування (табл. 2).

Слід зазначити, що динаміка центральної тенденції  
ЯЖ у межах групи демонструє поступове зниження  
ЯЖ, репрезентованої ГСЗ та втомою протягом періоду  
спостереження, з нижчою інтенсивністю негативної  
динаміки в групі ГПТ, в порівнянні з групою СПТ.

ЯЖ, репрезентована безсонням, через 12 міс.  
після ПТ практично повертається до результатів  
першого опитування в групі СПТ. Але в групі ГПТ  
вбачається тенденція до погіршення протягом пері- 
оду спостереження, хоча й так само, як і щодо  
втоми, результат не досягає рівня негативної оцінки,  
притаманного відповідному опитуванню в групі СПТ.

Порівняння досліджуваних в роботі параметрів  
ЯЖ груп СПТ і ГПТ за допомогою U-тесту Манна–Уітні  
зафіксувало наявність статистично значущої різниці  
на всіх етапах опитування та показало перевагу  
у ЯЖ за показником медіани пацієнтів групи ГПТ.  
Враховуючи особливості цього статистичного тесту,  
який дозволяє порівнювати незалежні групи, інтерпре- 
тація його результатів може бути такою: зафіксовано  
перевагу в ЯЖ «середнього» пацієнта групи ГПТ  
над «середнім» пацієнтом групи СПТ. 

Для уточнення наявності переваги в показниках  
ЯЖ однієї з досліджуваних груп було застосовано  
аналіз за допомогою ρ-тесту, що дозволяє порівнювати  
сукупність пацієнтів в групі, тобто весь розподіл. Було  
засвідчено, що всі пацієнти групи ГПТ домінують за  
проаналізованими показниками ЯЖ над групою СПТ.

Слід зазначити, що кількість публікацій, присвя- 
чених аналізу ЯЖ пацієнтів із злоякісними гліомами  
після застосування гіпофракційної ПТ, все ще  
залишається обмеженою. 

Таким чином, гіпофракційні режими ПТ у пацієн- 
тів з вперше діагностованою гліобластомою є реко- 
мендованими у якості стандартного лікування для  
пацієнтів похилого віку або/та з несприятливим про- 
гнозом, а також при прогресії (рецидиві) пухлини  
[26, 27]. Тому аспект ЯЖ у розрізі променевого  
лікування при гліобластомі найбільше вивчений  
саме при таких клінічних варіантах.

Прикладом такого аналізу є нещодавня публіка- 
ція Baviskar, Y. та співавт. (2023), що демонструє  
результати ІІ фази проспективного клінічного випро- 
бування, метою якого було вивчити довгострокові  
результати ЯЖ та виживання пацієнтів з несприятли- 
вим прогнозом гліоми високого ступеня злоякісності,  
які отримували паліативну ГПТ (СВД 35 Гр за  
10 фракцій протягом 2 тижнів) [28]. Оцінювання ЯЖ  

However, the analysis of QoL during the 12-month  
postradiation period of the follow-up showed an advan- 
tage of a shorter treatment regimen (HRT) according  
to the studied parameters of the EORTC QLQ-C30: GHS,  
fatigue, insomnia. The intragroup analysis demonstrated  
statistically significant difference between the parame- 
ters of QoL within one group when comparing the results  
of three subsequent surveys (the Friedman test) and  
allowed us to conduct a pairwise comparison of the  
results of the survey (6 vs. 3 months; 12 vs. 3 months)  
in groups separately according to the Wilcoxon signed- 
rank test for linked samples, considering the Bonferroni  
correction. The most significant difference in QoL para- 
meters in SRT and HRT groups was observed in the  
pairwise comparison of the second against the third  
survey, the least significant – in the comparison between  
the first and the second survey (Table 2).

It should be mentioned that the central tendency  
of QoL within the group demonstrates a gradual deterio- 
ration of QoL over time, which is represented by GHS  
and fatigue during the follow-up period, with lower  
intensity of these negative changes in HRT group,  
compared to SRT group.

QoL represented by fatigue practically returns to the  
results of the first survey in SRT group 12 months  
after RT. However, in HRT group, there is a tendency  
toward worsening during the follow-up period despite  
the fact that, similarly to fatigue, the results do not reach  
the level of negative assessment, which is characteristic  
of the respective survey in SRT group.

The comparison of the studied parameters of QoL  
in SRT and HRT groups using the Mann–Whitney U test  
demonstrated the presence of statistically significant  
difference at all stages of the survey and showed  
an advantage in QoL according to the median value  
in HRT patients. Taking into consideration the features  
of this statistical test that allows independent groups  
to be compared, interpretation of its results may be the  
following: an advantage in QoL of the «average»  
patient of HRT group over the «average» patient of  
SRT group was observed.

To confirm the advantage in the parameters of  
QoL of one of the studied groups, the analysis with  
ρ-test was used. This test makes it possible to compare  
all the patients in the group, i.e., the whole distribution.  
It was found that all patients in HRT group dominated  
in the analyzed parameters of QoL over SRT group.

It should be mentioned that the number of publica- 
tions that are concerned with the analysis of QoL  
of patients with malignant gliomas after hypofractionared  
RT remains limited.

Hypofractionated regimens of RT in patients with  
primarily diagnosed glioblastoma are recommended  
as standard treatment for elderly patients and/or patients  
with unfavorable prognosis, as well as in progression  
(recurrence) of the tumor [26, 27]. Therefore, the aspect  
of QoL in view of radiation treatment in glioblastoma  
is the most studied particularly in these clinical variants.

An example of this kind of analysis is a recent  
publication of Baviskar Y. et al. (2023) that demonstrates  
the results of II phase of a prospective clinical trial,  
the purpose of which was to study long-term results  
of QoL and survival of the patients with unfavorable 
prognosis for high-grade glioma who received palliative  
HRT (TRD of 35 Gy was delivered in 10 fractions  
for 2 weeks) [28]. The assessment of QoL was performed  
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проводилось за допомогою опитувальника QLQ-C30  
та його додаткового модуля для новоутворень  
головного мозку BN20. Автори продемонстрували,  
що скорочений курс паліативної ГПТ у пацієнтів з  
несприятливим прогнозом злоякісної гліоми асоцію- 
ється зі стабільними та/або покращеними показни- 
ками ЯЖ. Після паліативного курсу ГПТ було зафік- 
совано статистично значуще покращення за такими  
доменами як втома (р = 0,032), задишка (р = 0,042)  
та рухова дисфункція (р = 0,036) з плином часу.  
Отже, автори продемонстрували, що запропонований  
ними гіпофракційний режим опромінення слід розгля- 
дати як такий, що пов’язаний з певними клінічними  
перевагами, а саме – позитивним впливом на ЯЖ па- 
цієнтів з несприятливим прогнозом злоякісної гліоми. 

Натомість Arakawa Y. та співавт. (2022) в публікації,  
присвяченій вибору оптимальної лікувальної тактики  
для літніх пацієнтів з ГБ, наголошують, що хроноло- 
гічний вік не повинен виключати можливість мульти- 
модального лікування, а також забезпечення задо- 
вільної ЯЖ при подовженні виживаності. При цьому  
автори зазначають, що, хоча й ГПТ в поєднанні  
з хіміотерапією темозоломідом після хірургічного втру- 
чання стала рекомендованим лікуванням для літніх  
пацієнтів з ГБ, деякі проблеми залишаються неви- 
рішеними. А саме, питання кількості фракцій та  
дозового режиму ПТ, які б дозволяли забезпечити  
найкращі показники ЯЖ та виживаності [29]. 

Melo S.M. та співавт. в 2021 р. опублікували мета- 
аналіз, який повідомляє про чотири рандомізовані  
клінічні дослідження з вивчення ЯЖ при застосу- 
ванні ГПТ у літніх пацієнтів з вперше діагностова- 
ною ГБ [30]. Оскільки ЯЖ досліджували різними ме- 
тодами та в різні часові точки (лише два досліджен- 
ня за допомогою опитувальника QLQ-C30 та BN20),  
важко зробити узагальнення результатів проведеного  
аналізу. Варто наголосити, що серед клінічних випро- 
бувань, розглянутих у цьому мета-аналізі, є ті, які  
відносять до найбільш значущих в нейроонкології  
за останні десятиліття. Це свідчить про те, що провідні  
світові фахівці протягом певного часу не мають  
сумнівів щодо важливості долучення параметрів ЯЖ  
у якості кінцевих точок клінічних досліджень.

Водночас фактор ЯЖ має суттєве значення для  
визначення оптимальної лікувальної тактики при про- 
гресії злоякісної гліоми. Оскільки до сьогодні не існує  
консенсусного погляду щодо стандартного лікування  
цих пацієнтів та тривають дослідження, спрямовані  
на розробку більш ефективних терапевтичних страте- 
гій [31, 32]. Наприклад, Maitre P. та співавт. дослідили  
ЯЖ та повсякденну життєву активність пацієнтів після  
повторного опромінення з приводу рецидиву/прогре- 
сії гліоми [33]. Автори проаналізували, що ЯЖ, оці- 
нена за QLQ-C30 та BN20, після повторного опромі- 
нення високими дозами з приводу прогресії гліоми  
залишається стабільною та супроводжується покра- 
щенням в повсякденній життєвій активності за моди- 
фікованим індексом Barthel. 

Натомість інші автори поглиблюють дискусію  
щодо клінічного значення аналізу ЯЖ у нейроонколо- 
гічних пацієнтів та розмірковують над тим, чи завжди  
посилення симптомів та погіршення ЯЖ пов’язані  
з прогресією пухлини [34].

Найбільш повно це питання розкрито в нещодав- 
ній публікації, співавторами якої є потужна група  
провідних світових нейроонкологів. Це мультицент- 

using the QLQ-C30 and its additional BN20 brain tumor  
module. The authors demonstrated that the shortened  
course of palliative HRT in patients with unfavorable  
prognosis for malignant glioma was associated with  
stable and/or improved parameters of QoL. After the  
palliative course of HRT, statistically significant impro- 
vement was observed in such domains, as fatigue  
(p = 0.032), dyspnea (p = 0.042), and movement dys- 
function (p = 0.036) over time. Thus, the authors  
demonstrated that the hypofractionated treatment  
regimen proposed by them should be considered as the  
one associated with certain clinical benefits, namely  
the positive impact on QoL of the patients with unfa- 
vorable prognosis for malignant glioma.

However, Arakawa Y. et al. (2022) emphasize in their  
publication that is concerned with the choice of an optimal  
treatment strategy for elderly patients with GB that  
chronological age should not exclude the possibility of  
multimodal treatment, as well as provision of satisfactory  
QoL in case of the increase in survival. The authors also  
state that although the combination of HRT and chemo- 
therapy with temozolomide after the surgery has become  
a recommended treatment for elderly patients with GB,  
some problems remain unsolved, namely the issue of the  
number of fractions and dose regimen of RT that would  
ensure the best parameters of QoL and survival [29].

In 2021, Melo S. M. et al. published a meta-analysis  
that described four randomized clinical trials about  
studying QoL when using HRT in elderly patients with  
primarily diagnosed GB [30]. Because of the fact that  
QoL was studied using different methods and at  
different points of time (only two studies used QLQ-C30  
and BN20), it is difficult to summarize the results of the  
performed analysis. It is worth emphasizing that among  
the clinical trials analyzed in this metaanalysis, there are  
ones that are regarded as the most significant in  
neuro-oncology in recent decades. It indicates that the  
leading world experts have been already certain for  
some time about the importance of adding parameters  
of QoL as endpoints of clinical trials.

At the same time, the factor of QoL plays a significant  
role in determining optimal treatment strategy in pro- 
gression of malignant glioma because there is no con- 
sensus about standard treatment of these patients  
and the studies aimed at developing more effective  
therapeutic strategies are still in progress [31, 32].  
For example, Maitre P. et al. studied QoL and everyday  
life activity of patients after repeated treatment of  
recurrence/progression of gliona [33]. According to the  
authors’ analysis, QoL assessed according to QLQ-C30  
and BN20 remains stable and is accompanied with  
improvement in everyday life activity according to the  
modified Barthel index after repeated high-dose treat- 
ment of progression of glioma.

Nevertheless, other authors deepen discussion on 
the clinical importance of QoL analysis in neuro-oncolo-
gy patients and think over whether the enhancement of 
symptoms and deterioration of QoL are associated with 
the tumor progression [34].

This issue is described in most detail in a recent  
publication written by a powerful group of the leading  
world neuro-oncologists. It is a multi-centre study that  
includes a numerous cohort of 5539 patients with glio- 
mas (64% of them have GB), in who QoL during the  
PFS period was analyzed and the factors associated  
with QoL deterioration were determined using QLQ-C30  
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рове дослідження включає багаточисленну вибірку  
5539 пацієнтів з гліомами (з них 64% випадків ГБ),  
у яких за допомогою опитувальника QLQ-C30 та  
BN20 було проаналізовано ЯЖ протягом періоду  
виживання без прогресії та визначено фактори,  
пов’язані з погіршенням ЯЖ [35]. Встановлено, що  
майже в половині (47%) випадків спостерігалось  
погіршення пов’язаної зі здоров’ям ЯЖ протягом без- 
прогресивного періоду. Лише рівень функціональної  
спроможності був пов’язаний з погіршенням ЯЖ на  
статистично значущому та клінічно значущому рівні. 
Крім функціональної спроможності, кілька інших  
факторів, включаючи літній вік, чоловіча стать і діаг- 
ноз ГБ, були незалежно пов’язані з погіршенням  
певних шкал ЯЖ. Однак ступінь погіршення не вва- 
жався клінічно значущим. Визначено, що лікування  
не було незалежно пов’язане з погіршенням ЯЖ про- 
тягом періоду без прогресування. Втім, застосування  
деяких методів лікування, окрім ПТ, було пов’язане  
зі статистично значущим, але не клінічно значущим  
погіршенням ЯЖ. А саме, хіміотерапія та поєднання  
хіміотерапії з інгібіторами ангіогенезу були пов’язані  
з погіршенням у фізичному функціонуванні на статис- 
тично значущому, але не клінічно значущому рівні. 

Ця робота є вкрай важливою для нейроонкологів,  
оскільки на багаточисельній вибірці із застосуванням  
потужних методів статистичного аналізу досліджує, 
чи можна підтримувати ЯЖ пацієнтів з гліомою  
протягом періоду без прогресування. Визначено, які  
саме соціально-демографічні та клінічні фактори  
незалежно пов’язані з погіршенням ЯЖ протягом  
періоду без прогресування. Важливим висновком  
є те, що безпосередньо лікування не було незалежно  
пов’язане з погіршенням ЯЖ пацієнта протягом  
періоду без прогресування. Зафіксовано, що «час до  
погіршення ЯЖ» (це поняття виключає прогресію  
пухлини як подію, і таким чином, краще відображає  
можливий вплив на ЯЖ несприятливих ефектів)  
був довшим, ніж «виживаність без погіршення ЯЖ»  
(це поняття включає погіршення ЯЖ, прогресію  
пухлини або смерть пацієнта) у переважній більшості  
(85–92%) включених до аналізу клінічних випробу- 
вань. Це свідчить про важливість прогресування 
гліоми як ключової події, що спричиняє зниження ЯЖ. 

Вище наведені дані засвідчують, що аналіз ЯЖ  
є необхідною складовою оцінки результатів ліку- 
вання пацієнтів з ГБ та більш широко залучається  
до сучасних нейроонкологічних досліджень. Відпо- 
відно, наше дослідження узгоджується з актуальною  
проблематикою сучасної нейроонкології та радіа- 
ційної онкології.

Ми провели внутрішньогруповий та міжгруповий  
статистичний аналіз показників ЯЖ для груп СПТ  
та ГПТ, який продемонстрував динаміку визначених  
у роботі зміни показників ЯЖ протягом післяпроме- 
невого періоду та засвідчив перевагу гіпофракцій- 
ного режиму опромінення в досліджуваній когорті.  
Тобто, пацієнти з ГБ, яким застосовувалася ГПТ,  
мали статистично значуще вищу ЯЖ за оціненими  
в роботі показниками, а саме за шкалою ГСЗ  
та доменами втоми і безсоння. 

До основних обмежень нашої роботи слід віднес- 
ти обмежений термін спостереження та кількості  
пацієнтів у групі стандартного фракціонування, від- 
сутність даних щодо ЯЖ перед опроміненням та  
даних, які були б отримані за допомогою інших шкал  

and BN20 [35]. It was established that almost half (47%)  
of the patients experienced deterioration of health- 
related QoL during the PFS period. Only the level of  
functional ability was associated with deterioration  
of QoL at the statistically significant and clinically  
significant level. Apart from the functional ability, several  
other factors, including elderly age, male sex, and diag- 
nosis of GB, were independently associated with  
deterioration of certain QoL scales. However, the degree  
of deterioration was not considered statistically signifi- 
cant. It was determined that treatment was not inde- 
pendently associated with deterioration of QoL during  
the PFS period. Nevertheless, the use of some treatment  
methods apart from RT was associated with statisti- 
cally significant but not clinically significant deterioration  
of QoL, namely chemotherapy and the combination of  
chemotherapy with angiogenesis inhibitors were asso- 
ciated with deterioration of physical functioning at the  
statistically significant but not clinically significant level.

This study is vitally important for neuro-oncologists  
because it researches the issue of whether there is  
a possibility to maintain QoL of patients with glioma during  
the PFS period on a numerous cohort of patients using  
powerful methods of statistical analysis. It was deter- 
mined which exact social demographic and clinical  
factors were independently associated with deterioration  
of QoL during the PFS period. An important conclusion  
is the fact that the treatment was not directly indepen- 
dently associated with deterioration of QoL of the  
patients during the PFS period. It was noted that «the time  
before deterioration of QoL» (this term excludes tumor  
progression as an event and thus depicts the possible  
impact of unfavorable effects on QoL in a better way)  
was longer than «survival without deterioration of QoL»  
(this term includes deterioration of QoL, tumor pro- 
gression, or death of the patient) in the overwhelming  
majority (85–92%) of the patients included in analysis  
of the clinical trials. It indicates the importance of  
glioma progression as a key event that leads to dete- 
rioration of QoL.

The abovementioned data prove that the analysis of  
QoL is an essential part of the assessment of treatment  
results of patients with GB and is more widely implemented  
in modern neuro-oncology studies. Consequently, our  
study is concerned with currently important problems  
of modern neuro-oncology and radiation oncology.

We performed an intragroup and an intergroup  
statistical analysis of QoL parameters for SRT and HRT  
groups that demonstrated the changes of studied para- 
meters of QoL over time during the postradiation period  
and showed the advantage of hypofractionated treat- 
ment regimen in the studied cohort, i.e., patients with GB  
who received HRT had statistically significantly higher  
QoL according to the studied parameters, namely GHS  
scale and domains of fatigue and insomnia.

The main limitations of our study are the limited  
follow-up period, the limited number of patients in the  
group of standard fractionation, and the absence of data  
on QoL before treatment and the data that would be  
received using other scales of the EORTC QLQ-C30.  
We believe that further studies on the analysis of QoL  
of neuro-oncology patients are of great importance.  
It is necessary to study impact of different factors  
(age, functional status, comorbidity, molecular status  
of the tumor, different variants of multimodal therapy, etc.)  
on QoL, especially those directly associated with radiation  
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опитувальника EORTC QLQ-C30. Ми вважаємо,  
що подальші дослідження, присвячені аналізу ЯЖ  
нейроонкологічних пацієнтів, є вкрай важливими.  
Варто дослідити вплив на ЯЖ різних факторів  
(вік, функціональний статус, коморбідність, молеку- 
лярний статус пухлини, різні варіанти мультимодаль- 
ної терапії, тощо), особливо тих, що безпосередньо  
пов’язані з променевим лікуванням, зокрема, різних  
режимів гіпофракціонування (наприклад, середньої  
інтенсивності гіпофракціонування проти ультрагіпо- 
фракціонування/стереотаксичної радіохірургії), об’єму  
мішені опромінення, локалізації ділянки опромінення  
в головному мозку, ступеню радіаційного наванта- 
ження на критичні структури мозку. Цікавим є визна- 
чення певних клінічних ознак/симптомів «продрому»  
зниження ЯЖ в ранньому післяпроменевому періоді,  
особливо в тих випадках, коли в пізньому після- 
променевому періоді ЯЖ значно знижується, оскільки  
це пов’язано саме з дозовим навантаженням. Це до- 
зволило б виділяти пацієнтів «під ризиком» щодо  
зниження ЯЖ у післяпроменевому періоді та вдоско- 
налити заходи щодо збереження ЯЖ пацієнтів з ГБ  
після агресивного мультимодального лікування. 

Враховуючи вищезазначене, отримані нами ре- 
зультати можна вважати такими, що підтверджують  
доцільність більш широкого застосування гіпо- 
фракційних режимів ПТ у пацієнтів з ГБ. Оскільки  
вони демонструють відсутність переваги стандарт- 
ного режиму ПТ як в онкологічних результатах [25],  
так і щодо збереження ЯЖ. 

treatment, particularly different regimens of hypofraction- 
ation (for example, medium-intensity hypofractionation  
against ultrahypofractionation/stereotactic radiosurgery),  
volume of irradiation target, localization of the area of  
irradiation in the brain, degree of radiation load on critical  
structures of the brain. An interesting thing is deter- 
mination of certain clinical features/symptoms of  
«prodrome» of deterioration of QoL in early postradia- 
tion period, especially in cases when QoL significantly  
deteriorates in late postradiation period, and how it is  
associated particularly with radiation load. It would allow  
«risk patients» to be distinguished based on deterio- 
ration of QoL in postradiation period and measures  
of QoL preservation for patients with GB after aggressive  
multimodal treatment to be improved.

Taking into consideration the abovementioned  
information, the results that we obtained could be  
considered as the ones that confirm the relevance of  
a wider use of hypofractionated regimens of RT in  
patients with GB because they demonstrate the absence  
of advantage of the standard regimen of RT in both  
oncological results [25] and preservation of QoL.

ВИСНОВКИ CONCLUSIONS

Запропонований режим ГПТ для пацієнтів із  
вперше діагностованою ГБ (СВД 52,5 Гр, підведена  
за 15 фракцій, РВД 3,5 Гр) може розглядатись як  
прийнятна альтернатива стандартній ПТ щодо  
впливу на ЯЖ, враховуючи наступне:

У групі ГПТ при порівнянні останнього та першого  
опитувань (12 проти 3 міс.) зареєстровано статис- 
тично значуще зниження рівня ЯЖ за всіма дослід- 
жуваними параметрами (шкала ГСЗ, домен втоми,  
домен безсоння). 

У групі СПТ статистична різниця у ЯЖ між  
останнім та першим опитуваннями (12 проти 3 міс.)  
зареєстрована за шкалою ГСЗ та доменом втоми. 

При аналізі груп СПТ і ГПТ окремо встановлено,  
що найбільш помітне зниження ЯЖ в обох групах 
спостерігалось при порівнянні результатів третього  
та другого опитувань (12 проти 6 міс.). При цьому  
статистично значуща різниця була зафіксована  
для всіх досліджуваних параметрів ЯЖ.

Найменш проявленою різниця у ЯЖ в обох групах  
виявилась при порівнянні другого і першого опиту- 
вань (6 проти 3 міс.): в групі СПТ зафіксовано  
статистично значуще зниження ЯЖ за доменом  
безсоння, в групі ГПТ – за доменом втоми.

Аналіз ЯЖ за результатами трьох послідовних  
опитувань через 3, 6 та 12 міс. після ПТ за шкалою ГСЗ,  
доменами втоми та безсоння опитувальника EORTC  
QLQ-C30 продемонстрував зниження ЯЖ пацієнтів  
як в групі стандартного режиму опромінення, так і в  
групі гіпофракційного режиму опромінення. Водночас  
зареєстровано статистично значущу перевагу групи  

The proposed regimen of HRT for patients with  
primarily diagnosed GB (TRD of 52.5 Gy delivered in  
15 fractions, with SRD of 3.5 Gy) may be considered  
an acceptable alternative to SRT in view of impact  
on QoL, taking into consideration the following:

In HRT group, the comparison of the last and the  
first survey (12 vs. 3 months) showed a statistically  
significant decrease in the level of QoL according to all  
the studied parameters (GHS scale, domain of fatigue,  
domain of insomnia).

In SRT group, statistical difference in QoL between  
the last and the first survey (12 vs. 3 months) was obser- 
ved according to the GHS scale and domain of fatigue.

The separate analysis of SRT and HRT groups  
showed that the most significant deterioration of QoL  
in both groups was observed when comparing the results  
of the third and the second survey (12 vs. 6 months).  
Statistically significant difference was observed for all  
the studied parameters of QoL.

The least significant difference in QoL in both groups  
was observed when comparing the second and the first  
survey (6 vs. 3 months): in SRT group, a statistically  
significant decrease in QoL according to the domain  
of insomnia was observed, in HRT group – according  
to the domain of fatigue.

The analysis of QoL according to the results of  
three subsequent surveys 3, 6, and 12 months after  
RT according to the GHSS, domains of insomnia and  
fatigue of the EORTC QLQ-C30 demonstrated a decre- 
ase in QoL of patients in both SRT and HRT groups.  
At the same time, a statistically significant advantage  
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of HRT group over SRT group in all studied parameters  
of SRT was observed when the results of three sub- 
sequent surveys were compared. 

ГПТ над групою СПТ за всіма досліджуваними пара- 
метрами ЯЖ при порівнянні результатів опитування  
в усіх трьох точках.
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Актуальність. Каротидний атеросклероз є основним чинником розвитку  
ішемічного інсульту. Визначення локалізації та структури атеросклеротичних  
бляшок, ступеня стенозу внутрішньої сонної артерії може допомогти прогнозу- 
вати розвиток порушень церебральної гемодинаміки за допомогою комплексного  
ультразвукового дослідження сонних артерій.
Мета роботи – ехографічно оцінити зв’язок між характером атеросклерозу сонних  
артерій та локалізацією ішемічного інсульту.
Матеріали та методи. У 127 пацієнтів (віком 37–74 роки, в середньому 56±7 років)  
з ішемічним інсультом (ІІ), візуалізувалися атеросклеротичні бляшки в сонних  
артеріях, визначалися їх переважна локалізація, внутрішня структура та ступінь  
стенозу у двовимірному та кольоровому допплерівському режимі. Пацієнти  
з імовірним кардіоемболічним походженням інсульту були виключені з вибірки.
Результати та їх обговорення. Каротидний стеноз величиною >60% реєстру- 
вався у 23 (18,1±3,4%) хворих правобічним ІІ та у 38 (30,0±4,1%) хворих з ліво- 
бічним ІІ (p=0,04). При каротидному стенозі більше 60% середні арифметичні  
значення індексів Vвса/Vзса у хворих з правобічним ішемічним інсультом (ПІІ)  
3,07±0,34 та у хворих з лівобічним ішемічним інсультом (ЛІІ) – 3,21±0,45, на статис- 
тично значущому рівні вищі (p=0,01), ніж при стенозі <60%. Кальциновані бляшки  
у хворих з ПІІ реєструвалися у 3 (4,9±2,8%), а у хворих з ЛІІ – у 4 (6,6±3,2%) ви- 
падках, гомогенні бляшки – у 6 (9,8±3,8%) та у 7 (11,5±4,1%) випадках, гетерогенні  
бляшки – у 9 (14,8±4,5%) та у 13 (21,3±5,2%) випадках. Бляшки з виразкою було  
виявлено у 5 пацієнтів з ПІІ (8,2±3,5, %) та у 14 пацієнтів з ЛІІ (23,0±5,4%), що  
на статистично значущому рівні (p=0,01) частіше за виявлення кальцинованих  
бляшок при ЛІІ. У хворих з ЛІІ локалізація бляшок у проксимальному сегменті  
внутрішньої сонної артерії відзначалася у 21 (34,4±6,1%) випадку, що  
на статистично значущому рівні (p=0,04) частіше за інші відділи сонних артерій.
Висновки. Встановлено, що тяжкий каротидний стеноз при лівобічному ішеміч- 
ному інсульті зустрічається на статистично значущому рівні частіше (p=0,04)  
за стеноз <60%, ніж при правобічному ІІ.
Виразка (деструкція) бляшок є найбільш значущим фактором розвитку ІІ  
і виявляється на статистично значущому рівні частіше за кальциновані бляшки 
(p=0,01) при ЛІІ. 
У хворих з ЛІІ тяжкий каротидний стеноз у проксимальному відділі внутрішньої  
сонної артерії реєструється на статистично значущому рівні частіше (p=0,04),  
ніж в інших відділах сонних артерій.
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ABSTRACTKey words: 

Background. Carotid atherosclerosis is the main factor in the development of  
ischemic stroke. Determining the location and structure of atherosclerotic plaques  
and the degree of stenosis of the internal carotid artery can help to predict the  
development of cerebral hemodynamic disorders using a comprehensive ultrasound  
examination of the carotid arteries.
Purpose. To assess the relationship between the nature of atherosclerosis of the  
carotid arteries and the location of ischemic stroke by means of echography.
Materials and methods. In 127 patients (age 37–74 years, average 56±7 years)  
with ischemic stroke (IS), atherosclerotic plaques in the carotid arteries were visualized,  
their predominant localization, internal structure and degree of stenosis were  
determined in two-dimensional and color Doppler modes.
Result. Carotid stenosis of >60% was recorded in 23 (18.1±3.4%) patients with right- 
sided IS and in 38 (30.0±4.1%) patients with left-sided IS (LSIS) (p=0.04). With carotid  
stenosis more than 60%, the Vica/Vcca index in patients with RSIS was 3.07±0.34,  
and in patients with LSIS – 3.21±0.45, which was significantly (p=0,01) higher than  
in stenosis <60%. Calcified plaques in patients with RSIS were recorded  
in 3 (4.9±2.8%), and in patients with LSIS – in 4 (6.6±3.2%) cases, homogeneous  
plaques – in 6 (9.8±3.8%) and in 7 (11.5±4.1%) cases, heterogeneous plaques –  
in 9 (14.8±4.5%) and 13 (21.3±5.2%) cases, plaques with ulceration – in 5 (8.2±3.5%)  
and 14 (23.0±5.4%) cases, respectively. In patients with LSIS, localization of  
plaques in the proximal segment of the internal carotid artery in 21 (34.4±6.1%)  
cases was observed to be significantly (p=0.04) more frequent than in other segments 
of carotid arteries.
Conclusions. It has been established that carotid stenosis of more than 60% in LSIS  
occurs significantly (p=0.04) more often than in right-sided ischemic stroke.
Ulceration (destruction) of plaques is the most significant factor in the development  
of IS and in the LSIS it is recorded significantly (p =0.01) more often than  calcification.
In patients with LSIS, severe carotid stenosis is recorded significantly (p=0.04)  
more often in the proximal section of the internal carotid artery.
The highest index Vsca/Vcca among patients with LSIS and RSIS with high  
reliability (p=0.01) is recorded in carotid stenosis of more than 60%, than <60%.

carotid arteries, atherosclerotic plaques, 
carotid stenosis, ultrasound examination.
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ВСТУП INTRODUCTION

Атеросклероз сонних артерій є однією із основних  
причин ішемічного інсульту, а також маркером стану 
судинної системи та оцінки ризику. Крім ступеня  
локального стенозу сонних артерій, компоненти бля- 
шок є важливими факторами їхньої нестабільності  
та подальшого ризику транзиторної ішемічної атаки  
або інсульту. Точна характеристика бляшок дозволяє  
виявити пацієнтів із високим ризиком церебро- 
васкулярних порушень. Нестабільна бляшка харак- 
теризується наявністю в ній ділянок крововиливу,  
витонченої або дефектної фіброзної оболонки, що  
покриває багате на ліпіди некротичне ядро [1].

Незважаючи на наявність великої кількості методів  
візуалізації екстракраніального відділу сонних артерій,  
поки що остаточно не встановлено, який із них має  
бути золотим стандартом для визначення наявності  
атеросклерозу та оцінки його тяжкості [2]. Досліджен- 
ня David Pakizer (2023) показують, що метод КТ має  
найбільшу точність для виявлення вразливих бля- 
шок та їх характеристики, але не було виявлено  
статистично значущої різниці з результатами МРТ  
в оцінці характеру бляшок. За характеристикою ста- 
більних бляшок КТ та МРТ показали майже однакову  
точність – 90% проти 89%, відповідно [3]. Результати  
інших досліджень показали, що точність КТ в оцінці  
нестабільності бляшок не така висока, як вказують  
інші дослідники [4].

За даними Murgia A.M. та співавт. (2020) порівняно  
з МРТ, КТ не може визначити всі компоненти неста- 
більності бляшок, водночас вона краще виявляє всі  
кальциновані бляшки [5]. Інші дослідники вважають,  
що виявлення ознак нестабільності бляшок за допо- 
могою КТ допоможе прогнозувати 10-річний ризик  
серцево-судинних захворювань атеросклеротичного  
генезу [6, 7, 3].

Найбільш важким завданням в оцінці характеру  
атеросклеротичних бляшок є визначення порогової  
межі між їх стабільним і нестабільним станом, оскільки  
нестабільні бляшки вважаються потенційною причи- 
ною гострої ішемії головного мозку [8]. За даними  
Lechareas S. та співавт. (2016) одним з основних  
критеріїв нестабільності атеросклеротичної бляшки  
є ознака активного запалення в атеросклеротичній  
бляшці, які включають реєстрацію судин усередині  
бляшок або підвищення рівня С-реактивного білка,  
комплексу інтерлейкінів, мієлопероксидази, глутатіон- 
пероксидази і т.ін. [9]. Було продемонстровано, що  
збільшення розміру великого некротичного ядра,  
багатого на ліпіди, і наявність тонкої розірваної фіб- 
розної капсули підвищує ризик розвитку інсульту [10].

Ультразвукове зображення атеросклеротичних  
бляшок з урахуванням клінічної симптоматики дозво- 
ляє краще оцінити їхню стабільність або нестабіль- 
ність, більш адекватно прогнозувати ризик розвитку  
порушення церебральної гемодинаміки [11, 12].  
Оскільки мікропухирці є хорошими відбивачами  
ультразвуку і практично нейтральні для організму,  
вони можуть бути використані як контрастна речови- 
на для візуалізації капілярного потоку всередині 
атеросклеротичних бляшок [13–19].

Мета дослідження − ехографічна оцінка зв’язку  
між характером атеросклерозу сонних артерій  
і локалізацією ішемічного інсульту.

Carotid atherosclerosis is one of the main causes of  
ischemic stroke, as well as a marker of the state of the  
vascular system and risk assessment. In addition to the  
degree of local carotid stenosis, plaque components  
are important factors in plaque instability and subsequent  
risk of transient ischemic attack or stroke. Accurate  
plaque characterization can help identify patients at  
high risk for cerebrovascular disease. An unstable  
plaque is characterized by the presence of areas of  
hemorrhage within it, a thinned or defective fibrous  
membrane covering the necrotic core with rich lipids [1].

Regardless of a large number of methods for visua- 
lizing the extracranial part of the carotid arteries, it  
has not yet been established which of them may be  
the gold standard for identifying of atherosclerosis and  
assessing it severity [2]. A study by David Pakizer (2023)  
showed that CT had the greatest accuracy for identi- 
fying advanced plaques and their characteristics, but  
there was no statistically significant difference from  
MRI in assessing the nature of plaques. In characte- 
rizing stable plaques, CT and MRI showed similar  
accuracy – 90% versus 89%, respectively [3]. The results  
of other studies have shown that the accuracy of CT  
in assessing plaque instability is not as high as other  
researchers have indicated [4].

According to Murgia A.M. et al. (2020) compared  
to MRI, CT cannot detect all components of plaque  
instability, but at the same time it is better at identifying  
all calcified plaques [5]. Other researchers believe that  
identifying signs of plaque instability using CT will help  
predict the 10-year risk of cardiovascular diseases of  
atherosclerotic origin [6, 7, 3].

The most difficult task in assessing the nature of  
atherosclerotic plaques is to determine the threshold  
boundary between their stable and unstable state, since  
unstable plaques are considered a potential cause  
of acute cerebral ischemia [8]. According to Lechareas S.  
et al. (2016) one of the main criteria for atherosclerotic  
plaque instability is the appearance of signs of active  
inflammation in the atherosclerotic plaque, which include  
registration of vessels inside the plaques or increased  
levels of C-reactive protein, interleukin complex, myelo- 
peroxidase, glutathione peroxidase, etc. [9]. It has been  
demonstrated that increasing the size of a large lipid-rich  
necrotic core and the presence of a thin ruptured fibrous  
capsule increases the risk of stroke [10].

Ultrasound imaging of atherosclerotic plaques,  
taking into account clinical symptoms, makes it possible  
to better assess their stability or instability, and more  
adequately predict the risk of developing cerebral  
hemodynamic disorders [11, 12]. Since microbubbles are  
good reflectors of ultrasound and are practically  
neutral for the body, they can be used as a contrast  
agent to visualize capillary flow inside atherosclerotic  
plaques [13–19].

Objective − echographic assessment of the relation- 
ship between the nature of carotid atherosclerosis and  
the localization of ischemic stroke.
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МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ MATERIALS AND METHODS

Проведено аналіз результатів ехографії екстра- 
краніального відділу загальних та внутрішніх сонних 
артерій 127 пацієнтів з ішемічним інсультом (ІІ).  
Діагноз ІІ усім хворим було встановлено на основі  
даних клініко-інструментальних досліджень, зокрема,  
магнітно-резонансної томографії (МРТ). Вік хворих ва- 
ріював у межах 37–74 роки (у середньому 56±7 років).  
Серед досліджуваних 69 (54,3±4,4%) чоловіків та  
58 (45,7±4,4%) жінок. Було вивчено особливості ате- 
росклеротичних бляшок з урахуванням локалізації  
інсульту. Правобічний ІІ (ПІІ) діагностувався у 59 хво- 
рих, лівобічний ІІ (ЛІІ) – у 68 хворих. Ехографія  
виконувалася на приладі Ultima з використанням  
лінійного датчика у діапазоні частот 5–10 МГц, МРТ –  
приладом Siemens Magnetron ST (0,33 Tl).

Для визначення достовірності відмінностей даних  
використовувався критерій χ2 – хі-квадрат Пірсона,  
критерій Манна–Уітні. При проведенні статистичного  
аналізу визначалися: середня величина параметрів  
(середнє арифметичне), їх стандартне відхилення,  
частота виявлення тих чи інших ультразвукових  
симптомів у відсотках. При величині р<0,05 відмін- 
ність між порівнюваними групами вважалася такою,  
що є на статистично значущому рівні. Середні  
арифметичні та стандартні відхилення вказано  
у вигляді (M±SD).

The results of echography of the extracranial  
part of the common and internal carotid arteries of  
127 patients with ischemic stroke (IS) were analyzed.  
The diagnosis of IS in all the patients was based on  
clinical and instrumental examinations, including mag- 
netic resonance imaging (MRI). The age of the patients  
ranged from 37–74 years (average 56±7 years).  
Among the subjects, 69 (54.3±4.4%) were men and  
58 (45.7±4.4%) women. The characteristics of athero- 
sclerotic plaques were studied taking into account  
the location of the stroke. Right-sided IS (RSIS) was  
diagnosed in 59 patients, left-sided IS (LSIS) –  
in 68 patients. The echography was carried out on  
an Ultima device using a linear sensor in the fre- 
quency range of 5–10 MHz. the MRI – on the Siemens 
Magnetron ST (0,33 Tl).

To assess the reliability of the data, the non- 
parametric Mann–Whitney method and χ2 criterion –  
Pearson chi-square, were used. Statistical analysis  
included mean values, standard deviation, percentages  
of frequencies of sonographic symptoms. The difference  
between the compared groups was considered  
statistically significant, when p value was <0.05.  
The mean and standard deviation values were pre- 
sented as (M±SD).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ RESULTS AND DISCUSSION

Таблиця 1. Розподіл пацієнтів за ступенем каротидного стенозу та локалізації ішемічного інсульту
Table 1. Distribution of patients according to the degree of carotid stenosis and localization of ischemic stroke

Ступінь каротидного стенозу 
Degree of carotid stenosis

Ішемічний інсульт  /  Ischemic stroke

Правобічний / Right-sided Лівобічний / Left-sided

<30% (n=17) 10 (7,9±2,4%) 7 (5,5±2,0%)

31–60% (n=49) 26 (20,5±3,6%) 23 (18,1±3,4%)

>60% (n=61) 23 (18,1±3,4%) 38 (30,0±4,1%)
p<0,05

Всього / Total 
(n=127) 59 68

Як видно з таблиці 1, у 17 хворих каротидний стеноз  
становив <30%, в 49 хворих – не більше 31–60%,  
у 61 хворого – >60%, відповідно. Каротидний стеноз  
<30% реєструвався у 7 (5,5±2,0%) хворих на ЛІІ,  
у 10 (7,9±2,4%) хворих на ПІІ, стеноз у межах  
31–60% – у 23 (18,1±3,4%) і у 26 (20,5±3,6%) хворих,  
>60% – у 38 (30,0±4,1%) та у 23 (18,1±3,4%) хворих  
відповідно. Статистично значущий рівень відмінності  
(p=0,04) між ПІІ та ЛІІ був виявлений тільки при  
каротидному стенозі >60% (табл. 1). 

As can be seen from Table 1, in 17 patients carotid  
stenosis was <30%, in 49 patients – within 31–60%,  
in 61 patients – >60%, respectively. Carotid stenosis  
<30% was recorded in 7 (5.5±2.0%) patients with LSIS,  
in 10 (7.9±2.4%) patients with RSIS, stenosis within  
31–60% – in 23 (18.1±3.4%) and in 26 (20.5±3.6%) pati- 
ents, >60% – in 38 (30.0±4.1%) and 23 (18.1±3.4%) of  
patients, respectively. A statistically significant difference  
(p<0.04) between RSIS and LSIS was detected only  
with carotid stenosis >60% (Table 1).

Каротидний стеноз понад 60% визначався як тяж- 
кий і був розділений на 3 градації: 61–79%, 80–89%  
та >90% відповідно [20]. Правобічний ішемічний  
інсульт на тлі значного стенозу (>60%) виник у 23,  
лівобічний ішемічний інсульт – у 38 хворих (p<0,01).  
Каротидний стеноз у межах 61–79% спостерігався  
у 10 (16,4±4,7%) хворих з ПІІ та у 24 (39,3±6,3%) хво- 
рих з ЛІІ (P<0,01), в межах 80–89% – у 13 (21,3±5,2%)  
та у 12 (19,7±5,1%) та більше 90% – по 1 (1,6±1,6%)  
хворому, відповідно (табл. 2).

Carotid stenosis greater than 60% was defined as sig- 
nificant and was divided into 3 grades: 61–79%, 80–89%  
and >90%, respectively [20]. Right-sided IS against the  
background of significant stenosis (>60%) occurred in  
23 patients, left-sided IS – in 38 patients (p<0.01). Carotid  
stenosis in the range of 61–79% was observed in 10  
(16.4±4.7%) patients with RSIS and in 24 (39.3±6.3%) pa- 
tients with LSII (P<0.01), within 80–89% – in 13 (21.3±5.2%)  
and 12 (19.7±5.1%) and more than 90% – in 1 (1.6±1.6%)  
patient in each IS side group, respectively (Table 2).
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Таблиця 2. Розподіл пацієнтів із ішемічним інсультом при каротидному стенозі >60%
Table 2. Distribution of patients with ischemic stroke with carotid stenosis >60%

Каротидний стеноз>60% 
Carotid stenosis>60%

Ішемічний інсульт / Ischemic stroke

Правобічний / Right-sided Лівобічний / Left-sided

61–79% (n=34) 10 (16,4±4,7%) 24 (39,3±6,3%) 
p<0,01

80–89% (n=25) 12 (19,7±5,1%) 13 (21,3±5,2%)

>90% (n=2) 1 (1,6±1,6%) 1 (1,6±1,6%)

Всього / Total 
(n=61) 23 (37,7±6,2%) 38 (62,3±6,2%)

p<0,01

Рис. 1. На лівій частині ехограми показаний допплерівський спектр нормального кровотоку,  
реєстрований із ЗСА (V – 51,16 см/с), праворуч – із ВСА (V – 67,74 см/с). Співвідношення Vвса/Vзса становить 1,32

Fig. 1. The left side of the echogram shows the Doppler spectrum of normal blood flow  
recorded with the CCA (V – 51.16 cm/s), on the right side – with the ICA (V – 67.74 cm/s). The Vica/Vcca ratio is 1.32

Таблиця 3. Співвідношення пікової систолічної швидкості кровотоку  
у внутрішній сонній та загальній сонній артеріях (Vвca/Vзca) за ступенем стенозу каротидних артерій

Table 3. The ratio of peak systolic blood flow velocity  
in the internal carotid and common carotid arteries (Vica/Vcca) according to the degree of stenosis of the carotid arteries

Ішемічний інсульт 
Ischemic stroke

Ступінь стенозу каротидних артерій та співвідношення Vвca/Vзca
Degree of carotid stenosis and Vica/Vcca index

1 2 3

<30% 31–60% 60–89% 

Правобічний 
Right-sided 1,41±0,13 1,73±0,19

3,07±0,34 
p3–2<0,01 
p3–1<0,001

Лівобічний 
Left–sided 1,35±0,14 1,74±0,18

3,21±0,45 
p3–2<0,01 
p3–1<0,001

За відсутності або незначному каротидному сте- 
нозі пікова систолічна швидкість кровотоку у внутріш- 
ній сонній артерії незначно вища, ніж у загальній сонній  
артерії (рис. 1). Нами було вивчено співвідношення  
пікової систолічної швидкості кровотоку у внутрішній  
та загальній сонній артеріях (Vвca/Vзca) з урахуван- 
ням каротидного стенозу (<30%, 31–60% та >60%)  
та локалізації ішемічного інсульту (табл. 3). Як видно  
з таблиці 3 у хворих з правобічним інсультом середня  
величина індексу Vвca/Vзca при каротидному стенозі  
<30% склала 1,41±0,13, в межах 31–60% – 1,73±0,19,  
при стенозі >60% – 3,07±0,34 відповідно. Для хворих  
з лівобічним інсультом ці параметри становили  
1,35±0,14, 1,67±0,21 та 3,21±0,45, відповідно. Слід  
зазначити, що індекс Vвca/Vзca у хворих із лівобічним  
та правобічним інсультом при відповідному ступені  
стенозу не відрізнявся на статистично значущому  
рівні (p=0,81; p=0,99, p=0,14) 

In the insignificant or absent carotid stenosis, the  
peak systolic blood flow velocity in the internal carotid  
artery is slightly higher than that in the common carotid  
artery (Fig. 1). We have studied the relationship between  
peak systolic blood flow in the internal and common  
carotid arteries (Vica/Vcca) in cases of carotid stenosis  
(<30%, 31–60% and >60%) and localization of ischemic  
stroke (Table 3). As can be seen from the table in patients  
with right-sided stroke, the average value of the Vica/Vcca  
index with carotid stenosis <30% was 1.41±0.13, between  
31–60% – 1.73±0.19, with stenosis >60% – 3.07±0.34  
(p<0.01 and p<0.001), consistent. For patients with  
left-sided stroke, these parameters were 1.35±0.14,  
1.67±0.21 and 3.21±0.45 (p<0.01 and p<0.001), res- 
pectively. It should be noted that the Vica/Vcca index  
in patients with left-sided and right-sided stroke with  
the corresponding degree of stenosis did not differ  
significantly (p=0.81, p=0.99, p=0.14).
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Рис. 2. Схема сегментів ЗСА та ВСА для позначення локалізації атеросклеротичних бляшок 
Fig. 2. Diagram of segments of the CCA and ICA to indicate the localization of atherosclerotic plaques 

1 – проксимальний сегмент ЗСА ≥ 2 см від біфуркації; 	 1 – proximal segment of the CCA ≥ 2 cm from the bifurcation; 
2 – сегмент ЗСА до 2 см від біфуркації; 	 2 – segment of the CCA up to 2 cm from the bifurcation; 
3 – сегмент ВСА до 2 см від біфуркації;	 3 – segment of the ICA up to 2 cm from the bifurcation;
4 – дистальний сегмент ВСА ≥ 2 см від біфуркації	 4 – distal segment of the ICA ≥ 2 cm from the bifurcation

Таблиця 4. Співвідношення пікової систолічної швидкості кровотоку  
у внутрішній сонній та загальній сонній артеріях (Vвca/Vзca) за ступенем стенозу каротидних артерій

Table 4. The ratio of peak systolic blood flow velocity  
in the internal carotid and common carotid arteries (Vica/Vcca) according to the degree of stenosis of the carotid arteries

Ішемічний інсульт 
Ischemic stroke

Ступінь стенозу каротидних артерій та співвідношення Vвca/Vзca (61 – 90%) 
Degree of carotid stenosis and Vica/Vcca index

61–79% 80–89% >90

Правобічний / Right-sided 2,64±0,23 3,49±0,45 Не визн. / not specified

Лівобічний / Left-sided 2,83±0,31 3,61±0,53 Не визн. / not specified

Нами вивчено динаміку індексу Vвca/Vзca при  
різних градаціях (61–79%; 80–89% і >90%) значного  
стенозу з урахуванням локалізації інсульту (табл. 4).  
При каротидному стенозі >90 визначення індексу  
Vвca/Vзca виявилося неможливим. У хворих із  
правобічним інсультом середня величина індексу  
Vвca/Vзca при каротидному стенозі в межах 61–79%  
становила 2,64±0,23, у межах 80–89% – 3,49±0,45,  
а у хворих із лівобічним інсультом – 2,83±0,31  
та 3,61±0,53, відповідно. При цьому збільшення  
ступеня стенозу до 10% на статистично значущому 
рівні не впливало на зростання індексу Vвca/Vзca 
(U=98, p=0,08).

We studied the dynamics of the Vica/Vcca index  
at various gradations (61–79%; 80–89% and >90%)  
of significant stenosis, taking into account the location  
of the stroke (Table 4). With carotid stenosis >90,  
determination of the Vica/Vcca index was impossible.  
In patients with right-sided stroke, the average value  
of the Vica/Vcca index with carotid stenosis in the range  
of 61–79% was 2.64±0.23, in the range of 80–89% –  
3.49±0.45, and in a patients with the left-sided stroke –  
2.83±0.31 and 3.61±0.53, respectively. At the same  
time, an increase in the degree of stenosis to 10%  
did not lead to a statistically significant increase in  
the Vica/Vcca index (U=98, p=0,08).

Для оцінки гемодинамічної значущості атеро- 
склеротичних бляшок на стінках загальної та  
внутрішньої сонної артерій (ЗСА та ВСА) позначено  
4 умовні сегменти: 1-й сегмент – проксимальний  
сегмент ЗСА ≥ 2 см від біфуркації; 2-й сегмент –  
ділянка ЗСА довжиною до 2 см перед біфуркацією;  
3-й сегмент займає ділянку ВСА довжиною до 2 см  
від початку біфуркації ЗСА; 4-й сегмент – дистальна  
ділянка екстракраніального відділу ВСА, яка почина- 
ється з відстані більше 2 см від біфуркації ЗСА (рис. 2).

To assess the hemodynamic significance of athero- 
sclerotic plaques on the walls of the common and internal  
carotid arteries (CCA and ICA), 4 conventional segments  
are designated: 1st segment – proximal segment of the  
CCA ≥2 cm from the bifurcation; 2nd segment – a section  
of the CCA up to 2 cm long before the bifurcation;  
The 3rd segment occupies a section of the ICA up to 2 cm  
long from the beginning of the CCA bifurcation;  
The 4th segment is the distal section of the extracranial  
section of the ICA, which begins at a distance of more 
than 2 cm from the bifurcation of the CCA (Fig. 2).

У таблиці 5 показана переважна локалізація  
бляшок ЗСА та ВСА, що викликає стеноз більше 60%  
з урахуванням локалізації ішемічного інсульту. Атеро- 
склеротичне ураження ЗСА зі стенозом понад 60%  
реєструвалося у 5 (8,2,±3,5%) випадках із правобіч- 
ним та у 9 (14,8,±4,5%) випадках з лівобічним  

Table 5 shows the predominant localization of CCA  
and ICA plaques causing stenosis of more than 60%,  
taking into account the localization of ischemic stroke.  
Atherosclerotic lesion of the CCA with stenosis of more  
than 60% was recorded in 5 (8.2±3.5%) cases with  
right-sided stroke and in 9 (14.8±4.5%) cases with  
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Таблиця 5. Переважна локалізація бляшок ЗСА та ВСА при стенозі >60%
Table 5. Predominant localization of CCA and ICA plaques with stenosis >60%

Каротидні артерії 
Carotid arteries

Ішемічний інсульт / Ischemic stroke

Правобічний / Right-sided Лівобічний / Left-sided

ЗСА / CСА 
(n=14) 5 (8,2±3,5%) 9 (14,8±4,5%)

ВСА / IСА 
(n=47) 18 (29,5±5,8%) 29 (47,5±6,4%) 

p<0,05

Всього / Total 
(n=61) 23 38

Таблиця 6. Структура бляшок при каротидному стенозі >60%
Table 6. Plaque structure in carotid stenosis >60%

Сегменти каротидних артерій 
Segments of carotid arteries

Ішемічний інсульт / Ischemic stroke

Правобічний / Right-sided Лівобічний / Left-sided

Кальциновані / Calcified 3 (4,9±2,8%) 4 (6,6±3,2%)

Гомогенні / Homogeneous 6 (9,8±3,8%) 7 (11,5±4,1%)

Гетерогенні / Heterogeneous 9 (14,8±4,5%) 13 (21,3±5,2%)

З виразкою / With ulceration 5 (8,2±3,5%) 14 (23,0±5,4%) 
p<0,05

Всього / Total 
(n=61) 23 38

інсультом, а ВСА – у 18 (29,5,±5,8%) та 29 (47,5,±6,4%)  
випадків, відповідно.

left-sided stroke, and the ICA – in 18 (29.5±5.8%) and  
29 (47.5±6.4%) cases (p<0.05), respectively.

У таблиці 6 подано дані про структуру атеро- 
склеротичних бляшок залежно від локалізації інсуль- 
ту при каротидному стенозі понад 60%. Кальцино- 
вані бляшки при лівобічному інсульті відзначалися  
у 4 (6,6±3,2%) випадках, при правобічному інсульті –  
у 3 (4,9±2,8%) випадках, гомогенні бляшки – у 7  
(11,5±4,1%) та у 6 (9,8±3,8%) випадках, гетерогенні –  
у 13 (21,3±5,2%) та у 9 (14,8±4,5%) випадках, з ви- 
разкою – у 14 (23,0±5,4%) та у 5 (8,2±3,5%) випадках,  
відповідно. Атеросклеротичні бляшки з виразкою при  
лівобічному інсульті реєструвалися на статистично  
значущому рівні (p=0,01) частіше, ніж бляшки  
з кальцифікацією (рис. 3–7).

Table 6 presents data on the structure of athero- 
sclerotic plaques depending on the location of the stroke  
with carotid stenosis of more than 60%. Calcified  
plaques in left-sided stroke were observed in 4  
(6.6±3.2%) cases, in right-sided stroke – in 3 (4.9±2.8%) 
cases, homogeneous plaques – in 7 (11.5±4,1%) and  
in 6 (9.8±3.8%) cases, heterogeneous – in 13 
(21.3±5.2%) and 9 (14.8±4.5%) cases, with ulceration –  
in 14 (23.0±5.4%) and 5 (8.2±3.5%) cases, respectively.  
Atherosclerotic plaques with ulceration in left-sided  
stroke were recorded significantly (p=0.01) more often  
than in right-sided stroke (Fig. 3–7).

Рис. 3. Велика гомогенна бляшка на 
передній стінці правої ЗСА  

(1-й сегмент). Стеноз просвіту ЗСА  
становить 70–75%

Fig. 3. Large homogeneous plaque  
on the anterior wall of the right CCA  

(1st segment). CCA stenosis is 70–75%

Рис. 4. Велика гомогенна бляшка  
на задній стінці перед біфуркацією  

лівої ЗСА (2-й сегмент).  
Стеноз ЗСА становить 61–65%

Fig. 4. Large homogeneous plaque  
on the posterior wall in front of the  

bifurcation of the left CCA (2nd segment).  
CCA stenosis is 61–65%

Рис. 5. Велика бляшка на пухкій  
основі (нестабільна) на задній стінці  

проксимального відділу лівої ВСА  
(3-й сегмент). Стеноз просвіту ВСА  

знаходиться у діапазоні 81–89%
Fig. 5. A large plaque on a friable basis  
(unstable) on the posterior wall of the  

proximal division of the left ICA  
(3rd segment). Stenosis of the ICA lumen  

is in the range of 81–89%
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Рис. 6. Локалізація кальцинованої бляшки на передній, 
гомогенної бляшки на задній стінці  

в середній третині ВСА (4-й сегмент).  
Стеноз просвіту ВСА, діапазон 51–60%

Fig. 6. Localization of a calcified plaque on the anterior,  
homogeneous plaque on the posterior wall  
in the middle third of the ICA (4th segment).  

Stenosis of the ICA lumen is in the range of 51–60%

Рис. 7. Оклюзія лівої внутрішньої сонної артерії.  
У кольоровому режимі Допплера кровотік  

у внутрішній сонній артерії не реєструється
Fig. 7. Occlusion of the left internal carotid artery.  

In color Doppler mode, blood flow  
in the internal carotid artery is not recorded

Таблиця 7. Переважна локалізація бляшок у сегментах каротидних артерій при стенозі >60%
Table 7. Predominant localization of plaques in segments carotid arteries with stenosis >60%

Сегменти каротидних артерій 
Segments of carotid arteries

Ішемічний інсульт / Ischemic stroke

Правобічний / Right-sided Лівобічний / Left-sided

1-й сегмент / 1st segment, n% 2 (3,3±2,3%) 3 (4,9±2,8%)

2-й сегмент / 2nd segment, n% 3 (4,9±2,8%) 6 (9,8±3,8%)

3-й сегмент / 3rd segment, n% 11 (18,0±4,9%) 21 (34,4±6,1%)
p<0,05

4-й сегмент / 4th segment, n% 7 (11,5±4,1%) 8 (13,1±4,3%)

Всього / Total 
(n=61) 23 38

У 1-му сегменті ЗСА при лівобічному інсульті  
атеросклеротичні бляшки відзначалися у 3 (4,9±2,8%)  
випадках, при правобічному інсульті – у 2 (3,3±2,3%)  
випадках, у другому сегменті – у 6 (9,8±3,8%) та  
у 3 (4,9±2,8%) випадках, у 3-му сегменті – у 21  
(34,4±6,1%) та в 11 (18,0±4,9%) випадках, у 4-му сег- 
менті – у 8 (13,1±4,3%) та у 7 (11,5±4,1%) випадках,  
відповідно. Атеросклеротичні бляшки в 3-му сегменті  
сонних артерій при лівобічному інсульті реєструва- 
лися на статистично значущому рівні частіше, ніж  
в інших відділах сонних артерій (p=0,04).

Обговорення
Відомо, що вираженість атеросклеротичного про- 

цесу, ступінь каротидного стенозу, структура бляшок  
визначає ризик розвитку ішемічного інсульту. Одним  
із провідних механізмів інсульту вважають артері- 
альну емболію, порушення гемодинаміки, оклюзію  
судини. Гістологічне дослідження середньої мозкової  
артерії показало, що стеноз просвіту часто виклика- 
ється розривом покритих виразками бляшок, які  
включають велике ліпідно-некротичне ядро, покрите  
тонкою фіброзною покришкою, інфільтрованою макро- 
фагами, і крововиливи в бляшку [21].

In the 1st segment of the CCA in left-sided stroke,  
atherosclerotic plaques were noted in 3 (4.9±2.8%)  
cases, in right-sided stroke – in 2 (3.3±2.3%) cases,  
in the 2nd segment – in 6 (9.8±3.8%) and in 3 (4.9±2.8%)  
cases, in the 3rd segment – in 21 (34.4±6.1%) and in 11  
(18.0±4.9%) cases, in the 4th segment – in 8 (13.1±4.3%)  
and 7 (11.5±4.1%) cases, respectively. Atherosclerotic  
plaques in the 3rd segment of the carotid arteries  
were recorded significantly more often in left-sided IS  
than in right-sided IS (p=0.04).

Discussion
It is known that the severity of the atherosclerotic  

process, the degree of carotid stenosis, and the  
structure of plaques determine the risk of developing  
ischemic stroke. One of the leading mechanisms of  
stroke is considered to be arterial embolism, hemo- 
dynamic disturbances, and vascular occlusion. Histo- 
logical examination of the middle cerebral artery has  
shown that luminal stenosis is often caused by rupture  
of ulcerated plaques, which include a large lipid-necrotic  
nucleus covered with a thin fibrous cap infiltrated by  
macrophages and hemorrhage into the plaque [21].

Table 7 presents data on the frequency of athero- 
sclerotic plaques in different segments of the carotid  
arteries depending on stroce localization with carotid  
stenosis over 60%.

У таблиці 7 представлені дані про частоту атеро- 
склеротичних бляшок у різних сегментах сонних арте- 
рій залежно від локалізації інсульту при каротидному  
стенозі понад 60%.
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Дослідження Sun B. та співавт. (2016) виявили  
кількісний взаємозв’язок між інсультом і структурою  
бляшок на підставі результатів ультразвукових або  
МРТ досліджень каротидних артерій у хворих на  
цукровий діабет, які перенесли інсульт. Ці резуль- 
тати підтверджують висновки про те, що цукровий  
діабет може несприятливо впливати на вразливість  
сонних бляшок [10].

Saba L. та співавт. (2020) вивчали ознаки неста- 
більності бляшок та ними були виявлені їх такі особ- 
ливості: крововилив усередині бляшок, багате на ліпіди  
некротичне ядро, розрив фіброзної капсули, виразка,  
запалення та неоваскуляризація [22]. Основними  
ознаками стабільних бляшок були переважна фіброз- 
на частина, кальцинати, непошкоджена фіброзна  
капсула, пухкий матрикс [23, 24].

Нами було вивчено частоту бляшок різної  
структури з урахуванням локалізації ішемічного  
інсульту. Серед хворих із лівобічним інсультом усі  
типи бляшок реєструвалися частіше, ніж при право- 
бічному інсульті. Однак статистично достовірна  
відмінність (p=0,01) відзначалася тільки за часто- 
тою виявлення бляшок з виразкою у порівнянні  
з частотою бляшок з кальцифікацією.

Вивчення нами взаємозв’язку між переважною  
локалізацією атеросклеротичних бляшок та каро- 
тидним стенозом більше 60% залежно від локалізації  
інсульту виявило статистично достовірну (p=0,04)  
різницю по ураженню 3-го сегмента ВСА (2 см від  
біфуркації). В опублікованих роботах, присвячених  
ультразвуковому дослідженню сонних артерій у хво- 
рих на ішемічний інсульт, зв’язок між каротидним  
стенозом і локалізацією інсульту вивчено у 12 хворих,  
що є недостатнім для статистичного аналізу [20].  
Нами встановлено, що значний стеноз більше 60%  
при ЛІІ реєструвався на статистично значущому  
рівні (p=0,04) частіше, ніж при ПІІ.

Research by Sun B. et al. (2016) found a quantitative  
relationship between stroke and plaque structure based  
on the results of ultrasound or MRI studies of the carotid  
arteries in diabetic stroke patients. These results support  
the findings that diabetes mellitus may have an adverse  
effect on the vulnerability of carotid plaques [10]. 

Saba L. et al. (2020) studied the signs of plaque  
instability and identified the following features: hemorr- 
hage inside the plaques, a lipid-rich necrotic core,  
rupture of the fibrous capsule, ulceration, inflammation  
and neovascularization [22]. The main signs of stable  
plaques were a predominant fibrous part, calcifications,  
an intact fibrous capsule, and a loose matrix [23, 24].

We studied the frequency of plaques of various  
structures, taking into account the localization of  
ischemic stroke. Among patients with left-sided stroke,  
all types of plaques were recorded more often than  
in patients with right-sided stroke. However, a sta- 
tistically significant difference (p=0.01) was noted only in  
the frequency of plaques with ulceration (23.0±5.4%  
versus 8.2±3.5%).

Our study on the relationship between the pre- 
dominant localization of atherosclerotic plaques and  
carotid stenosis of more than 60%, depending on the  
location of the stroke, revealed a statistically significant  
(p=0.04) difference in the lesion of the 3rd segment of  
the ICA (2 cm from the bifurcation). In published works  
devoted to ultrasound examination of the carotid arte- 
ries in patients with ischemic stroke, the relationship  
between carotid stenosis and stroke location was  
studied in 12 patients, which is insufficient for statistical  
analysis [20]. We found that significant stenosis of  
more than 60% among patients with both localizations  
of stroke was recorded significantly (p=0.04) more often  
than with stenosis of less than 30% and 31–60%.

ВИСНОВКИ CONCLUSIONS

Встановлено, що тяжкий каротидний стеноз при  
лівобічному ішемічному інсульті зустрічається  
на статистично значущому рівні частіше (p=0,04),  
ніж при правобічному.

Виразка (деструкція) бляшок є найбільш значущим  
фактором розвитку ІІ і виявляється на статистично  
значущому рівні частіше за кальциновані бляшки  
при лівій локалізації ІІ (p=0,01).

У хворих з ЛІІ тяжкий каротидний стеноз  
у проксимальному відділі внутрішньої сонної артерії  
реєструється на статистично значущому рівні частіше  
(p=0,04), ніж в інших відділах сонних артерій.

При каротидному стенозі більше 60% середні  
арифметичні значення індексів Vвса/Vзса у хворих  
з ПІІ (3,07±0,34) та у хворих з ЛІІ (3,21±0,45),  
на статистично значущому рівні вищі (p=0,01), ніж  
при стенозі <60%.

It has been established that carotid stenosis of 
more than 60% in LSIS occurs significantly (p=0.04) more 
often than in right-sided ischemic stroke.

Ulceration (destruction) of plaques is the most  
significant factor in the development of IS and in LSIS  
it is recorded significantly (p=0.01) more often than  
calcification.

In patients with left-sided IS, severe carotid stenosis  
is significantly (p=0.04) more often recorded in the  
proximal section of the internal carotid artery.

In carotid sten osis >60% in RSIS (3,07±0,34) and  
LSIS (3,21±0,45) the mean values of Vica/Vcca index  
are significantly higher (p=0.01) than in stenosis of <60%.
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каротидний стеноз, ультрасонографія,  
жорсткість бляшки, еластографія зсув- 
ної хвилі, мікроваскуляризація бляшки.

Актуальність. Поширеність у світі асимптомного каротидного стенозу потребує  
існування алгоритму для визначення пацієнтів з високим ризиком ішемічного  
інсульту. Оцінка каротидної атеросклеротичної бляшки (АБ) на основі її морфології  
та складу, на додаток до кількісного параметра «стеноз», можлива за допомогою  
комплексу радіологічних досліджень, зокрема, ультрасонографічних, які можуть  
бути поглиблені новими ультразвуковими техніками. 
Мета роботи – визначити ультрасонографічні критерії вразливої каротидної  
бляшки на підставі оцінки характеристик бляшки з використанням сучасних  
ультразвукових технік. 
Матеріали та методи. Робота базується на аналізі даних 105 пацієнтів, віком  
41–84 роки, яким за даними ультрасонографії (УС) встановлено стеноз  
внутрішньої сонної артерії (ВСА). Методи обстеження – клінічні, дуплексна УС  
з включенням технік «чудового мікроваскулярного зображення» (SMI) для вияв- 
лення мікроваскуляризації бляшки та еластографії зсувної хвилі (SWE) для  
оцінки жорсткості бляшки, МРТ головного мозку, МСКТ-ангіографія (МСКТА),  
статистичні. Сформовано 2 зіставлювані за віком групи: група з симптомним  
каротидним стенозом (СКС) – 55 пацієнтів, та група з асимптомним каротидним  
стенозом (АКС) – 50 пацієнтів. 
Результати та їх обговорення. Статистично значимі відмінності в групах СКС  
та АКС встановлено за такими характеристиками каротидних бляшок: кількісні  
критерії – максимальна товщина АБ (p = 0,02), у градації товщина АБ  
більше 3,5 мм – ризик інсульту підвищується в 2,2 рази (p = 0,03), ступінь  
стенозування ВСА за протоколом NASCET (p = 0,01 по правій ВСА), показник  
щільності бляшки за даними SWE (p = 0,001); якісні критерії – ехо-тип бляшки  
за класифікацією Gray-Weale (p = 0,001), наявність мікроваскуляризації за да- 
ними SMI (p = 0,04). Встановлено кореляційні зв’язки між показниками жорст- 
кості АБ за даними SWE та МСКТА (ρ = 0,60; р = 0,004), за даними SWE  
та ехо-типом АБ (τ = 0,56; р = 0,006). 
Висновки. В комплекс радіологічної оцінки каротидних стенозів з високим ризи- 
ком ішемічних подій до стандартних УС критеріїв оцінки ступеня стенозу та ехо- 
типу АБ доцільно додати визначення товщини бляшки більше 3,5 мм, низьку  
жорсткість бляшки за даними SWE, наявність мікроваскуляризації за даними SMI.
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ABSTRACTKey words: 

Background. The prevalence of asymptomatic carotid stenosis (ACS) requires the  
existence of an algorythm to identify patients at risk of ischemic stroke. Assessment  
of carotid atherosclerotic plaque (AP) based on its morphology and composition  
in addition to the quantitative parameter «stenosis» is possible using a complex  
of radiological studies including ultrasonographic ones, that can be deepened by  
new ultrasound techniques. 
Purpose – define ultrasonographic criteria for vulnerable carotid plaque based on  
evaluation of plaque characteristics using current ultrasonic techniques. 
Materials and methods. The study is based on the analysis of data obtained from  
105 patients aged 41 to 84, diagnosed with stenosis of the internal carotid artery (ICA)  
according to ultrasonography (US). Examination methods – clinical, duplex US  
with the inclusion of shear wave elastography (SWE) and superb microvascular  
imaging (SMI) techniques to assess plaque stiffness and plaque microvascularisation;  
brain MRI, MSСT angiography (MSCTA), statistical. Two age-matched group were  
formed: a group with symptomatic carotid stenosis (SCS), 55 patients, and a group  
with asymptomatic carotid stenosis (ACS), 50 patients.
Results. Statistically significant differences in the groups of patients with and without  
stroke were determined according to the following parameters of carotid plaques:  
quantitative criteria – maximum thickness (p = 0,02), with an AP thickness of more  
than 3.5 mm, the risk of stroke increases 2.2 times (p = 0,03), stenosis degree accor- 
ding to the NASCET protocol (p = 0,01 in the right ICA), plaque stiffness indicator  
according to SWE data (p = 0,001); qualitative criteria – type of plaque echogenicity  
according to the Gray-Weale classification (p = 0,001), presence of microvasculari- 
zation according to SMI data (p = 0,04). Correlation of AP stiffness indicators  
according to SWE and MSCTA data (ρ = 0,60; р = 0,004) was established, as well as  
between AP stiffness according to SWE data and echo- type of AP (τ = 0,56; р = 0,006).
Conclusions. Determination of plaque thickness greater than 3.5 mm, low plaque  
stiffness according to SWE data, the presence of microvascularization according  
to SMI data it is advisable to add to the complex of radiological assessment of  
carotid stenosis with a high risk of ischemic events, in addition to the standard US  
criteria of stenosis degree and AP echo-type. 

carotid stenosis, ultrasound, stiffness of  
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ВСТУП INTRODUCTION

Поширеність асимптомного каротидного стенозу  
(АКС) зі звуженням просвіту понад 50% у пацієнтів  
віком від 30 до 79 років, за даними глобального мета- 
аналізу 2020 року, становить 1,5% (95% ДІ 1,1–2,1),  
і це означає збільшення на 59% з 2000 року [1].  
Такі дані підкреслюють актуальність питання існу- 
вання алгоритму для визначення пацієнтів з АКС  
з високим ризиком ішемічного інсульту.

Підходи до оцінки АКС лише за ступенем  
стенозування просвіту судини в аспекті лікування  
та профілактики останнім часом змінюються. Сучасні  

The prevalence of asymptomatic carotid stenosis  
(ACS) with a narrowing of lumen of more than 50%  
in patients from 30 to 79 y.o. according to the 2020  
global meta-analysis is 1.5% (95% IQR 1.1-2.1), and  
this means an increase by 59% since 2000 [1]. Such  
data highlight the relevance of the existence of a vali- 
dated algorithm used to identify patients with ACS at  
high risk of ischemic stroke.

Approaches to the assessment of ACS only by the  
degree of stenosis of the vessel lumen in the aspect of  
treatment and prevention have recently been changing.  

mailto:dr.mgloba@gmail.com
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неінвазивні методи візуалізації стенозів сонних  
артерій продемонстрували свою здатність характе- 
ризувати особливості атеросклеротичних бляшок (АБ)  
як предикторів майбутніх ішемічних подій, пропону- 
ючи значний внесок у стратифікацію груп ризику.  
Рекомендації з клінічної практики Європейського  
товариства кардіологів 2017 р. радять оцінювати  
на додаток до ступеня АКС характеристики зобра- 
ження бляшок, які можуть вказувати на підвищений  
ризик іпсилатерального інсульту. Сюди входять,  
серед іншого, внутрішньобляшковий крововилив  
або збагачене ліпідами некротичне ядро – на  
магнітно-резонансній томографії (МРТ), і великі ехо- 
прозорі бляшки або збільшення гіпоехогенних  
ділянок – на ультразвуковому дослідженні [2].

У клінічних практичних рекомендаціях Європей- 
ського товариства судинної хірургії (ESVS) наголошу- 
ється на важливість оцінки вразливості бляшок.  
Так, рекомендації ESVS 2017 р. були першими, що  
запропонували клінічні/візуалізаційні критерії для  
виявлення вищого ризику інсульту в когорті пацієнтів  
з АКС, які отримують медикаментозну терапію, і яких  
можна націлити на реваскуляризацію. Представлені  
шість критеріїв «високого ризику інсульту» були під- 
тверджені мета-аналізом 64 обсерваційних дослід- 
жень 2020 року, в якому отримано нові дані та за- 
пропоновано дев’ять критеріїв «високого ризику»  
у пацієнтів з АКС. Вони включали наявність ліпідного  
або некротичного ядра, оточеного фіброзною ткани- 
ною з можливою кальцифікацією за даними МРТ,  
що відповідали IV-V типам бляшки за морфологічною  
класифікацією Американської кардіологічної асоціа- 
ції (AHA); бляшку VІ типу за AHA з поверхневим дефек- 
том, крововиливом або тромбом за даними МРТ;  
ехопрозорість бляшки; велике некротичне ядро, багате  
ліпідами; «німий» інфаркт мозку; тонкий/розірваний  
фіброзний ковпачок; виразка бляшки; внутрішньо- 
бляшковий крововилив, порушення цереброваску- 
лярної реактивності і спонтанна мікроемболізація  
за даними транскраніальної допплерографії [3].

Рекомендації ESVS 2023 р. посилаються на дані  
мета-аналізів з клінічних та візуальних чинників  
підвищеного ризику пізнього інсульту в пацієнтів  
з АКС зі ступенем стенозу понад 50%. Серед них  
представлені, зокрема, ультрасонографічні (УС)  
чинники – ехопрозорість бляшки, яка підвищує ризик  
ішемічної події в 2,6 рази, порівняно з ехощільною  
АБ, а також велика площа бляшки у пацієнтів  
зі стенозом понад 70% з підвищенням ризику  
в 2,0–5,8 рази відповідно збільшенню площі АБ  
більше 40 та 80 мм2 відповідно [4].

Незважаючи на існуючі системи оцінки окремих  
модальностей АБ (наприклад, модифіковані типи  
уражень AHA для МРТ, оцінка каротидних бляшок  
для ультразвукового дослідження), універсальної кла- 
сифікації для різних візуальних методів оцінки АБ  
не існує. Використовуючи підхід мультимодального  
аналізу група експертів визнала необхідність роз- 
робки системи класифікації каротидної бляшки та її  
визначальних характеристик з метою системати- 
зації візуальної оцінки та звітності. Запропонована  
класифікація Plaque-RADS запроваджує оцінку тяж- 
кості атеросклеротичного ураження на основі морфо- 
логії та складу каротидної АБ на додаток до кількісного  
параметра «стеноз» за допомогою комплексу радіо- 
логічних досліджень, що включають ультразвук,  

Current non-invasive carotid stenoses imaging tech- 
niques have demonstrated their ability to characterize  
atherosclerotic plaque (AP) features as predictors of  
future ischemic events, offering significant contribution  
to risk group stratification. The 2017 European Society  
of Cardiology Clinical Practice Guidelines advise  
assessing, in addition to the degree of ACS, the  
characteristics of plaque imaging, which may indicate  
an increased risk of ipsilateral stroke. This includes,  
among other things, intraplaque hemorrhage or lipid- 
enriched necrotic nucleus in magnetic resonance ima- 
ging (MRI) and large echotransparent plaques or  
enlargement of hypoechogenic sites in ultrasound (US)  
examination [2].

Clinical practice guidelines from the European Society  
for Vascular Surgery (ESVS) emphasize the importance  
of assessing plaque vulnerability. Thus, the 2017 ESVS  
recommendations were the first to propose clinical and  
imaging criteria to identify a higher risk of stroke in  
a cohort of patients with ACS who can be targeted for  
revascularization. The 6 «high risk stroke» criteria  
presented were supported by the meta-analysis of  
64 observational studies in 2020, which obtained new  
data and proposed 9 «high risk» criteria in patients  
with ACS. These included the presence of a lipid or  
necrotic nucleus surrounded by fibrous tissue with  
possible calcification shown by MRI data consistent  
with IV–V plaque types according to the morphological  
classification of the American Heart Association (AHA);  
VI-type plaque according to AHA with surface defect,  
MRI-registered hemorrhage or blood clot; plaque  
echotransparency; a large necrotic nucleus rich in  
lipids; «mute» brain infarction; thin/ruptured fibrous  
cap; plaque ulcer; intraplaque hemorrhage, impaired  
cerebrovascular reactivity and spontaneous microem- 
bolization according to transcranial dopplerography [3].

The 2023 ESVS guidelines cite data from meta- 
analyses of clinical and visual factors of increased risk  
of late stroke in patients with ACS with a stenosis degree  
higher than 50%. Among them, ultrasonographic (US)  
factors are presented – plaque echo-transparency,  
which increases the risk of an ischemic event  
2.6 times compared to echodense AP, as well as  
a large plaque area in patients with a greater than  
70% stenosis and a 2.0–5.8 times risk increase [4].

Despite existing assessment systems for individual  
AP modalities (e.g. modified AHA lesion types for MRI,  
carotid plaque assessment for US), there does not exist  
any universal classification for different visual methods  
of AP assessment. Using a multimodal analysis  
approach, a team of experts has proposed a classifi- 
cation of the carotid plaque and its defining characte- 
ristics for the purpose of systematization of visual  
assessment and reporting. The proposed Plaque-RADS  
classification introduces an assessment of the severity  
of atherosclerotic lesion based on the morphology and  
composition of carotid AP in addition to the quantitative  
parameter «stenosis» with the help of a set of radiolo- 
gical studies involving ultrasound, multispiral computed  
tomographic angiography (MSCTA) and MRI, with  
categories from 1 (complete absence of plaques) up  
to 4 (a complicated plaque).The criteria for plaque  
evaluation include maximum wall thickness, a fibrous  
cap; intraplaque hemorrhage; lipid-saturated necrotic  
nucleus, as well as « additional signs» of plaque vul- 
nerability, namely inflammation and neovascularization  
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мультиспіральну комп’ютерну томографічну ангіогра- 
фію (МСКТА) та МРТ, з категоріями від 1 (повна від- 
сутність бляшки) до 4 (ускладнена бляшка). У критерії  
оцінки бляшки включено максимальну товщину стін- 
ки, фіброзний ковпак; внутрішньобляшковий кровови- 
лив; насичене ліпідами некротичне ядро, а також  
«допоміжні ознаки» вразливості бляшок, а саме  
запалення і неоваскуляризація бляшок, позитивне  
ремоделювання сонної артерії, прогресування сте- 
нозу та кальцифікація, що можуть бути додані  
до категорій 3 та 4 [5]. 

На основі представленого підходу УС діагностиці  
серед радіологічних методів оцінки АБ підлягають  
категорії з 2 до 3а, інші визначаються з підключен- 
ням МРТ та МСКТА [5]. Так, УС оцінці з основних  
критеріїв доступні: максимальна товщина стінки  
(товщина АБ), яка розглядається в категоріях до 3 мм  
та ≥ 3 мм, останню розглядають як таку, що підви- 
щує ризик ускладнень; товстий фіброзний ковпак  
(покришка), зона низької щільності, яку може пред- 
ставляти насичене ліпідами некротичне ядро або  
внутрішньобляшковий крововилив. З допоміжних  
критеріїв традиційна УС здатна оцінити кальцифіка- 
цію та позитивне ремоделювання.

Втім, сучасні УС техніки поглиблюють діагнос- 
тичні можливості структурної характеристики АБ  
та здатні доповнити традиційну УС оцінку. 

Ідентифікація вразливої каротидної бляшки є  
багатообіцяючим клінічним застосуванням еластогра- 
фії зсувної хвилі (Shear Wave Elastography – SWE).  
Дослідження показують хорошу відтворюваність  
та потенційну клінічну користь модуля Юнга, його  
кореляції з якісною оцінкою АБ у В-режимі за шкалою  
Gray-Weale. Продемонстровано, що значно нижчий  
модуль Юнга спостерігався в АБ з крововиливами  
або тромбами всередині, крім того визначено  
асоціацію низьких значень модуля Юнга з ішеміч- 
ними подіями [6], тобто характеристика жорсткості АБ  
за даними SWE може розглядатись як інструмент  
для оцінки її потенційної нестабільності. 

Візуалізація новоутворених внутрибляшкових су- 
дин (неоваскуляризація) останнім часом розгляда- 
ється як можливий фактор її нестабільності і як  
потенційне джерело внутрішньобляшкового крово- 
виливу [7]. Звичайні допплерівські дослідження  
запобігають візуалізації дрібних судин, вважається,  
що оцінка мікровасуляризації АБ можлива за допомо- 
гою контрастної УС [8].Нова УС техніка «чудового  
мікроваскулярного зображення» (superb micro- 
vascular imaging – SMI) дозволяє ідентифікувати  
низькошвидкісні сигнали потоку без використання  
ультразвукового контрасту, результати SMI-візуалі- 
зації співвідносяться з оцінкою новоутворених судин  
при гістологічному дослідженні [9]. 

Зважаючи на технічну складність рутинного за- 
стосування МСКТА та МРТ для оцінки вразливості  
каротидної АБ, перспективним може бути викорис- 
тання нових УС технік SMI, SWE поряд із застосу- 
ванням традиційних УС критеріїв. 

Мета роботи – визначити ультрасонографічні  
критерії вразливої каротидної бляшки на підставі  
оцінки характеристик бляшки з використанням сучас- 
них ультразвукових технік.

of plaques, positive carotid remodeling, stenosis pro 
gression and calcification, which can be added to  
categories 3 and 4 [5].

On the basis of the presented approach, among  
the radiological methods of AP assessment, categories  
from 2 to 3a are subject to US diagnostics; others are  
determined with the help of MRI and MSCTA [5]. Thus, the  
following main criteria are available for US assessment:  
the maximum wall thickness (AP thickness), which is  
considered in categories up to 3 mm and ≥3 mm, where  
the latter is considered to be increasing the risk of  
complications; a thick fibrous cap, a low-density area  
that may be represented by a lipid-saturated necrotic  
nucleus or intraplaque hemorrhage. Of the auxiliary  
criteria, traditional US is able to evaluate calcification  
and positive remodeling.

However, modern US techniques deepen the diag- 
nostic capabilities of the AP structural characteristics and  
are able to complement the traditional US assessment.

The identification of the vulnerable carotid plaque is  
a promising clinical application of shear wave elasto- 
graphy (Shear Wave Elastography – SWE). Studies  
show the potential clinical benefit of Young’s modulus,  
its correlation with a qualitative B-mode AP score on  
the Gray-Weale scale. It has been demonstrated that  
a significantly lower Jung modulus was observed in AP  
with hemorrhages or blood clots inside. Besides, the  
association of low Young modulus values with ischemic  
events [6] was determined, that is, the characteristics  
of AP stiffness according to SWE data can be considered  
as a tool for assessing its potential instability.

Imaging of neoplastic vessels (neovascularization)  
has recently been considered as a potential source of  
intraplaque hemorrhage [7]. It is believed that the  
assessment of AP microvascularization is possible  
with the help of contrast US [8]. The new US technique  
of «superb microvascular imaging» (SMI) allows you to  
identify low-speed flow signals without the use ultrasonic  
contrast; the results of SMI imaging are correlated  
with the assessment of newly formed blood vessels in  
a histological study [9].

Due to the technical complexity of the routine use  
of MSCTA and MRI to assess the vulnerability of the  
carotid AP, the use of new US techniques of SMI  
and SWE along with the use of traditional US criteria  
can be promising.

Objective – define ultrasonographic criteria for  
vulnerable carotid plaque based on evaluation of plaque  
characteristics using current ultrasonic techniques.
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МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ MATERIALS AND METHODS

Робота базується на аналізі даних 105 пацієнтів  
віком 41–84 роки, середній вік 67,1 ± 10,1 (Ме = 69,0;  
IQR: 59,0–74,0), переважали чоловіки – 79 осіб (75,2%).  
Пацієнти обстежені на базах: Національного науко- 
вого центру Інституту кардіології імені М.Д. Стражеска,  
Медичного центру «Сонолайф» та Комунального не- 
комерційного підприємства Київської обласної ради  
«Київська обласна клінічна лікарня» у 2020–2024 рр.  
Комплекс досліджень включав оцінку клініко-анам- 
нестичних даних, ультразвукове дуплексне скану- 
вання (УЗДС) магістральних судин шиї з використан- 
ням УЗ систем Toshiba Aplio 400 і Canon i800, МРТ  
головного мозку та/або МСКТ головного мозку  
з метою визначення симптомів та радіологічних ознак  
ішемічного інсульту. 24 пацієнтам у гострому періоді  
інсульту виконано за показаннями МСКТА судин шиї  
та головного мозку (МСКТ GE Revolution EVO,  
DLP = 2430 mGy-cm). У дослідження включені пацієнти  
із встановленим стенозом внутрішньої сонної артерії  
(ВСА) за даними дуплексної УС, оцінка проводилась  
за стандартною методикою з визначенням ступеня  
стенозу за протоколом NASCET [4], включені пацієнти  
зі ступенем стенозу ВСА понад 20%. У дослідження  
не включали пацієнтів з порушеннями серцевого  
ритму з метою виключення кардіоемболічного під- 
типу ішемічного інсульту. 

За допомогою дуплексної УС оцінювали плані- 
метричну та гемодинамічну складову стенозів.  
Визначали максимальну товщину АБ, характе- 
ризу-вали ехо-типи АБ відповідно класифікації  
Gray-Weale [10]. 

Впроваджені нові техніки оцінки АБ додатково  
до традиційних режимів УС. Техніка еластографії  
зсувної хвилі (SWE) застосована для визначення  
щільності бляшки, оцінювався показник модуль Юнга  
в кПа. Виконували запропоновані рекомендації для  
отримання оптимальної візуалізації в повздовжному  
скані [11]. Технічні можливості оцінки АБ за допо- 
могою SWE були сприятливими для 84 пацієнтів,  
оцінювали АБ з якісною візуалізацією, без вираженої  
кальцифікації. Стандартизували налаштування ска- 
нера для SWE: колірний діапазон (0–180 кПа),  
акустична потужність (0,0), посилення (70–90%).  
Обирали зону інтересу SWE (ROI) з покриттям всієї  
бляшки зі стінкою сонної артерії та м’якими ткани- 
нами поблизу в два-три рази більше розміру АБ.  
Колірну карту SWE оцінювали за такими парамет- 
рами: синій колір для відображення низького модуля  
Юнга (м’який), червоний колір – для високого модуля  
Юнга (жорсткий). 

Техніка «чудової мікросудинної візуалізації» (SMI),  
наявна в програмному забезпеченні використаних  
нами УЗ систем, проводилась з метою пошуку  
новоутворених судин у структурі АБ. Застосовування  
SMI було технічно можливим у 96 випадках. SMI  
застосовано у двох режимах: монохромному (відтінки  
сірого) і кольоровому. Для отримання високоякісних  
зображень проводили корекцію параметрів зобра- 
ження: шкала швидкості менше ніж 2,5 см/с, підсилен- 
ня чутливості кольору, збільшення часу згладжування 
для покращення тимчасової роздільної здатності [12]. 

МСКТА проведена 24 пацієнтам в гострому періо- 
ді ішемічного інсульту. Додатково до стандартного  

The work is based on an analysis of data from  
105 patients aged 41 to 84, average age 67.1 ± 10.1  
(Me = 69.0, IQR: 59.0–74.0), males predominated –  
79 (75.2%). The patients were examined at the bases  
of the National Scientific Center of M. D. Strazhesko  
Institute of Cardiology, «Sonolife» Medical Center and  
the Municipal Non-Profit Enterprise of the Kyiv Regional  
Council «Kyiv Regional Clinical Hospital» in 2020–2024.  
The set of studies included the evaluation of clinical  
and anamnestic data, ultrasound duplex scanning of the  
main vessels of the neck using Toshiba Aplio 400 and  
Canon i800 ultrasound systems, MRI of the brain and/or  
MSCT of the brain in order to determine symptoms  
and radiological signs of ischemic stroke. MSCTA of  
the neck and brain vessels (MSCT GE Revolution EVO,  
DLP = 2430 mGy-cm) was performed in 24 patients in  
the acute period of stroke according to indications.  
The study included patients with established internal  
carotid artery (ICA) stenosis according to duplex US data;  
the assessment was carried out according to the stan- 
dard method, with determination of the degree of  
stenosis according to the NASCET protocol [4]; it inclu- 
ded patients with the degree of ICA stenosis higher  
than 20%. The study did not include patients with heart  
rhythm disorders in order to exclude the cardioembolic  
subtype of ischemic stroke.

The planimetric and hemodynamic components of  
stenoses were evaluated using duplex US. The maxi- 
mum thickness of AP was determined, the echo types  
of AP were characterized according to the Gray-Weale  
classification [10].

New AP assessment techniques have been intro- 
duced in addition to traditional US modes. The shear  
wave elastography (SWE) technique is used to deter- 
mine the density of the plaque, the Jung modulus in  
kPa was estimated. Recommendations to obtain  
optimal visualization in a longitudinal scan were imple- 
mented [11]. The technical capabilities of evaluating  
AP with SWE were favourable for 84 patients; we  
evaluated clearly visible AP, without significant calcifi- 
cation. The scanner settings for SWE were standardized:  
colour range (0–180 kPa), acoustic power (0.0), gain  
(70–90%). The SWE region of interest (ROI) was adjus- 
ted to cover the entire plaque with carotid artery wall  
and nearbly soft tissue about two to three times the size  
of the plaque. To evaluate the SWE color map, the  
following options were selected: the blue color on  
the elastogram showed a low Young modulus (soft),  
the red color indicated a high Young modulus (hard). 

The technique of excellent microvascular imaging  
(SMI), available in the software of the systems we used,  
was carried out in order to search for newly formed  
vessels in the structure of AP. The use of SMI was  
technically possible in 96 cases. SMI was used in  
two modes: monochrome (shades of gray) and colour.  
To obtain high-quality images, the image parameters  
were corrected-adjusted: a speed scale of less than  
2.5 cm/s, an increase in colour sensitivity, an increase  
in smoothing time to improve time resolution [12].

MSCTA was performed according to the indications  
in 24 patients the acute period of ischemic stroke. In addi- 
tion to the standard examination, we introduced the  
determination of the plaque density with a view to  
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comparing it with its US characteristics subsequently.  
Plaque density was measured using several hand- 
drawn ellipsoid regions of interest (ROIs) per axial slice  
covering at least 70% of the plaque area. Depending  
on the size of the plaque, 5 to 10 measurements were  
made in areas of up to 2 mm2. During the measurement,  
we avoided the calcification site and the contrast- 
enhanced lumen of the vessel. The average density in HU  
units of measured ROIs at each axial section was calcu- 
lated. From this, the average representative density  
value in HU units for the entire plaque was calculated [13].

According to clinical and radiological data, patients  
were divided into 2 groups. 55 patients formed the  
symptomatic carotis stenosis (SCS) group, they showed  
signs of cerebral circulation disorder in the carotid  
basin during the last 6 months: ischemic stroke – in  
53 cases, transient ischemic attack in 2 observations.  
50 asymptomatic patients formed the asymptomatic  
carotis stenosis (ACS) group. The groups were age-  
and gender-matched (U = 1279.0, p = 0.51) and  
(χ2 = 1.41, g = 0.24) respectively.

The statistical analysis was carried out with the  
help of MS Office and Statistika 6 software packages.  
The statistical significance of the difference between  
the groups was assessed taking into account the dis- 
crepancy between the data with the parameters of the  
normal distribution; for comparison of quantitative indi- 
cators – according to the Mann–Whitney criterion, for  
qualitative indicators – according to the χ² criterion, the  
relative risk of the factor influence on the development  
of the event was determined. The assessed level of  
significance was p ≤ 0,05.

The studies were carried out in accordance with  
the principles of the Helsinki Declaration of the World  
Medical Association (1964–2000) and the «Council of  
Europe Convention on Human Rights and Biomedicine»  
within the framework of the dissertation research  
program. All the participants gave their informed consent  
to participate in the study.

обстеження нами запроваджено визначення щіль- 
ності бляшки з метою наступного порівняння з її  
УС-характеристиками. Щільність бляшок вимірювали  
за допомогою кількох накреслених вручну еліпсоїд- 
них зон інтересу (ROI) на осьовий зріз, що охоплю- 
вали не менше ніж 70% площі бляшок. Залежно  
від розміру бляшки  проводили від 5 до 10 вимірю- 
вань в ділянках площею до 2 мм2. Під час вимірю- 
вання уникали ділянки кальцифікації та посиленого  
контрастом просвіту судини. Була розрахована  
середня щільність в одиницях HU виміряних ROI  
на кожному аксіальному перерізі. З цього було  
розраховано середнє репрезентативне значення  
щільності в одиницях HU для всієї бляшки [13]. 

За даними клінічних та радіологічних дослід- 
жень пацієнти розподілені на дві групи. 55 пацієнтів  
сформували групу симптомного каротидного сте- 
нозу (СКС), в них встановлено ознаки порушення  
мозкового кровообігу в каротидному басейні протя- 
гом останніх 6 місяців: ішемічний інсульт –  
в 53 випадках, транзиторна ішемічна атака у двох  
спостереженнях. 50 пацієнтів із безсимптомним  
перебігом сформували групу асимптомного каро- 
тидного стенозу (АКС). Групи зіставлювані за віком  
(U=1279,0, p=0,51) і статтю (χ2=1,41 р=0,24).

Статистичний аналіз здійснювали за допомогою  
пакета програм MS Office та «Statistika 6». Оцінку  
статистичної значимості різниці між групами прово- 
дили з урахуванням невідповідності даних парамет- 
рам нормального розподілу, для порівняння кіль- 
кісних показників – за критерієм Манна–Уітні, для  
якісних показників – за критерієм χ2, визначали  
відносний ризик впливу чинника на розвиток події.  
Оцінювався рівень значимості p ≤ 0,05.

Дослідження виконані у відповідності до принципів  
Гельсінської декларації Всесвітньої медичної асоціації  
(1964–2000 рр.) та «Конвенції Ради Європи щодо  
прав людини та біомедицини» у рамках програми  
дисертаційного дослідження. Від усіх учасників отри- 
мано інформовану згоду на участь у дослідженні. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ RESULTS AND DISCUSSION

За даними радіологічних досліджень у пацієнтів  
групи СКС вогнище ішемії в басейні кровопоста- 
чання правої ВСА мало місце в 24 випадках, лівої  
ВСА – в 22, в обох каротидних басейнах – в 7.  
Оцінювались вогнища ішемії коркової або підкорко- 
вої локалізації розмірами ≥1,5 см у групі АКС  
за даними МРТ домінували ознаки дисциркулятор- 
них змін головного мозку. 

Каротидні стенози у пацієнтів переважно мали  
двобічну локалізацію, у групі СКС у 52 (94,5%),  
у групі АКС – в 49 (82,0%). Співставлення у групах  
проводились за такими УС характеристиками каро- 
тидного стенозу: ступенем стенозування ВСА  
за протоколом NASCET, максимальна товщина АБ,  
локальні зміни кровотоку в зоні стенозу ВСА,  
ехо-тип АБ за класифікацією Gray-Weale, наявність  
виразкувань, наявність мікроваскуляризації за дани- 
ми SMI, показники жорсткості за даними SWE.  
Додатково проведені співставлення характеристик  
жорсткості АБ, оцінених за даними МСКТА та дани- 
ми УС у 24 пацієнтів.

According to radiological studies in patients of the  
SCS group, the focus of ischemia in the blood supply  
basin of the right ICA occurred in 24 cases, of the  
left ICA in 22, and in both carotid basins in 7 cases.  
Ischemia lesions of cortical or subcutaneous localization  
≥ 1.5 cm in size were assessed. According to MRI data,  
signs of discirculatory brain changes were prevalent  
in ACS group»

Carotid stenoses in patients mainly had bilateral  
localization, 52 (94.5%) in the SCS group, 49 (82.0%) in  
the ACS group. Comparisons in the groups were carried  
out according to the following US characteristics of caro- 
tid stenosis: the degree of ICA stenosis according to the  
NASCET protocol, the maximum thickness of AP, local  
changes in blood flow in the zone of ICA stenosis, the echo  
type of AP according to the Gray-Weale classification, the  
presence of ulcers, the presence of microvascularization  
according to SMI data, stiffness indicators according  
to SWE data. In addition, comparisons of the stiffness  
characteristics of AP were carried out, assessed accor- 
ding to the MSCTA data and the US data in 24 patients. 
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Таблиця 1. Ультрасонографічна характеристика каротидних стенозів у групах
Table 1. Ultrasonography characterization of carotid stenoses in groups

Показник  /  Indicator

Групи  /  Groups Порівняння у групах
Comparison in groupsСКС  /  SCS АКС  /  ACS

справа
on the right

зліва
on the left

справа
on the right

зліва
on the left U; p; χ2; 

Ступінь стенозу  /  Degree of stenosis, %
Me (Q1–Q3)

45 
(30–60)

36 
(25–60) 

30 
(20–50)

35 
(25–50)

Справа / on the right 
U = 601,5; p = 0,01;
Зліва / on the left 
U = 940,0; p = 0,44

Товщина АБ, мм  /  AP thickness, mm
Me (Q1–Q3)

3,3 
(2,5–3,9)

3,1 
(2,3–3,7)

2,7 
(2,1–3,3)

3,0
(2,3–3,4)

Справа / on the right  
U = 680,0; p = 0,02;
Зліва / on the left 
U = 959,5; p = 0,56

Товщина АБ більше 3,5 мм (кількість, (%))
AP thickness more than 3.5mm; quantity, (%) 20 (40) 17 (35,4) 7 (17,5) 7 (16,3)

Справа / on the right  
χ2 = 5,04; p = 0,03; RR=2,2;  
Зліва / on the left 
χ2 = 4,2; p = 0,04; RR = 2,1

Тип АСБ за Gray-Weale, кількість (%)
Echo-type by Gray-Weale quantity, (%)

Справа / on the right  
χ2

4 = 19,4; p = 0,001;   
Зліва / on the left 
χ2

4 = 12,4; p = 0,01

1 4 (8,0) 5 (10,4) 1 (2,5) –

2 16 (32,0) 13 (27,1) 2 (5,0) 5 (11,6)

3 18 (36,0) 13 (27,1) 14 (35,0) 14 (32,6)

4 10 (20,0) 15 (31,3) 23 (57,5) 24(55,8)

5 2 (4,0) 2 (4,2) – –

Жорсткість АСБ, кПа  /  AP stiffness, kPa,
Me (Q1–Q3)

70,0
(57,0–80,0)

72,0
(60,0–79,0)

82,0
(77,5–89,0)

85,0
(74,0–94,0)

Справа / on the right  
U = 390; p = 0,001; 
Зліва / on the left 
U = 380; p = 0,001

Наявність мікроваскуляризації 
Presence of microvascularization 

n/N, кількість / quantity, 
(%)

30/49 
(61,2)

29/48 
(60,4)

14/36 
(38,8)

17/43 
(39,5)

Справа / on the right  
χ2 = 4,2; p = 0,04;   
Зліва / on the left 
χ2 = 4,0; p = 0,05

Порівняння у групах свідчить про більш високий  
відсоток стенозування ВСА у групі СКС, відзначена  
достовірна різниця справа (U = 601,5; p = 0,01).  
Відповідно, порушення лінійної швидкості кровотоку  
в зоні стенозу також частіше зустрічались у групі СКС,  
продемонстрували значущі відмінності по правому  
каротидному басейну (χ2 = 4,40; p = 0,04; відносний  
ризик події збільшувався в 2,3 рази).

Максимальна товщина АБ виявилась статис- 
тично значуще більшою у групі СКС по правим ВСА,  
(U=680,0; p=0,02), по лівим ВСА різниця статистично  
не значима. Додатково проведено співставлення  
у групах показника максимальної товщини АБ у гра- 
даціях ≥ 2,5 мм, АБ ≥ 3 мм, АБ ≥ 3,5 мм. Встановлено  
статистично значущу відмінність у групах за показ- 
ником АБ ≥ 3,5 мм з обох боків (справа χ2 = 5,04;  
p = 0,03 та зліва χ2 = 4,2; p = 0,04), відносний ризик  
події (порушення мозкового кровообігу) збільшу- 
вався в 2,1–2,2 рази (табл. 1).

Comparison in groups indicates a higher percentage  
of ICA stenosis in SCS group, a significant difference  
on the right was noted (U = 601.5; p=0,01). Accor- 
dingly, blood flow velocity in the stenosis zone were also  
more common in the SCS group, significant differences  
were shown in the right carotid basin (χ2 = 4.40; p=0,04;  
the relative risk of the event increased 2.3-fold).

The maximum thickness of the AP was statistically  
significantly greater in the SCS group in the right ICA,  
(U = 680.0; p = 0.02), while in the left SCA, the difference  
is not statistically significant. In addition, a comparison  
of the indicator of maximum AP thickness in gradations  
of ≥2,5 mm, AP ≥3 mm, AP ≥3,5 mm was carried out.  
A statistically significant difference in groups was  
found/established in terms of AP ≥3,5 mm on both  
sides (right χ2 = 5.04; p = 0.03 and left χ2 = 4.2; p = 0.04);  
the relative risk of the event (cerebral circulation disorder)  
increased by 2.1–2.2 times (Table 1).

Співставлення ехо-структури АБ у режимі сірої  
шкали відповідно ехо-типам за класифікацією  
Gray-Weale показали статистично значимі відмінності  
у групах: χ2

4 = 19,4; p = 0,001 по правим ВСА,  
та χ2

4 = 12,4; p = 0,01 по лівим ВСА. У групі СКС  
здебільше зустрічались неоднорідні АБ з перева- 
жанням гіпоехогенного (2-й тип) та гіперехогенного  
(3-й тип) компонентів, у групі АКС – частіше виявлені  
гіперехогенні АБ 3-го та 4-го типу. 5-й тип АБ  

Comparison of the AP echo structure in gray scale  
mode according to the Gray-Weale classification of  
echo-types showed statistically significant differences  
in the groups: χ2

4 = 19.4; p = 0.001 in the right ICA  
and χ2

4 = 12.4; p = 0.01 in the left ICA. In the SCS group,  
heterogeneous APs with the prevalence of hypoecho- 
genic (type 2) and hyperechogenic (type 3) components  
were more common, in the ACS group, hyperechogenic  
APs of type 3 and 4 were more often detected. Type 5 of  
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AP of undefined echogenicity due to echo-shadow was  
excluded from the analysis. The occurrence of condi- 
tionally unstable plaques of low echogenicity (1 type)  
was low: there were 2 in group 1 (4.0%) on the right  
and 2 (4.2%) on the left.

Determining the stiffness of AP using SWE made it  
possible to isolate plaques with a Young modulus from  
34 to 102 kPa. In the SCS group, the stiffness level was  
significantly lower (Me = 70.0 kPa in the right ICA,  
Me = 72.0, in the left ICA) compared to the ACS group  
(Me = 82.0 kPa in the right ICA, p = 0.001; Me = 85.0,  
in left ICA, p = 0.001), (Fig. 1). We did not evaluate plaques  
with pronounced calcification (type 5 by Gray-Weale- 
Geroulakos) and thickness less than 2 mm with the  
help of SWE.

не визначеної ехогенності за рахунок ехо-тіні виклю- 
чався з аналізу. Частота умовно нестабільних бляшок  
низької ехогенності (1-го типу) була малою та скла- 
дала в 1-й групі 2 (4,0%) справа та 2 (4,2%) зліва. 

Визначення жорсткості АБ за допомогою SWE  
дозволило виділити бляшки з модулем Юнга  
від 34 до 102 кПа. У групі СКС рівень жорст- 
кості був достовірно нижчим (Me = 70,0 кПа –  
в правих ВСА, Me = 72,0 – в лівих ВСА) порівняно  
з групою АКС (Me = 82,0 кПа в правих ВСА, p = 0,001;  
Me = 85,0, в лівих ВСА, p = 0,001), (рис. 1).  
Ми не оцінювали за допомогою SWE бляшки  
з вираженою кальцифікацією (5-й тип за Gray-Weale)  
та товщиною менше 2 мм.

Рис. 1. Оцінка атеросклеротичної бляшки сонної артерії за допомогою SWE.  
Забарвлення переважно в синій колір відповідає низькій жорсткості бляшки

Fig. 1. SWE assessment of the atherosclerotic carotid plaque. The blue staining corresponds to the low stiffness of the plaque

Результати даних застосування режиму SMI по- 
казали наявність мікроваскуляризації переважно  
в бляшках 2-го та 3-го типу з переважанням знахідок  
у групі пацієнтів з СКС (рис. 2). Локуси мікросудин  
були відсутніми в АСБ 4-го типу. Частота реєстрації  
мікроваскулярних локусів була більшою у групі паці- 
єнтів із перенесеними інсультами, становила у правих  
ВСА 61,2% у групі СКС, та 38,8 – у групі АКС (χ2 = 4,2;  
p = 0,04), по лівих ВСА 60,4 та 39,5% у групах СКС  
та АКС відповідно (χ2 = 4,0; p = 0,05). 

The results of the SMI regimen showed the presence  
of microvascularization mainly in type 2 and 3 plaques  
with a predominance of finds in the group of patients  
with SCS (Fig. 2). Microvascular loci were absent in  
type 4 ASP. The incidence of microvascular loci was  
higher in the group of patients with stroke. It was 61.2%  
in the right ICA and 38.8% in the ACS group (χ2= 4.2;  
p = 0.04), on the left ICA 60.4% and 39.5% in the SCS  
and ACS groups, respectively (χ2 = 4.0; p=0.05).

Рис. 2. Мікроваскуляризація атеросклеротичної бляшки сонної артерії в режимі кольорового SMI
Fig. 2. Microvascularization of the atherosclerotic carotid plaque in the mode of colored SMI

За критерієм ускладнення АБ з виразкуванням  
поверхні в наших спостереженнях не виявило досто- 
вірних відмінностей у групах (χ2 = 1,1; p = 0,30 по пра- 
вій ВСА, та χ2 = 2,5; p = 0,11 по лівій ВСА). 

According to the criterion of AP complication with  
surface ulceration, in our observations there were no  
significant differences in the groups (χ2 = 1.1; p = 0.30  
on the right SCA and χ2 = 2.5; p = 0.11 on the left ICA). 
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Таким чином, достовірні відмінності у групах  
спостережень встановлено за такими показниками:  
максимальна товщина бляшки (по правих ВСА),  
значущою величиною виявилась товщина бляшки  
≥ 3,5 мм, ступінь стенозування (справа), типи бляшок  
за класифікацією Gray-Weale, жорсткість бляшки за  
даними SWE, наявність мікроваскуляризації за дани- 
ми SMI. Отримані результати можуть бути враховані  
у прогнозуванні ризику розвитку ішемічних подій  
на боці каротидного стенозу в комплексі інших  
клінічних показників, а також можуть бути застосо- 
вані для персоналізованого підходу при плануванні  
подальшого лікування пацієнта.

З метою порівняння даних досліджень жорсткос- 
ті АБ, визначених різними радіологічними методами  
(УС у режимі сірої шкали, УС у режимі SWE та МСКТА)  
у 24 пацієнтів проведені співставлення кількісних  
показників жорсткості між собою та з ехо-типами  
бляшки за допомогою рангової кореляції Спірмена.

Вивчені кореляційні зв’язки між середнім показ- 
ником жорсткості за даними SWE (кПа) та показниками  
щільності (середній, мінімальний та максимальний)  
за даними МСКТА (в одиницях HU). Встановлено  
кореляційні зв’язки середньої сили: між середнім  
показником жорсткості АБ за даними SWE та рівнем  
щільності за даними МСКТА – середнім (ρ = 0,60;  
р = 0,004, двобічний зв’язок) та мінімальним (ρ = 0,54;  
р = 0,012, двобічний зв’язок).

Досліджені співвідношення ехо-типів АБ за класи- 
фікацією Gray-Weale та рівнів жорсткості за дани- 
ми SWE. Визначено, що І–ІІ ехо-типам АБ відповідає  
діапазон показників середньої жорсткості за SWE  
40–55 кПа (Ме = 51,5, (Q1–Q3): 41,5–61,7); ІІІ типу –  
показники середньої жорсткості за SWE 56–69 кПа  
(Ме = 62,0, (Q1–Q3): 54,0–66,0); ІV типу АБ – 70 і біль- 
ше кПа (Ме = 74,0, (Q1–Q3): 70,0–74,0) кПа, коефіці- 
єнт кореляції Кендала (τ = 0,56; р = 0,006, двобічний 
зв’язок). Встановлені двобічні кореляційні зв’язки  
середньої сили між ехо-типом АБ за Gray-Weale  
та показником жорсткості за даними SWE (кПа):  
ρ = 0,57; р = 0,007, що свідчить про певну відповід- 
ність характеристик ехо-типів бляшки за даними сірої  
шкали та жорсткості за SWE.

Нами вивчені співвідношення ехо-типів АБ за  
класифікацією Gray-Weale та рівнів щільності АБ  
за даними МСКТА. Встановлено, що І–ІІ типам АБ  
відповідають середній показник щільності за МСКТА  
38,7 ± 2,9 (Ме = 38,5, (Q1–Q3): 36,0–41,2) HU; ІІІ типу –  
середня щільність за МСКТА 43,7 ± 8,9 (Ме = 41,5,  
(Q1–Q3): 37,2–54,0) HU; ІV типу АБ – середня щіль- 
ність за МСКТА 46,3 ± 2,3 (Ме = 45,0, (Q1–Q3):  
45,0–46,0) HU. Встановлені кореляційні зв’язки  
середньої сили між ехо-типом АБ за Gray-Weale та  
щільністю АБ за МСКТА: ρ = 0,53; р = 0,014 для показ- 
ника середньої щільності; ρ = 0,49; р = 0,021 для  
показника мінімальної щільності. Отримані дані під- 
тверджують відповідність оцінки характеристики  
бляшки за даними сірої шкали та щільності за МСКТА,  
більш статистично значимим виявився показник  
середньої щільності за МСКТА порівняно з оцінкою  
мінімальної щільності. Аналіз показника максималь- 
ної щільності за МСКТА не визначив кореляційних  
зв’язків з УС критеріями (табл. 2).

Thus, reliable significant differences in the obser- 
vation groups were established according to the  
following indicators: the maximum thickness of the  
plaque (on the right ICA), the thickness of the plaque  
was ≥3.5 mm, the degree of stenosis (on the right),  
the types of plaques according to the Gray-Weale  
classification, the stiffness of the plaque according  
to SWE data, the presence of microvascularization  
according to SMI data. The results can be taken into  
account in predicting the risk of ischemic events on  
the side of carotid stenosis in combination with other  
clinical indicators, and can also be applied for a perso- 
nalized approach in the planning of further treatment  
of the patient.

In order to compare data from AP stiffness studies  
obtained by different radiological methods (gray-scale  
US, SWE-mode US and MSCTA), quantitative stiffness  
indicators of 24 patients were compared with each  
other and with echo-types of plaque using the Spearman  
rank correlation.

The correlation relationships between the mean  
stiffness score from the SWE data (kPa) and the density  
scores (mean, minimum and maximum) from the MSCTA  
data (in HU units) were studied. Medium strength corre- 
lations were established: between the average AP  
stiffness indicator according to SWE data and the density  
level according to the MSCTA data – average (ρ = 0.60;  
p = 0.004, two-way bond) and minimum (ρ = 0.54;  
p = 0.012, two-way bond).

The ratios of AP echo types according to Gray-Weale  
classification and stiffness levels according to SWE data  
were investigated. It was determined that the I–II echo  
types of AP correspond to the range of average stiffness  
indicators according to SWE 40-55 kPa (Me = 51.5,  
(Q1–Q3): 41.5–61.7); Type III – indicators of average  
stiffness according to SWE 56–69 kPa (Me = 62.0,  
(Q1–Q3): 54.0–66.0); type IV AP – 70 or more kPa  
(Me = 74.0, (Q1–Q3): 70.0–74.0) kPa, Kendall correlation  
coefficient (τ = 0.56; p = 0.006, two-way bond). Two-way  
correlations of medium strength between the AP echo  
type according to Gray-Weale and the stiffness indicator  
according to SWE (kPa) were established: ρ = 0.57;  
p = 0.007, which indicates a certain compliance of the  
characteristics of the echo types of the plaque according  
to the gray scale and the stiffness according to SWE.

We studied the ratio of AP echo types according to  
the Gray-Weale classification and AP density levels  
according to the MSCTA. It was found that the I–II types of  
AP correspond to the average density indicator according  
to MSCTA 38.7 ± 2.9 (Me = 38.5, (Q1–Q3): 36.0–41.2) HU;  
Type III – average density according to MSCTA 43.7 ± 8.9  
(Me = 41.5, (Q1–Q3): 37.2–54.0) HU; type IV AP –  
average density as per MSCTA 46.3 ± 2.3 (Me = 45.0,  
(Q1–Q3): 45.0–46.0) HU. Average strength correlation  
between the AP echo type by Gray-Weale and the AP  
density by MSCTA: ρ = 0.53; p = 0.014 for average den- 
sity; ρ = 0,49; p = 0.021 for minimum density. The obtained  
data confirm the conformity of the estimate of the plaque  
characteristics according to the gray scale and density  
according to the MSCT, the average density indicator  
according to the MSCT compared to the estimate of  
the minimum density was more statistically significant.  
The analysis of the maximum density indicator according  
to the MSCTA did not determine correlation relations  
with the US criteria(Table 2).
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Таблиця 2. Кореляційна матриця показників щільності та ехо-типів каротидних бляшок  
(коефіцієнт кореляції Спірмена (ρ) та рівень значимості (р))

Table 2. The correlation matrix of density and echo types of carotid plaques  
(Spearman correlation coefficient (ρ) and significance level (p))

Показник  /  Indicator
Щільність за МСКТА

Density according to MSCTA Ехо-тип за Gray-Weale
Echo type by Gray-Weale

Жорсткість SWE
Stiffness by SWE

minimal maximal mean

Щільність за МСКТА 
Density according to MSCTA 1,000 –0,183

0,427
0,651
0,001

0,499
0,021

0,539
0,012

Щільність за МСКТА 
Density according to MSCTA

–0,183
0,427 1,000 0,509

0,018
0,183
0,427

0,223
0,331

Щільність за МСКТА
Density according to MSCTA

0,651
0,001

0,509
0,018 1,000 0,529

0,014
0,601
0,004

Ехо-тип за Gray-Weale
Echo-type by Gray-Weale

0,499
0,021

0,183
0,427

0,529
0,014 1,000 0,572

0,007

Жорсткість за SWE
Stiffness by SWE

0,539
0,012

0,223 
0,331

0,601
0,004

0,572
0,007 1,000

Результати співставлень ехо-характеристик та  
жорсткості АБ, отриманої за допомогою МСКТА  
та УС в наших спостереженнях, свідчать про ефек- 
тивність УС методів оцінки структури бляшки.  
З одного боку, це підкреслює самостійне значення  
та перспективу використання ультразвукових техно- 
логій  в оцінці каротидних стенозів. З іншого боку,  
це наголошує на доцільність подальших досліджень   
у напрямку комбінації методів УС та МСКТА в алго- 
ритмі оцінки вразливих бляшок [14].

Результати співставлень ехо-характеристик та  
жорсткості АБ, отриманої за допомогою МСКТА та УС  
в наших спостереженнях, свідчать про ефективність  
УС-методів оцінки структури бляшки. З одного боку,  
це підкреслює самостійне значення та перспективу  
використання ультразвукових технологій в оцінці  
каротидних стенозів. З іншого – це наголошує  
на доцільність подальших досліджень у напрямку  
комбінації методів УС та МСКТА в алгоритмі оцінки  
вразливих бляшок [14]. 

Незважаючи на численні дослідження останніх  
десятиліть, не вдалось визначити окрему ознаку, що  
достовірно передбачала потенційний ризик іпсилате- 
рального інсульту при каротидному стенозі. Резуль- 
тати нашого аналізу УС критеріїв нестабільної АБ  
підтверджують багатофакторність процесів форму- 
вання стенозів «високого ризику». Стосовно тради- 
ційної УС оцінки вразливих каротидних бляшок нами  
отримані результати, що співпадають з багатьма  
дослідженнями (ступінь стенозу ВСА, товщина бляшки,  
гемодинамічні порушення в зоні стенозу, структура  
бляшки за класифікацією Gray-Weale). 

За сучасними уявленнями, одним з потенційних  
маркерів нестабільності АБ є розподіл напруги  
в середині бляшки. Оцінка жорсткості за SWE  
шляхом кількісного визначення модуля Юнга є  
перспективною для отримання інформації про  
склад АБ [15]. Крім того, попередні дослідження  
визначили зв’язок нижчих модулів Юнга з невроло- 
гічними симптомами [6]. В результаті аналізу наших  
даних також отримано статистично значимі відмін- 
ності показників модуля Юнга в групах симптомних  
та асимптомних пацієнтів. 

У центрі уваги останніх досліджень є патологічний  
ангіогенез АБ, проліферація незрілих капілярів, що  
походять з адвентиціальних vasa vasorum, тобто  

The results of the comparison of the echo-charac- 
teristics and stiffness of AP obtained with the help of  
MSCTA and US indicate the effectiveness of US methods  
for assessing the structure of the plaque. 

On the one hand, it emphasizes the independent  
significance and prospects of using ultrasonic techno- 
logies in the assessment of carotid stenoses. On the other  
hands, it indicates the expediency of further research  
in the direction of the combination of the US and  
MACTA methods in the algorithm for the evaluating  
vulnerable plaques [14]. 

Despite numerous studies in recent decades, it  
was not possible to determine a separate sign that  
reliably predicted the potential risk of ipsilateral stroke  
in carotid stenosis. The results of our analysis of the  
US criteria of unstable AP confirm the multifactorial  
nature of the processes of «high-risk» stenoses  
formation. As regards the traditional US assessment  
of vulnerable carotid plaques, we have obtained results  
that coincide with many studies (the degree of ICA  
stenosis, the thickness of the plaque, hemodynamic  
disorders in the stenosis zone, the structure of the  
plaque according to the Gray-Weale classification).

According to modern concepts, one of the potential  
markers of AP instability is the distribution of voltage in  
the middle of the plaque. Evaluation of the SWE stiffness  
by quantification of the Young moduli is promising for  
obtaining information on the composition of the AP [15].  
In addition, previous studies have identified the asso- 
ciation of lower Jung modulus with neurological symp- 
toms [6]. The analysis of our data also yielded statistically  
significant differences in Jung modulus scores in groups  
of symptomatic and asymptomal patients.

The focus of recent studies is the pathological  
angiogenesis of AP, proliferation of immature capilla- 
ries originating from adventitial vasa vasorum, that is,  
intra-peritoneal vascularization. These vessels are  
responsible for the processes of inflammation, and are  
also immature and prone to ruptures and hemorrhages.  
Methods of contrast ultrasound and SMI have great  
prospects in the diagnosis of newly formed vessels  
[8, 16]. In our study, the findings suggested the likely  
effect of signs of microvascularization on the risk of  
ischemic events. The litera-ture also reflects the asso- 
ciation of the presence of newly formed vessels with  
potential plaque instability and risk of cerebral ische- 
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mic events [9]. Thus, multiparametric US studies in  
a combination of traditional and advanced ultrasound  
techniques present a good perspective for the non- 
invasive study of «high risk» carotid stenoses.

ВИСНОВКИ CONCLUSIONS

Встановлено статистично значимі відмінності  
характеристик АБ у групах пацієнтів з симптомним  
і асимптомним каротидним стенозом: максимальна  
товщина бляшки зі збільшенням ступеня ризику  
при товщині більше 3,5 мм, ступінь стенозування  
ВСА, типи бляшок за класифікацією Gray-Weale,  
а також жорсткість бляшки за даними SWE, наявність  
мікроваскуляризації за даними SMI. 

Встановлені двобічні кореляційні зв’язки між  
показниками жорсткості АБ, отриманими за даними  
SWE та МСКТА, між характеристикою ехо-типів АБ  
за класифікацією Gray-Weale та показниками жорст- 
кості за даними SWE та за даними МСКТА.

Наявність мікроваскуляризації за даними SMI та  
низька жорсткість бляшки за даними SWE можуть  
характеризувати потенційну нестабільність АСБ,  
ці УС критерії доцільно додати в комплексну радіо- 
логічну оцінку каротидних стенозів. 

Statistically significant differences in the characte- 
ristics of AP in groups of patients with symptomatic and  
asymptomatic carotid stenosis were found: the maximum  
thickness of the plaque with an increase in the degree  
of risk at a thickness of more than 3.5 mm, the degree of  
stenosis of the ICA, the types of plaques according to  
the Gray-Weale classification, as well as the stiffness  
of the plaque according to SWE data, the presence of  
microvascularization according to the SMI data.

Two-way correlation between the AP stiffness indi- 
cators obtained from the SWE and MSCT data, between  
the characteristics of the AP echo-types according to the  
Gray-Weale classification and the stiffness indicators  
according to the SWE data and according to the MSCT  
data have been established.

The presence of microvascularization according to  
SMI data and the low stiffness of the plaque according  
to SWE data can characterize the potential instability of  
the ASP; these US criteria should be added to the com- 
prehensive radiological assessment of carotid stenoses.
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Перспективи подальших досліджень Prospects for further research

Удосконалення діагностичного алгоритму неінвазивної  
оцінки тяжкості каротидних стенозів за допомогою комп- 
лексу радіологічних досліджень, з визначенням окремої  
ролі та обсягу ультрасонографічної діагностики як найбільш  
доступного методу. Важливим напрямком є розробка  
прогностичної моделі ризику ішемічних подій у пацієнтів  
із безсимптомним перебігом атеросклеротичного ураження  
сонних артерій. 

The improvement of the diagnostic algorithm for the non-inva- 
sive assessment of the severity of carotid stenoses using  
a complex of radiological studies, with the definition of the  
separate role and scope of US diagnostics as the most acce- 
ssible method. An important focus is the development of  
a prognostic model for the risk of ischemic events in patients  
with asymptomatic atherosclerotic carotid involvement. 
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кардіотоксичність, ехокардіографія,  
хіміотерапія.

Актуальність. В останні десятиліття досягнення в лікуванні онкологічних  
захворювань, з одного боку, призвели до підвищення виживаності пацієнтів,  
а з іншого – до зростання захворюваності та смертності внаслідок розвитку  
побічних ефектів терапії, серед яких серцево-судинні ускладнення (ССУ)  
займають перші позиції. Небезпека появи ССУ під час хіміотерапії полягає  
в можливості переривання або скасування лікування основного захворювання,  
зменшуючи шанси онкохворого на виживаність. Відстрочені прояви кардіо- 
токсичної дії протипухлинної терапії, що виникають після її завершення, нажаль,  
також знижують якість життя хворих та підвищують смертність. У зв’язку  
з цим рання діагностика та своєчасне виявлення кардіотоксичних ефектів  
протипухлинних препаратів є одним із пріоритетних завдань, що сформувалося  
в новий напрямок в медицині, – кардіоонкологію. 
Мета роботи – оцінити стан та сучасні уявлення розвитку ехокардіографії в оцінці  
дисфункції серця на фоні проведення хіміотерапії.
Матеріали та методи. Літературні джерела проаналізовані за допомогою  
англомовних текстових баз біомедичних метаданих (MEDLINE (Pubmed),  
Web of Science (Web of Knowledge) за пошуковими ключовими словами  
«cardiotoxicity», «echocardiography», «chemotherapy», «ventricular dysfunction»,  
«anticancer therapy», «risk stratification» за 2019–2024 рр.
Результати та їх обговорення. Визначено, що кардіотоксичність як побічний  
ефект протипухлинної терапії, може проявитися розвитком дисфункції міокарда  
лівого шлуночка (ЛШ) і серцевої недостатності (СН), легеневої гіпертензії, тромбо- 
емболічних ускладнень, артеріальної гіпертонії, ішемічної хвороби серця, захво- 
рювань перикарда, клапанної хвороби серця тощо. Важливим є діагностування  
субклінічного варіанту кардіотоксичності, що передує розвитку СН. На сьогодні  
золотим стандартом оцінки структурно-функціонального стану міокарда ЛШ за- 
лишається ехокардіографія (ЕхоКГ). Проте, показано, що вимірювання фракції  
викиду (ФВ) ЛШ за допомогою трансторакальної ЕхоКГ не дозволяє виявити  
дисфункцію ЛШ на ранніх стадіях. В останні роки з цією метою використо- 
вують нові методи візуалізації міокарда, серед яких перспективною стала спекл- 
трекінг ехокардіографія (СТЕ) в двовимірному та тривимірному режимах.
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ABSTRACTKey words: 

Background. In recent decades, advancements in cancer treatment have resulted  
in enhanced patient survival rates, yet concurrently, escalated morbidity and mortality  
due to therapy-induced side effects, with cardiovascular complications (CVC) at the  
forefront. The risk of cardiovascular disease (CVD) during chemotherapy lies in the  
potentiality of interrupting or discontinuing the treatment of the underlying ailment,  
thereby diminishing the patient’s prospects of survival. Regrettably, delayed mani- 
festations of cardiotoxic effects subsequent to the completion of anticancer therapy  
further diminish the patients’ quality of life and escalate mortality rates. Consequently,  
early diagnosis and timely identification of cardiotoxic effects induced by anticancer  
drugs have emerged as paramount objectives, shaping a novel domain in medicine  
termed cardio-oncology.
Purpose. Assess the condition and modern ideas of the development of echocardio- 
graphy in the assessment of cardiac dysfunction in the context of chemotherapy.
Materials and Methods. References were analyzed using English-language bio- 
medical databases (MEDLINE (Pubmed), Web of Science (Web of Knowledge) using  
the following keywords: «cardiotoxicity», «echocardiography», «chemotherapy»,  
«ventricular dysfunction», «anticancer therapy», «risk stratification» for 2019–2024.
Results. Cardiotoxicity arising as a consequence of anticancer therapy can manifest  
in various forms, including left ventricular (LV) myocardial dysfunction, heart  
failure (HF), pulmonary hypertension, thromboembolic complications, arterial hyper- 
tension, coronary heart disease, pericardial disease, valvular heart disease, and  
others. Detecting the subclinical variant of cardiotoxicity, which precedes the  
onset of HF, is of paramount importance. Presently, echocardiography remains the  
preferred method for evaluating the structural and functional status of the LV myo- 
cardium. However, studies have demonstrated that measuring LV ejection fraction (EF)  
via transthoracic echocardiography may not effectively detect LV dysfunction in its  
early stages. In recent years, novel myocardial imaging techniques have emerged  
for this purpose, with speckle-tracking echocardiography (STE) in both two-dimensional  
and three-dimensional modes showing promise.
Соnclusion. The early detection of cardiotoxic effects induced by anticancer drugs  
emerges as a critical concern in cardiology practice. Evaluation of global myocardial  
strain derived from two-dimensional LV images provides valuable insights into  
diagnosing early LV dysfunction, especially in patients undergoing chemotherapy.

cardiotoxicity, echocardiography, chemo- 
therapy.
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ВСТУП INTRODUCTION

На сьогодні відомо, що кардіотоксичність може  
бути зумовлена прямою токсичною дією протипух- 
линної терапії на серце, що в результаті призводить  
до загибелі кардіоміоцитів, а також непрямою дією  
вільних радикалів, які викликають окиснювальний  
стрес [1–3]. Порушуючи функцію фібробластів, проти- 
пухлинні препарати також можуть уповільнювати  
формування рубця, а пригнічуючи міграцію серцевих  
клітин-попередників до вогнища пошкодження, пере- 
шкоджають їх перетворенню в зрілі кардіоміоцити [4].  
Розвиток такої незворотної дисфункції міокарда ЛШ  
найчастіше реєструється на фоні лікування антра- 
циклінами. В останні роки обговорюється вплив  
антрациклінів на топоізомеразу IIβ (TOP2B), яка  
знаходиться в непроліферуючих клітинах, у тому  
числі в кардіоміоцитах. Відомо, що інгібіція TOP2B  
антрациклінами призводить до розривів в обох  
ланцюжках ДНК та, як результат, до загибелі клітин  
міокарда [5]. Тоді як механізм трастузумабу не пов’я- 
заний із загибеллю кардіоміоцитів і є оборотним  
у більшості випадків при відміні препарату. Вважа- 
ється, що трастузумаб, інактивуючи HER2-рецептори  
на поверхні кардіоміоцитів, порушує їх взаємодію  
з нейрегуліном-1 та блокує передачу відповідних  
внутрішньоклітинних сигналів [4]. 

Мета роботи – оцінити стан та сучасні уявлення  
розвитку ехокардіографії в оцінці дисфункції серця  
на фоні проведення хіміотерапії.

The mechanisms underlying the cardiotoxic effects of  
anticancer drugs are multifaceted. It is now recognized  
that cardiotoxicity can arise from the direct toxic impact  
of anticancer therapy on the heart, resulting in cardio- 
myocyte death, as well as from the indirect influence of  
free radicals inducing oxidative stress [1–3]. Anticancer drugs  
may also impede scar formation by disrupting fibroblast  
function, and inhibit the migration of cardiac progenitor  
cells to injury sites, thereby impeding their transfor- 
mation into mature cardiomyocytes [4]. The development  
of such irreversible LV myocardial dysfunction is most  
commonly associated with anthracycline treatment.  
In recent years, the effect of anthracyclines on topoiso- 
merase IIβ (TOP2B), found in nonproliferating cells,  
including cardiomyocytes, has garnered attention.  
Inhibition of TOP2B by anthracyclines is known to induce  
breaks in both DNA strands, ultimately leading to myo- 
cardial cell death [5]. Conversely, the mechanism  
underlying trastuzumab-induced cardiotoxicity is not asso- 
ciated with cardiomyocyte death and is often reversible  
upon discontinuation of the drug. It is believed that  
trastuzumab, through inactivation of HER2 receptors on  
the surface of cardiomyocytes, disrupts their interaction  
with neuregulin-1, thereby blocking the transmission  
of pertinent intracellular signals [4].

Purpose. Assess the condition and modern ideas of  
the development of echocardiography in the assessment  
of cardiac dysfunction in the context of chemotherapy.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ MATERIALS AND METHODS

Літературні джерела проаналізовані за допомо- 
гою англомовних текстових баз біомедичних мета- 
даних (MEDLINE (Pubmed), Web of Science (Web of  
Knowledge) за пошуковими ключовими словами  
«cardiotoxicity», «echocardiography», «chemotherapy»,  
«ventricular dysfunction», «anticancer therapy», «risk  
stratification» за 2019–2024 рр.

References were analyzed using English-language  
bio-medical databases (MEDLINE (Pubmed), Web of  
Science (Web of Knowledge) using the following  
keywords: «cardiotoxicity», «echocardiography», «chemo- 
therapy», «ventricular dysfunction», «anticancer therapy»,  
«risk stratification» for 2019-2024.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ RESULTS AND DISCUSSION

Фактори ризику розвитку  
дисфункції лівого шлуночка  
на фоні протипухлинної терапії

Відомо, що частота серцево-судинних ускладнень  
(ССУ), викликаних протипухлинними препаратами,  
залежить від типу та кумулятивної дози медикаменту,  
віку та статі хворого, наявності супутніх захворювань  
тощо [6]. Von Hoff et al. були першими, хто відзначив,  
що при сумарній дозі доксорубіцину ≥ 400 мг/м2,  
ризик розвитку серцевої недостатності (СН) значно  
зростає [7]. Проте недавні проспективні дослідження  
продемонстрували збільшення частоти розвитку дис- 
функції ЛШ навіть при меншій дозі доксорубіцину [8].  
Також зазначено, что ризик розвитку дисфункції ЛШ  
суттєво підвищується при використанні антрациклінів  
одночасно з трастузумабом [9]. Після введення  
антрациклінів на поверхні кардіоміоцитів збільшу- 
ється щільність HER2-рецепторів, що призводить до  
активації нейрегулінових внутрішньоклітинних сиг- 

Risk factors for the development  
of left ventricular dysfunction  

against the background of anticancer therapy

It is known that the CVC frequency induced by  
anticancer drugs depends on the type and cumulative  
dose of the medication, the age and gender of the  
patient, the presence of comorbidities, and so forth [6].  
Notably, Von Hoff et al. initially highlighted that the risk  
of HF escalates significantly with a cumulative dose of  
doxorubicin ≥ 400 mg/m2 [7]. However, recent prospec- 
tive studies have revealed an increased incidence of  
LV dysfunction even at lower doses of doxorubicin [8]. 
Furthermore, it has been observed that the risk of LV  
dysfunction notably rises when anthracyclines are admi- 
nistered concurrently with trastuzumab [9]. Following  
anthracycline administration, there is an upsurge in the  
density of HER2 receptors on cardiomyocyte surfaces,  
triggering the activation of neuregulin intracellular sig- 
naling pathways. The administration of trastuzumab  
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during this phase disrupts the myocardium’s adaptive  
response to injury.

Moreover, the risk of LV dysfunction significantly  
escalates with concomitant radiation therapy, particularly  
when high doses of radiation target the mediastinum  
and left side of the chest. Even at low doses, anthracyc- 
line administration in conjunction with radiation therapy  
is associated with a substantial increase in HF risk [5].

Standard cardiovascular risk factors, such as  
smoking, dyslipidemia, sedentary lifestyle, etc., are of  
great importance in the development of LV dysfunction  
on anthracycline therapy. People >65 years of age have  
a higher risk of LV dysfunction than younger people,  
which is associated with a higher prevalence of cardio- 
vascular disease at this age. Other risk factors include  
age <18 years, female gender, underweight or overweight.

The optimal time to prevent the development and  
progression of CVD in cancer patients is during the period  
of establishing and verifying a cancer diagnosis and  
before starting cancer treatment. This allows the oncology  
team to consider cardiovascular risk (CVR) when  
choosing a cancer treatment method and personalize  
dynamic follow-up. Assessing CVR is a multifaceted  
task, and it is crucial for clinicians to adopt a systematic  
approach without delaying cancer treatment. The fun- 
damental risk stratification of cardiovascular toxicity  
associated with cancer therapy is outlined in Table 1.

нальних шляхів. Призначення в цей період трасту- 
зумабу супроводжується порушенням адаптивної 
відповіді міокарда на ушкодження.

Окрім того, ризик розвитку дисфункції ЛШ істотно  
зростає при супутній променевій терапії, особливо  
при використанні високих доз опромінення на ділянку  
середостіння та ліву половину грудної клітки. Якщо  
хворому проводиться променева терапія, навіть  
низькі дози антрацикліну асоціюються зі значним  
підвищенням ризику СН [5].

У розвитку дисфункції ЛШ на фоні терапії антра- 
циклінами велике значення мають стандартні факто- 
ри ризику ССУ: куріння, дисліпідемія, малорухливий  
спосіб життя тощо. У людей > 65 років ризик дисфунк- 
ції ЛШ вище, ніж у молодших, що пов’язано з більшою  
поширеністю кардіоваскулярної патології в цьому віці.  
До інших факторів ризику відносять вік < 18 років,  
жіночу стать, дефіцит або надмірну масу тіла.

Оптимальний час для профілактики розвитку  
та прогресування ССУ у хворих на рак – це період  
встановлення та верифікації діагнозу раку та час до  
початку лікування раку. Це дозволяє онкологічній  
бригаді враховувати серцево-судинний ризик (ССР)  
при виборі методу лікування раку, персоналізувати  
динамічне спостереження. Оцінка ССР є складним  
завданням і життєво важливо, щоб клініцисти засто- 
совували системний підхід, не відкладаючи онколо- 
гічне лікування. Базова стратифікація ризику розвитку  
серцево-судинної токсичності, пов’язаної з терапією  
раку, наведена в таблиці 1.

Таблиця 1. Базова стратифікація ризику розвитку серцево-судинної токсичності, пов’язаної з терапією раку (адаптовано за [10])
Table 1. Basic risk stratification of cardiovascular toxicity associated with cancer therapy (adapted from [10])

ФР серцево-судинної токсичності
Baseline CV toxicity risk factors
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1 2 3 4 5 6 7

СН / КМП / СДПТР
HF / cardiomyopathy / CTRCD

дуже  
високий
very high

дуже  
високий
very high

дуже  
високий
very high

високий
high

дуже  
високий
very high

дуже  
високий

very highh

Тяжка клапанна вада
Severe VHD

високий
high

високий
high – – – високий

high

ІМ або ЧШВ або АКШ
MI or PCI or CABG

високий
high

високий
high

дуже  
високий
very high

– – високий
high

Стабільна стенокардія
Stable angina 

високий
high

високий
high

дуже  
високий
very high

– – високий
high

Артеріально-судинні захворювання
Arterial vascular disease – –

дуже  
високий
very high

дуже  
високий
very high

дуже  
високий
very high

–

Аномальний кісточково-плечовий індекс
Abnormal ankle-brachial pressure index – – – високий

high – –

Легенева гіпертензія
Pulmonary hypertension – – – високий

high – –

Артеріальний тромбоз з ІТК
Arterial thrombosis with TKI – – –

дуже  
високий
very high

– –
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Продовження таблиці 1.
Continuation of table 1.

1 2 3 4 5 6 7

Венозний тромбоз
Venous thrombosis – – високий

high
помірний
moderate

дуже  
високий
very high

–

Аритмія
Arrhythmia – помірний

moderate
помірний
moderate

помірний
moderate

помірний
moderate

помірний
moderate

QTc ≥ 480 мс
QTc ≥ 480 ms – – високий

high
високий

high – –

450 ≤ QTc < 480 (мс / ms; Ч / men); 
460 ≤ QTc < 480 (мс / ms; Ж / women) – – помірний

moderate
помірний
moderate – –

Попередня СС токсичність ІП
Prior PI CV toxicity – – – –

дуже  
високий
very high

–

Попередня СС токсичність  
імуномодулюючих препаратів
Prior IMiD CV toxicity

– – – – високий
high –

ФВ ЛШ < 50% 
LVEF <50%

високий
high

високий
high

високий
high

високий
high

високий
high

високий
high

ФВ ЛШ  50–54%
 LVEF 50–54%

помірний
moderate

помірний
moderate

помірний
moderate – помірний

moderate
помірний
moderate

Гіпертрофія ЛШ  
LV hypertrophy – – – – помірний

moderate –

Амілоїдоз серця 
Cardiac amyloidosis – – – –

дуже  
високий
very high

–

Підвищений базовий рівень cTn
Elevated baseline cTn

помірний
moderate

помірний
moderate

помірний
moderate – помірний

moderate
помірний
moderate

Підвищений базовий рівень NP
Elevated baseline NP

помірний
moderate

помірний
moderate

помірний
moderate – високий

high
помірний
moderate

Вік ≥ 80 р  
Age ≥ 80 years

високий
high

високий
high – – – помірний

moderate

Вік 65–79 рр  
Age 65–79 years 

помірний
moderate

помірний
moderate – – – помірний

moderate

Вік ≥ 75 р  
Age ≥ 75 years – – високий

high
високий

high
високий

high
помірний
moderate

Вік 65–74 рр  
 Age 65–74 years – – помірний

moderate
помірний
moderate

помірний
moderate

помірний
moderate

Вік ≥ 60 р  
Age ≥ 60 years – – – помірний

moderate – –

10-річний ризик розвитку СС захворювань > 20% 
CVD 10-year risk score >20% – – – високий

high – –

Гіпертонія  
Hypertension

помірний
moderate

помірний
moderate

високий
high

помірний
moderate

помірний
moderate

помірний
moderate

Хронічна хвороба нирок
Chronic kidney disease

помірний
moderate

помірний
moderate

помірний
moderate

помірний
moderate

помірний
moderate

помірний
moderate

Протеїнурія 
Proteinuria – – помірний

moderate – – –

Цукровий діабет
Diabetes mellitus

помірний
moderate

помірний
moderate

помірний
moderate

помірний
moderate

помірний
moderate

помірний
moderate

Гіперліпідемія 
 Hyperlipidemia – – помірний

moderate
помірний
moderate

помірний
moderate –

Сімейна історія тромбофілії
Family history of thrombophilia – – – помірний

moderate
помірний
moderate –

Терапія раку зараз включає дексаметазон >160 мг/міс
Dexamethasone > 160 mg/month – – – – помірний

moderate –

Терапія раку зараз включає прийом антрациклінів  
до HER2 таргетної терапії
Includes anthracycline before HER2 targeted therapy

– помірний
moderate – – – –



194

Український радіологічний та онкологічний журнал. 2024. Т. 32. № 2. С. 189–198 
Ukrainian journal of radiology and oncology. 2024;32(2):189–198

ISSN 2708-7166 (Print)
ISSN 2708-7174 (Online)

Оригінальні дослідження Original research

1 2 3 4 5 6 7

Попередній вплив антрациклінів
Previous exposure to anthracyclines

високий
high

помірний
moderate

високий
high – високий

high
високий

high

Попередній вплив трастузумабу
Previous exposure to trastuzumab –

дуже  
високий
very high

– – – –

Попередній вплив променевої терапії на ліву 
частину грудної клітки або середостіння 
Previous exposure to radiation therapy  
to left chest or mediastinum 

високий
high

помірний
moderate

помірний
moderate – помірний

moderate
помірний
moderate

Попередній вплив неантрациклінової терапії
Previous exposure to non-antracycline therapy

помірний
moderate – – – – –

Палить зараз або значуща історія паління
Current smoker or significant smoking history

помірний
moderate

помірний
moderate

помірний
moderate

високий
high

помірний
moderate

помірний
moderate

Ожиріння  (ІМТ > 30 кг/м2)
Obesity (BMI > 30 kg/m2)

помірний
moderate

помірний
moderate

помірний
moderate

помірний
moderate

помірний
moderate

помірний
moderate

Примітки: 
ФР – фактори ризику, ХТ – хіміотерапія, ММ – множинна мієлома, 
СН – серцева недостатність, КМП – кардіоміопатії, 
СДПТР – серцева дисфункція, що пов’язана з терапією рака, 
ІМ – інфаркт міокарда, ЧШВ – черезшкірне втручання, 
АКШ – аортокоронарне шунтування, ІП – інгібітори протеасом, 
ІТК – інгібітори тирозинкінази, СС – серцево-судинний, 
ФВ – фракція викиду, ЛШ – лівий шлуночок, cTn – серцевий тропонін, 
NP – натрійуретичний пептид, IMT – індекс маси тіла,
HER2 – рецептор-2 людського епідермального фактору росту,
VEGFi – інгібітори фактору росту ендотелію судин,
RAF – швидко-прискорена фібросаркома,
MEK – мітоген-активована кіназа, QTc – коригований інтервал QT,
BCR–ABL – активна тиразинкіназа, що відповідає за онкогенну трансформацію клітин.

Notes: 
BCR-ABL, breakpoint cluster region–Abelson oncogene locus; 
BMI – body mass index; CABG – coronary artery bypass graft; 
cTn – cardiac troponin; CTRCD – cancer therapy-related cardiac dysfunction; 
CV – cardiovascular; CVD – cardiovascular disease; 
CVRF – cardiovascular risk factors; 
HER2 – human epidermal receptor 2; 
HF – heart failure; IMiD – immunomodulatory drugs; 
LV – left ventricular; LVEF – left ventricular ejection fraction; 
MEK – mitogen-activated extracellular signal-regulated kinase; 
MI – myocardial infarction; NP – natriuretic peptides; 
PCI – percutaneous coronary intervention; 
PI – proteasome inhibitors; QTc – corrected QT interval; 
RAF – rapidly accelerated fibrosarcoma; 
TKI – tyrosine kinase inhibitors; 
VEGFi – vascular endothelial growth factor inhibitors; 
VHD – valvular heart disease. 

Продовження таблиці 1.
Continuation of table 1.

Роль ехокардіографії  
у виявленні кардіотоксичних ефектів  
протипухлинних препаратів

Діагностика дисфункції серця заснована на серій- 
ному визначенні ФВ ЛШ. На сьогодні виміряти цей  
показник можна за допомогою таких інструменталь- 
них методів дослідження як ЕхоКГ, радіонуклідна  
вентрикулографія або магнітно-резонансна томогра- 
фія серця. Незважаючи на те, що згідно з рекомен- 
даціями, останній метод є найточнішим для оцінки  
ФВ ЛШ, сьогодні частіше з цією метою виконують  
ЕхоКГ. За даними різних досліджень порогові  
значення визначення клінічно значущого зниження  
ФВ ЛШ відрізняються. Так, відповідно до спільних  
рекомендацій Американського ехокардіографічного  
товариства та Європейської асоціації з візуалізуючих  

The role of echocardiography  
in detecting cardiotoxic effects  

of anticancer drugs

The diagnosis of heart dysfunction is based on  
serial LVEF determination. Today, this indicator can be  
measured using such instrumental research methods  
as echocardiography, radionuclide ventriculography,  
or magnetic resonance imaging of the heart. Despite  
the fact that, according to the recommendations, the  
latter method is the most accurate for LVEF assessing,  
today echocardiography is more commonly performed  
for this purpose. According to various studies, the  
thresholds for determining a clinically significant decre- 
ase in the LVEF vary. For instance, the joint guidelines  
of the American Echocardiographic Society and the  
European Association for Imaging in Cardiology  
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методів у кардіології від 2014 року критерієм  
дисфункції серця на фоні проведення хіміотерапії є  
зниження ФВ ЛШ понад 10% від вихідної величини  
та нижче 53% [11]. В рекомендаціях Європейського  
кардіологічного товариства від 2016 року вказано  
більш низьке значення ФВ ЛШ (50%) для діагностики  
дисфункції серця, пов’язаної з протипухлинною  
терапією [12]. Зниження ФВ ЛШ може бути оборотним,  
частково оборотним і необоротним. Про оборотне  
зниження говорять у тому випадку, коли після відміни  
протипухлинного препарату ФВ ЛШ відновлюється  
в межах 5% від вихідної величини. При частково  
оборотному зниженні ФВ ЛШ зростає на ≥ 10% від  
свого найменшого значення, але залишається нижче  
вихідної величини > 5%. Якщо ФВ зростає < 10%  
від свого найменшого значення і залишається нижче  
вихідної величини > 5%, говорять про необоротність  
дисфункції ЛШ [11]. 

Нажаль, трансторакальна ЕхоКГ не позбавлена  
низки недоліків, тому пріоритетним напрямком  
у діагностиці дисфункції ЛШ, пов’язаної з протипух- 
линною терапією, є використання методів, здатних  
виявляти початкові відхилення від норми, коли зміни  
в міокарді ще незначні і, що найважливіше, оборотні.  
У зв’язку з цим останнім часом велика увага при- 
діляється новим ехокардіографічним технологіям –  
спекл-трекінг-ехокардіографія (СТЕ) у двовимірному  
та тривимірному режимах [13]. 

Технологія СТЕ застосовується для оцінки пара- 
метрів деформації ЛШ. Під деформацією розуміють  
зміну довжини м’язового волокна протягом серце- 
вого циклу, що вимірюється у відсотках. Метод  
заснований на аналізі руху чорних або білих плям  
на стандартному ЕхоКГ зображенні у двовимірному  
режимі протягом серцевого циклу за допомогою  
спеціального програмного забезпечення, в якому  
закладено побудову кривих деформацій кожного сег- 
мента міокарда. З безлічі існуючих показників дефор- 
мації міокарда найвищою діагностичною точністю  
у передбаченні подальшого зниження ФВ ЛШ має  
загальна поздовжня деформація ЛШ (global longi- 
tudinal strain – GLS) [14]. Нормативи GLS залежать від  
статі та віку хворих, а також від ЕхоКГ обладнання,  
тому для початкової оцінки та подальшого моніто- 
рингу слід використовувати те саме обладнання.  
Згідно з рекомендаціями, діагностичним критерієм  
субклінічної кардіотоксичності вважається зниження  
показника GLS більш, ніж 15% від вихідної величини.  
Результати досліджень демонструють, що зниження  
показника GLS передує зниженню ФВ ЛШ і точно  
передбачає подальший розвиток СН [11].

У серпні 2022 року в Барселоні на конгресі  
European Society of Cardiology були представлені нові  
рекомендації, розроблені спеціалістами в галузі кар- 
діології та онкології. Автори рекомендацій запровадили  
термін «серцева дисфункція, що пов’язана з терапією  
раку» оскільки він охоплює більшість можливих  
проявів та етіологічний зв’язок з широким спектром  
різних методів лікування раку, включаючи хіміо- 
терапію, таргетні агенти, імунну та променеву терапію.  
Згідно з рекомендаціями, токсичний вплив хіміотера- 
пії на серцево-судинну систему може проявлятися  
клінічно або бути безсимптомним і виявлятися  
у пацієнтів під час моніторингу (табл. 2).

from 2014 define cardiac dysfunction in the context  
of chemotherapy as a decrease in the LVEF of greater  
than 10 percentage points to a value < 53% [11].  
Conversely, the European Society of Cardiology  
guidelines from 2016 suggest a lower LVEF threshold  
(50%) for diagnosing cardiac dysfunction associated  
with anticancer therapy [12].

LVEF decrease may be further categorized as  
symptomatic or asymptomatic, or with regard to rever- 
sibility: reversible (to within 5 percentage points of  
baseline); partially reversible (improved by at least  
10 percentage points, but remaining more than 5 per- 
centage points below baseline); irreversible (remaining  
within 10 percentage points of the nadir); or indetermi- 
nate (patient not available for re-evaluation) [11]. 

Unfortunately, transthoracic echocardiography is not  
devoid of limitations. Therefore, in the diagnosis of LV  
dysfunction associated with anticancer therapy, priority  
lies in employing methods capable of detecting initial  
abnormalities when myocardial changes are still minor  
and, crucially, reversible. Consequently, considerable  
attention has been directed towards novel echocardio- 
graphic technologies, including STE in both two- 
dimensional and three-dimensional modes [13].

STE technology is employed to evaluate LV strain  
parameters. Strain is defined as the change in length  
of a muscle fiber during a cardiac cycle, quantified as  
a percentage. This method involves analyzing the  
movement of speckles, which appear as black or white  
spots, on a standard echocardiography image in two- 
dimensional mode throughout the cardiac cycle,  
utilizing specialized software to construct strain curves  
for each myocardial segment. Among the various indica- 
tors of myocardial deformation, global longitudinal  
strain (GLS) exhibits the highest diagnostic accuracy  
in predicting subsequent reduction in LVEF [14].  
GLS norms are influenced by patient gender and age,  
as well as the echocardiography equipment used,  
necessitating consistent equipment usage for both initial  
assessment and subsequent monitoring. According to  
recommen-dations, in patients with available baseline  
strain measurements, a relative percentage reduction  
of global longitudinal strain < 8% from baseline appear not  
to be meaningful, and those > 15% from baseline are  
very likely to be abnormal. Studies have demonstrated  
that a decline in GLS precedes a reduction in LVEF  
and reliably predicts the HF progression [11].

In August 2022, new guidelines formulated by  
cardiology and oncology experts at the European Society  
of Cardiology Congress in Barcelona were unveiled.  
The authors of these guidelines introduced the term  
«cancer therapy-related cardiac dysfunction» to encom- 
pass the broad spectrum of potential manifestations  
and etiological connections to various cancer treatments,  
including chemotherapy, targeted agents, immune thera- 
pies, and radiation therapy. According to the guidelines,  
the adverse effects of chemotherapy on the cardiovas- 
cular system can manifest clinically or remain asympto- 
matic, detectable during patient monitoring (Table 2).
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Таблиця 2. Основні визначення серцевої дисфункції, що пов’язана з терапією раку (адаптовано за [10])
Table 2. Cancer therapy-related cardiovascular toxicity definitions (adapted from [10])

Вид СДПТР  /  CTRCD Тяжкість  /  Severity Опис  /  Description

Симптомна (СН)
Symptomatic 

Дуже тяжка  
Very severe

СН, яка потребує інотропної підтримки, механічної підтримки кровообігу  
або розгляду питання про трансплантацію серця
HF requiring inotropic support, mechanical circulatory support,  
or consideration of heart transplantation

Тяжка  
Severe

Госпіталізація з приводу СН
HF hospitalization 

Помірна  
Moderate 

Необхідність амбулаторної інтенсифікації діуретичної терапії та іншої терапії СН
Need for outpatient intensification of diuretic therapy and HF therapy

Незначна  
Mild

Легкі симптоми СН, що не потребують інтенсифікації терапії
Mild HF symptoms, no intensification of therapy required

Безсимптомна 
Asymptomatic 

Тяжка  
Severe

Нове зниження ФВ ЛШ < 40%
New LVEF reduction to <40%

Помірна  
Moderate 

Нове зниження ФВ ЛШ на ≥ 10 % до ФВ ЛШ 40–49%  
або Нове зниження ФВ ЛШ < 10% до ФВ ЛШ 40–49%  
та нове відносне зниження GLS на > 15% порівняно з вихідним рівнем  
або нове підвищення серцевих біомаркерів 
New LVEF reduction by ≥10 % to an LVEF of 40–49%  
or New LVEF reduction by <10% to an LVEF of 40-49%  
and new relative decline in GLS by >15% from baseline  
or new rise in cardiac biomarkers

Незначна  
Mild

ФВ ЛШ ≥ 50% та нове відносне зниження GLS > 15% порівняно з вихідним 
рівнем та/або нове підвищення серцевих біомаркерів 
LVEF ≥50 % and new relative decline in GLS by >15% from baseline and/or  
new rise in cardiac biomarkers

Примітки: 
СДПТР – серцева дисфункція, що пов’язана з терапією раку,
СН – серцева недостатність, ФВ ЛШ – фракція викиду лівого шлуночка, 
GLS – загальна поздовжня деформація.

Notes: 
CTRCD – cancer therapy-related cardiac dysfunction; 
GLS – global longitudinal strain; HF – heart failure; 
LVEF – left ventricular ejection fraction.

ВИСНОВКИ CONCLUSIONS

Таким чином, раннє виявлення кардіотоксичних  
ефектів протипухлинних препаратів є дуже актуаль- 
ною проблемою в кардіологічній практиці. Застосуван- 
ня нових технологій оцінки механічних властивостей  
міокарда дозволяє виявити ранній кардіотоксичний  
ефект комплексної терапії онкологічних хворих, своє- 
часно розпочати лікування кардіологічних ускладнень  
і знизити смертність пацієнтів, які перенесли онколо- 
гічні захворювання. Оцінка глобальної деформації міо- 
карда за двовимірним зображенням ЛШ надає цінну  
інформацію для діагностики ранньої дисфункції ЛШ,  
особливо у пацієнтів, які отримують хіміотерапев- 
тичне лікування. Зниження глобальної поздовжньої  
деформації ЛШ у процесі хіміотерапевтичного ліку- 
вання або після нього є чітким предиктором роз- 
витку індукованої антрациклінами кардіотоксичності.

Therefore, the early detection of cardiotoxic effects  
induced by anticancer drugs emerges as a critical con- 
cern in cardiology practice. Utilizing new technologies  
to assess the mechanical properties of the myocardium  
enables the timely identification of cardiotoxic effects  
arising from complex therapy in cancer patients, thereby  
facilitating prompt initiation of treatment for cardiac com- 
plications and reducing mortality rates among cancer  
survivors. Evaluation of global myocardial strain derived  
from two-dimensional LV images provides valuable  
insights into diagnosing early LV dysfunction, especially  
in patients undergoing chemotherapy. A decrease in  
global longitudinal LV strain during or after chemothe- 
rapy treatment serves as a reliable predictor of anthra- 
cycline-induced cardiotoxicity.
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Перспективи подальших досліджень Prospects for further research

В подальшому необхідно стандартизувати оцінку серце- 
вої дисфункції та діагностичні критерії субклінічної кардіо- 
токсичності.

In the future, it is necessary to standardize the assessment  
of cardiac dysfunction and diagnostic criteria of subclinical  
cardiotoxicity.
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Для кореспонденції:

COVID-19, гематоальвеолярний бар’єр  
легень, грип A(H1N1) pdm09, аутопсія,  
морфологія, ультраструктура, тромбоз.

Актуальність. Відомо, що при таких вірусних інфекціях, як пандемічний грип  
А(H1N1) та COVID-19 відзначаються прояви гострого респіраторного дистрес- 
синдрому, який в окремих випадках супроводжується високою смертністю.  
Встановлено також, що як для грипу А, так і для COVID-19, загальним є виразне  
дифузне альвеолярне пошкодження (ДАП). Проте між цими інфекціями виявля- 
ються певні розбіжності. На відміну від пандемічного грипу найбільш частим  
симптомом для COVID-19 є тромбоемболічні ускладнення. Дослідження  
аутопсійного матеріалу показало, що, незважаючи на велику кількість проведених  
досліджень, морфофункціональний стан гематоальвеолярного бар’єру легень  
вивчений недостатньо, нез’ясованими залишаються деякі механізми розвитку  
патологічних реакцій організму у відповідь на дію вірусів грипу A(H1N1) pdm09  
та SARS-CoV-2. Проте посмертна картина гемато-львеолярного бар’єру може  
дозволити уявити усі попередні ланки процесів вірусного ураження легень.  
Це у свою чергу допоможе вирішити проблеми своєчасної діагностики тяжкості  
захворювання, прогнозу, попередження подальшого розвитку хвороби та  
відповідних засобів терапії. 
Мета роботи – вивчення особливостей дії вірусу SARS-CoV-2 на морфо- 
функціональний стан гематоальвеолярного відділу легень при аутопсії, що  
дозволяє уточнити патогенез COVID-19, встановити критичні механізми, розвиток  
яких призводить до фатальних наслідків та запропонувати стратегію терапії.
Матеріали та методи. Досліджено 8 зразків аутопсійного матеріалу легень хворих  
на COVID-19. Групами порівняння були хворі на пандемічний грип А, викликаний  
вірусом H1N1 (3 аутопсії) та зразки легень, одержаних при операції у пацієнта  
з травматичним пневмотораксом у віддаленні від основного вогнища. Зразки  
легень обробляли за стандартними методами підготовки біологічного матеріалу  
для електронної мікроскопії. З одержаних блоків виготовляли напівтонкі зрізи  
товщиною 1 мкм, забарвлювали їх метиленовим синім, вивчали під світловим  
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ABSTRACTKey words: 

Background. It is known that viral infections, such as pandemic influenza A(H1N1) and  
COVID-19, are characterized by acute respiratory distress syndrome, which in some  
cases is accompanied by high mortality. It has also been established that diffuse  
alveolar damage (DAD) is common to both influenza A and COVID-19. However, there  
are some differences between these infections. In contrast with pandemic flu, the  
most frequent symptom of COVID-19 is thromboembolic complications. The exami- 
nation of the autopsy material showed that, despite the large number of conducted  
studies, the morphofunctional state of the hematoalveolar barrier of the lungs has not  
been sufficiently studied and some mechanisms of the development of pathological  
reactions of the оrganism in response to the action of influenza viruses A(H1N1) pdm09  
and SARS-CoV-2 remain unclear. But the post-mortem picture of the hematoalveolar  
barrier can allow us to see all previous links of the viral lung damage process.  
This, in turn, will help to solve the problem of timely diagnosis of the disease  
severity, prognosis, prevention of further development of the disease and appropriate  
methods of therapy.
The purpose of the work was to study the features of the SARS-CoV-2 virus effect  
on the morphofunctional state of the hematoalveolar region of the lungs at autopsy,  
which allows the pathogenesis of COVID-19 to clarified, critical mechanisms, the  

COVID-19, hematoalveolar barrier of the  
lungs, influenza A(H1N1) pdm09, autopsy,  
morphology, ultrastructure, thrombosis.
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мікроскопом при збільшенні у 500 разів. З найбільш інформативних ділянок  
одержували цифрові фотографії. Ультратонкі зрізи після контрастування у солях  
урану та свинцю аналізували в електронному мікроскопі. Обчислювали частість  
випадків тромбозу у досліджених групах. Статистичну обробку проводили  
за допомогою непараметричного точного критерію Фішера із застосуванням  
пакета програм для ПК «Biostat». 
Результати та їх обговорення. Проведені дослідження показали, що у хворих  
на пандемічний грип А спостерігається виражене ураження альвеолярного відділу  
легень з пошкодженням альвеолярних перетинок легень та появою у них гіалінових  
мембран. У заповнених серозною рідиною альвеолах виявляються дескавмовані  
пневмоцити, еритроцити, нейтрофільні лейкоцити, макрофаги та згустки фібрину.  
З особливостей дії вірусу грипу слід відзначити збереженість в альвеолярних  
стінках клітинних елементів, зближення альвеолярних перетинок і утворення  
з них великих ділянок, у яких відзначається високий рівень нейтрофільної  
та макрофагальної інвазії. Макрофаги патрулюють поля пошкоджених альвео- 
лярних перетинок, відокремлюючи їх від оточуючої тканини. Наступна фібротизація  
свідчить про заміщення зруйнованої тканини легень. 
У групі хворих на COVID-19, на відміну від хворих на пандемічний грип,  
достовірно вища частість випадків тромбозу судин різного калібру. Це є наслідком  
дисемінованої інтраваскулярної коагуляції, яка часто призводить до фатальних  
наслідків. Еритроцити у судинних тромбах мають тенденцію до аглютинації,  
що більш виражено для онкологічних хворих. Для усіх досліджених випадків  
руйнування епітеліальних перетинок характеризується майже повним загублен- 
ням епітеліальних клітин, що супроводжується оголенням капілярів, у яких  
виявляється накопичення еритроцитів, що надає їм вигляду «кров’яних ковбасок».  
Іноді такі судини приєднані до гіалінових мембран, іноді розташовуються  
ланцюжками або групами. Не спостерігається помітної нейтрофільної інвазії  
та гранульозного запалення.
Висновки. Проведені дослідження показали, що у хворих на пандемічний грип А  
спостерігається виражене ураження альвеолярного відділу легень з високим  
рівнем нейтрофільної та макрофагальної інвазії. Механізми патогенезу COVID-19  
полягають у безпосередній руйнівній дії вірусу на епітеліальнільні клітини гемато- 
альвеолярного бар’єру, що, очевидно, призводить до вивільнення запальних  
цитокінів, які стимулюють системну реакцію внутрішньосудинного згортання крові.  
Встановлено, що для онкологічних хворих, в анамнезі яких було проведення  
хіміотерапії, процеси тромбозу та руйнування альвеолярних перетинок при  
COVID-19 були одними з виразніших уражень, порівнено з іншими хворими.  
Одержані результати дозволяють припустити, що фатальні наслідки COVID-19,  
очевидно, можна попередити, якщо відразу після одержання позитивного  
діагнозу на COVID-19, та проведення комплексу лабораторних аналізів для  
оцінки тяжкості захворювання, застосовувати терапевтичнї заходи, спрямовані  
на знищення вірусу, блокування мішеней для його проникнення до клітин,  
розриву ланцюга внутрішньосудинного згортанні крові із застосуванням кортико- 
стероїдів, антикоагулянтів, інгібіторов цитокінів тощо.
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development of which leads to fatal consequences, to be established, and a therapy  
strategy to be proposed.
Materials and methods. 8 samples of autopsy material of the lungs of patients  
with COVID-19 were studied. The comparison groups were patients with pandemic  
influenza A caused by the H1N1 virus (3 autopsies) and lung samples obtained during  
surgery from a patient with traumatic pneumothorax at a distance from the main focus.  
Lung samples were processed according to standard methods of biological material  
preparation for electron microscopy. From the obtained blocks, semi-thin sections  
with a thickness of 1 μm were made. They were stained with methylene blue, and  
studied under a light microscope at a magnification of 500 times. Digital photographs  
were obtained from the most informative areas. Ultrathin sections were analyzed  
in electron microscope after being contrasted in uranium and lead salts. The incidence  
of thrombosis in the studied groups was calculated. Statistical processing was perfor- 
med using the Fisher’s non-parametric exact test and the Biostat PC software package.
Results. The conducted studies showed that patients with pandemic influenza A had  
a pronounced lesion of the alveolar part of the lungs with damage to the alveolar  
walls of the lungs and the appearance of hyaline membranes in them. Desquamated  
pneumocytes, erythrocytes, neutrophilic leukocytes, macrophages and fibrin clots  
were found in alveoli filled with serous fluid. Among the features of the influenza  
virus, the preservation of cellular elements in the alveolar walls, the convergence  
of the alveolar septums and the formation of large areas with a high level of neutrophilic  
and macrophage invasion should be noted. Macrophages patrol the fields of  
damaged alveolar septums, separating them from the surrounding tissue.  
The subsequent fibrotization indicates the replacement of the destroyed lung tissue.
The group of patients with COVID-19, in contrast to the pandemic flu, has significantly  
higher rates of thrombosis of various calibers. This is the result of disseminated  
intravascular coagulation, which often leads to fatal consequences. Erythrocytes in  
vascular thrombi have a tendency to agglutination, which is more pronounced  
in oncological patients. For all studied cases, epithelial membrane damage is characte- 
rized by almost complete loss of epithelial cells, which is accompanied by the  
denudation of capillaries, in which there is an accumulation of erythrocytes that  
gives them the look of «blood sausages». Sometimes these vessels are attached  
to hyaline membranes, sometimes they are arranged in chains or groups. No significant 
neutrophilic invasion or granulomatous inflammation is observed.
Conclusions. The conducted studies showed that patients with pandemic influenza A  
had a pronounced lesion of the alveolar part of the lungs with a high level of neutrophilic  
and macrophage invasion. The mechanisms of the pathogenesis of COVID-19 are the  
direct destructive effect of the virus on the epithelial cells of the hemato-alveolar  
barrier, which obviously leads to the release of inflammatory cytokines that stimulate  
the systemic reaction of intravascular coagulation. It has been established that for  
oncology patients with a history of chemotherapy, the processes of thrombosis  
and destruction of alveolar walls during COVID-19 were one of the most pronounced  
lesions among the patients. The obtained results suggest that the fatal consequences  
of COVID-19 can obviously be prevented if therapeutic measures aimed at destroying  
the virus, blocking the targets for its penetration into cells, breaking the chain of  
intravascular blood coagulation with the use of corticosteroids, anticoagulants,  
cytokine inhibitors, etc. are taken immediately after receiving a positive diagnosis  
for COVID-19 and carrying out a set of laboratory tests to assess the severity  
of the disease.
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ВСТУП INTRODUCTION

За останній час значно зросла вірогідність виник- 
нення пандемій, зумовлених вірусними інфекціями.  
Так, тільки з початку ХХІ століття людство зазнало вже  
п’ять таких пандемій, три з яких викликані коронаві- 
русом [1]. Дві останні були одними з тих, які мали  
фатальні наслідки. Так, у 2009–2010 роках відбувалася  
пандемія грипу А(H1N1), а за нею з 2019 року і по  
теперішній час – пандемія COVID-19 з характерним  
для них захворюванням дихальних шляхів і легень [2]. 

Встановлено, що при обох вірусних інфекціях від- 
значаються однакові клінічні симптоми: висока тем- 
пература, кашель, задишка, що може бути проявами  
гострого респіраторного дистрес-синдрому (ГРДС),  
який в окремих випадках супроводжується високою  
смертністю [3, 4]. Вивчення аутопсійного матеріалу  
показало, що як для грипу А, так і для COVID-19, за- 
гальним є дифузне альвеолярне пошкодження (ДАП),  
десквамація альвеолярного епітелію, інвазія рідини  
в альвеоли, формування гіалінових мембран, значний  
набряк легеневої тканини, альвеолярні крововиливи,  
розвиток пневмонії [5, 6]. Крім того, при дії обох вірусів  
ГРДС індукує пульмонарний фіброз, який розвива- 
ється, починаючи з першого тижня госпіталізації,  
і може бути пов’язаний з тяжкістю хвороби [7, 8].

Проте, між грипозною інфекцією та COVID-19 вияв- 
ляються певні розбіжності. На відміну від пандемічного  
грипу, найбільш частим симптомом стає наявність  
поширеного тромбозу у малих і середніх легеневих  
артеріях, якій виявляється і в інших органах [9, 10].  
При цьому більш, ніж у половини померлих спостері- 
гаються тромбоемболічні ускладнення 11]. Причиною  
цього вважають розвиток дисемінованого інтраваску- 
лярного згортання крові внаслідок експресії проза- 
пальних цитокінов, таких как IL-6, IL-1β, та TNF-α [12].  
Іншою відмінністю можуть бути різні клітинні мішені  
для цих вірусів. Вірус А проникає в епітеліальні клітини  
верхнього відділу дихальних шляхів, а SARS-CoV-2  
зв’язується з рецепторами АПФ-2, розташованими  
на мембранах як альвеолярних пневмоцитів, так і  
ендотеліоцитів [13]. При цьому вірус за допомогою  
механізму ендоцитозу поступає до цитоплазми, де  
і відбувається його реплікація, що супроводжується  
руйнуванням епітеліальних та ендотеліальних клітин  
хазяїна. Результатом цих процесів є ДАП та ендо- 
теліальна дисфункція [14, 15]. Вірусне ураження ендо- 
телію може збільшувати ризик активації тромбоцитів,  
утворення тромбів і мультиорганного ураження, що  
може приводити до смерті [16]. Як правило, ура- 
ження при грипі А обмежується легенями, тоді як при  
COVID-19 розвивається системна реакція підвище- 
ного згортання крові [17, 18]. При імунній відповіді  
на інфікування пандемічний грип A (H1N1) характери- 
зується високими рівнями IL-1RA, TNF-a, CCL3, 
G-CSF, APRIL, sTNF-R1, sTNF-R2, sCD30 і sCD163, 
тоді як COVID-19 демонструє імунний профіль  
з підвищенням рівня цитокінів Th1 (IL-12, IFN-γ) і Th2  
(IL-4, IL-5, IL-10, IL-13), а також IL-1b, IL-6, CCL11,  
VEGF, TWEAK, TSLP, MMP-1 і MMP- [19]. За різними  
механізмами розвиваються також запальні процеси  
при цих вірусних інфекціях. Для грипу А характерною  
є виражена нейтрофільна реакція на тлі достовірного  
зростання CD8, що корелює з тяжкістю ураження  
легень і трагічними наслідками [20], тоді як для  

Recently, the probability of pandemics caused by  
viral infections has increased significantly. Only since the  
beginning of the XXI century, humanity has already  
experienced five pandemics of this kind, three of which  
were caused by the coronavirus [1]. The last two were  
among those that had fatal consequences. Indeed,  
there was an influenza A(H1N1) pandemic in 2009–2010,  
and the COVID-19 pandemic with a characteristic disease  
of the respiratory tract and lungs has been ongoing since  
2019 to the present [2].

It has been established that both viral infections have  
the same clinical symptoms: high fever, cough, shortness  
of breath, which may be symptoms of acute respiratory  
distress syndrome (ARDS), which in some cases is  
accompanied by high mortality [3, 4]. The study of the  
autopsy material showed that for both influenza A and  
COVID-19, diffuse alveolar damage (DAD), desqua- 
mation of the alveolar epithelium, invasion of fluid into  
the alveoli, the formation of hyaline membranes, signi- 
ficant swelling of the lung tissue, alveolar hemorrhages,  
and the development of pneumonia were common [5, 6].  
In addition, under the influence of both viruses, ARDS  
induces pulmonary fibrosis, which develops starting  
from the first week of hospitalization and may be related  
to the severity of the disease [7, 8].

 However, there are some differences between  
influenza infection and COVID-19. In contrast to pan- 
demic influenza, the most frequent symptom is the pre- 
sence of widespread thrombosis in small and medium- 
sized pulmonary arteries, which is also found in other  
organs [9, 10]. At the same time, thromboembolic com- 
plications are observed in more than half of the decea- 
sed [11]. The reason for this is considered to be the  
development of disseminated intravascular blood coa- 
gulation due to the expression of pro-inflammatory  
cytokines such as IL-6, IL-1β, and TNF-α [12 ]. Another  
difference may be the different cellular targets for these  
viruses. Virus A penetrates the epithelial cells of the  
upper respiratory tract, and SARS-CoV-2 binds to  
ACE-2 receptors located on the membranes of both  
alveolar pneumocytes and endotheliocytes [13]. At the  
same time, the virus enters the cytoplasm using the  
mechanism of endocytosis, where its replication takes  
place, which is accompanied by the destruction of the  
host’s epithelial and endothelial cells. The result of these  
processes is DAD and endothelial dysfunction [14, 15].  
Viral damage to the endothelium can increase the risk 
of platelet activation, thrombus formation, and multior-
gan damage, which can lead to death [16]. As a rule,  
the damage in influenza A is limited to the lungs, while  
in COVID-19, a systemic reaction of increased blood  
coagulation develops [17, 18]. In the immune response  
to infection, pandemic influenza A (H1N1) is characte- 
rized by high levels of IL-1RA, TNF-a, CCL3, G-CSF,  
APRIL, sTNF-R1, sTNF-R2, sCD30, and sCD163, whereas  
COVID-19 exhibits an immune profile with an increase  
in the level of Th1 (IL-12, IFN-γ) and Th2 (IL-4, IL-5,  
IL-10, IL-13) cytokines, as well as IL-1b, IL-6, CCL11,  
VEGF, TWEAK, TSLP, MMP-1 and MMP- [19]. Inflam- 
matory processes also develop in these viral infections  
by different mechanisms. Influenza A is characterized  
by a pronounced neutrophil response against the back- 
ground of a reliable increase in CD8, which correlates  
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COVID-19 цього не відбувається. Поряд з руйнів- 
ними процесами деякі автори повідомляють про  
ангіогенез нових судин та проліферацію пневмоцитів  
ІІ типу при інфекції COVID-19 [14]. 

Незважаючи на велику кількість проведених дослід- 
жень, залишаються нез’ясованими аспекти відносно  
морфофункціонального стану гематоальвеолярного  
бар’єру легень та механізмів розвитку патологічних  
реакцій організму на дію пандемічного вірусу грипу  
та COVID-19. Встановлення механізмів дії вірусів гри- 
пу A (H1N1) pdm09 А та SARS-CoV-2 на різних рівнях,  
дозволяє вирішити проблеми своєчасного прогнозу,  
попередження подальшого розвитку хвороби, діагнос- 
тики тяжкості, терапії та повноти одужання від цих  
захворювань. Так, вивчення постковідного синдрому  
показало наявність низки симптомів, які виявляються  
у реконвалесцентів через 4–6 місяців після одужан- 
ня [21]. Це може мати значення для подальшого існу- 
вання та життєдіяльності осіб, які перехворіли на  
грип А та COVID-19 в анамнезі, особливо для онколо- 
гічних хворих, які потребують подальшого лікування.

Мета роботи – вивчення особливостей дії вірусу  
SARS-CoV-2 на морфофункціональний стан гемато- 
альвеолярного відділу легень при аутопсії, що дозво- 
ляє уточнити патогенез COVID-19, встановити критичні  
механізми, розвиток яких призводить до фатальних  
наслідків та запропонувати стратегію терапії.

with the severity of lung damage and tragic consequen- 
ces [20]. This does not happen for COVID-19. Along with  
the destructive processes, some authors report on the  
angiogenesis of new vessels and the proliferation of  
type II pneumocytes during the infection of COVID-19 [14].

Despite the large number of conducted studies,  
aspects regarding the morphofunctional state of the  
hematoalveolar barrier of the lungs and the mechanisms  
of the development of pathological reactions of the  
body to the action of the pandemic influenza virus and  
COVID-19 remain unclear. Establishing the mechanisms  
of action of influenza A(H1N1) pdm09 A and SARS-CoV-2  
viruses at different levels allows the problems of timely  
prognosis to be solved, further development of the  
disease to be prevented, severity to be diagnosed,  
therapy and complete recovery from these diseases  
to be performed. Thus, the study of post-covid syndrome  
showed the presence of a number of symptoms that  
appear in convalescents 4–6 months after recovery [21].  
This can be important for the life of people with a history  
of influenza A and Covid-19, especially for cancer patients  
who need further treatment.

The objective of the work was to study the features  
of the SARS-CoV-2 virus effect on the morphofunctional  
state of the hematoalveolar region of the lungs at  
autopsy, which allows the pathogenesis of COVID-19  
to be clarified, critical mechanisms, the development  
of which leads to fatal consequence, to be established,  
and a therapy strategy to be proposed.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ MATERIALS AND METHODS

Досліджено 8 зразків аутопсійного матеріалу  
легень хворих на COVID-19. Група хворих набиралася  
випадковим чином без будь-якого відбору. Досліджені  
пацієнти за статтю, віком та супутніми захворюван- 
нями розподілялися, як представлено у таблиці 1.

8 samples of the lung autopsy material of patients  
with COVID-19 were studied. The group of patients was  
recruited randomly without any selection. The studied  
patients were distributed according to sex, age and  
comorbidities, as presented in the table 1.

Таблиця 1. Розподіл хворих на COVID-19 за віком, статтю та супутніми хворобами
Table 1. Distribution of patients with COVID-19 by age, gender and comorbidities

N % N % N %

Вік  /  Аge

50–60 61–74 75 і вище  /  75 and above

2 25 2 25 4 50

Стать  /  According to gender

Чоловіки  /  Men Жінки   / Women –

4 37,5 4 62,5 – –

Супутні хвороби  /  According to accompanying diseases

Атеросклероз  /  Atherosclerosis Онкологія  /  Oncology Гіпертонія  /  Hypertension

5 62,5 2 25,0 1 12,5

Двоє хворих на атеросклероз страждали також  
на цукровий діабет. Групами порівняння були хворі  
на пандемічний грип А, викликаний вірусом H1N1  
(3 аутопсії) та зразки легень, одержаних при операції  
у пацієнта з травматичним пневмотораксом без за- 
пальних ознак у віддаленні від основного вогнища. 

Електронномікроскопічні дослідження проводили  
за стандартними методиками [22]. Кусочки тканини  
легень витримували спочатку у глютаральдегідному  
фіксаторі за Карновським, а потім у розчині чоти- 
рьохокису осмію за Паладе. Після дегідратації в ета- 

Two patients with atherosclerosis also suffered from  
diabetes. The comparison groups were patients with  
pandemic influenza A caused by the H1N1 virus (3 auto- 
psies) and lung samples obtained during surgery from  
a patient with a traumatic pneumothorax without inflam- 
matory signs at a distance from the main focus.

Electron microscopic studies were performed accor- 
ding to standard methods [22]. At first, pieces of lung  
tissue were preserved in the Karnovsky’s glutaral- 
dehyde fixative, and then in a solution of the Palade’s  
osmium tetroxide. After dehydration in ethanol of incre- 
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asing concentration, the material was poured into  
a mixture of epoxy resins (Epon-Araldite) and poly- 
merized for 36 hours at a temperature of 56ºС. From the  
obtained blocks, semi-thin sections with a thickness  
of 1 μm were made on the UMTP-4 ultramicrotome  
of the Sumy Production Association (PA) «Electron»,  
stained with 1% methylene blue in 1% sodium tetrabo- 
rate and studied under a light microscope at a magnifi- 
cation of 500 times. Digital photographs were obtained  
from the most informative areas. Ultrathin sections were  
made on the same ultramicrotome, contrasted in uranium  
and lead salts, and viewed in an electron microscope  
EM-125 of the Sumy PA «Electron». The incidence of  
thrombosis in the studied groups was calculated.  
Statistical processing was performed using the Fisher’s  
non-parametric exact test and the Biostat PC soft- 
ware package.

нолі зростаючої концентрації матеріал заливали  
у суміш епоксидних смол (епон-аралдит) та поліме- 
ризували протягом 36 годин при температурі 56ºС.  
З одержаних блоків на ультрамікротомі УМТП-4  
Сумського виробничого об’єднання (ВО) «Електрон»  
виготовляли напівтонкі зрізи товщиною 1 мкм, за- 
барвлювали 1% метиленовим синім на 1% тетрабораті  
натрію та вивчали під світловим мікроскопом при  
збільшенні у 500 разів. З найбільш інформативних  
ділянок одержували цифрові фотографії. Ультра- 
тонкі зрізи виготовляли на тому ж ультрамікро- 
томі, контрастували у солях урану та свинцю і пере- 
глядали в електронному мікроскопі ЕМ-125 Сумського  
ВО «Електрон». Обчислювали частість випадків  
тромбозу у досліджених групах. Статистичну обробку  
проводили за допомогою непараметричного точ- 
ного критерію Фішера із застосуванням пакета  
програм для ПК «Biostat». 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ RESULTS AND DISCUSSION

Відомо, що гематоальвеолярний бар’єр (ГАБ)  
легень, у якому відбувається газообмін між кров’ю та  
повітрям, складається з окремих альвеол, заповнених  
повітрям та розділених міжальвеолярними стінками  
(перетинками) (рис. 1). 

It is known that the hematoalveolar barrier (HAB)  
of the lungs, in which gas exchange between blood  
and air occurs, consists of individual alveoli filled with  
air and separated by interalveolar walls (septa) (Fig. 1). 

Рис. 1. Загальний вигляд гематоальвеолярного бар’єру легень пацієнта з травматичним пневмотораксом:  
А – альвеолярний простір, АС – альвеолярна стінка, МФ – альвеолярний макрофаг

Fig. 1. General view of the hematoalveolar barrier in the lungs of a patient with traumatic pneumothorax:  
А – alveolar space, АС – alveolar wall, МФ – alveolar macrophage

Поверхню альвеолярних стінок, звернених до аль- 
веол, створюють епітеліальні клітини, пневмоцити  
І та ІІ типу ((ПЦ-І, ПЦ-ІІ) (рис. 2, 3)). Пневмоцити ІІ типу,  
кількість яких складає 10–20% від загальної кількості 
пневмоцитів, містять сурфактант. Він тонким шаром  
розподіляється по поверхні альвеолярної стінки і ство- 
рює поверхневе натягнення для підтримки альвеол  
у напруженому стані. Альвеолярна перетинка містить  
також капілярні судині, а між епітелієм та ендотелієм  
знаходиться інтерстиціальний простір з елементами  
сполучної тканини (рис. 2). В альвеолах біля альвео- 
лярних перетинок виявляються альвеолярні макро- 
фаги (МФ) з численними лізосомами у цитоплазми.  
Функцією МФ є фагоцитоз чужорідних речовин (рис. 4).

The surface of the alveolar walls facing the alveoli  
is formed by epithelial cells, type I and II pneumocytes  
(PC-I, PC-II) (Figs. 2, 3). Type II pneumocytes, the  
number of which is 10-20% of the total number of all  
pneumocytes, contain surfactant. It is distributed over  
the surface of the alveolar wall and creates surface  
tension to keep the alveoli in a state of tension.  
The alveolar septum also contains capillary vessels,  
and there is an interstitial space with connective tissue  
elements between the epithelium and the endothelium  
(Fig. 2). Near the alveolar septa, alveolar macrophages  
(MP) with numerous lysosomes in the cytoplasm  
are found. The function of MP is phagocytosis of foreign  
substances (Fig. 4).
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Рис. 4. Макрофаг з численними первинними лізосомами в альвеолі пацієнта з травматичним пневмотораксом:  
МФ – макрофаг, Л – лізосоми, х 8 тис.

Fig. 4. Macrophage with number of primary lysosomes in alveoli of patient with traumatic pneumothorax:  
МФ – macrophage, Л – lysosome, x 8 thousand

Рис. 3. Пневмоцит ІІ типу біля альвеолярної перетинки 
пацієнта з травматичним пневмотораксом:  

ПЦ-ІІ – пневмоцит ІІ типу, СФ – гранули сурфактанту, х 8 тис.
Fig. 3. Pneumocyte ІІ type near the alveolar membrane  

of a patient with traumatic pneumothorax:  
ПЦ-ІІ – pneumocyte ІІ type,  

СФ – surfactant granules, х 8 thousand

Рис. 2. Альвеолярна перетинка легень пацієнта  
з травматичним пневмотораксом:  

ПЦ-І – пневмоцит І типу, Я – ядро, Кап – капілярна судина, 
ІП – інтерстийний простір, КВ – колагенові волокна, х 8 тис.

Fig. 2. Alveolar septum of the patient’s lung  
with traumatic pneumothorax:  

ПЦ-І – pneumocyte of the І type, Я – nucleus, Kaп – capillary,  
ІП – interstitial space, КВ – collagen fibers, х 8 thousand

Проведене дослідження показало, що у випадках  
пандемічного грипу спостерігаються виражені про- 
цеси ушкодження альвеолярних перетинок, які загуб- 
люють свою звичайну структуру (рис. 5, 6). При цьому  
відбувається десквамація пневмоцитів з поверхні  
альвеолярних стінок, частково руйнуються капілярні  
судини, іноді відбувається заміна частини альвео- 
лярної стінки колагеновими волокнами та гіаліновими  
мембранами. В альвеолах накопичується серозна  
рідина з безліччю різноманітних клітин, серед яких  
за своєю ультраструктурою ідентифікуються еритро- 
цити та їх сладжі, пневмоцити, нейтрофільні лейко- 
цити, макрофаги, а також згустки фібрину (рис. 6–9).  
У кожному з досліджених випадків вміст альвеол  
варіюється. У деяких з них переважають макрофаги,  
у інших – еритроцити, в окремих – пневмоцити. 

Досить часто відбувається зближення альвео- 
лярних перетинок та утворення полів, які складаються  
з компонентів альвеолярних перетинок (рис. 10, 11).

he conducted study showed that in cases of pandemic  
flu, pronounced processes of damage to alveolar walls  
are observed, which lose their usual structure (Figs. 5, 6).  
At the same time, desquamation of pneumocytes from  
the surface of the alveolar walls occurs, capillary  
vessels are partially destroyed, and sometimes a part  
of the alveolar wall is replaced by collagen fibers and  
hyaline membranes. Serous fluid accumulates in the  
alveoli with many different cells, among which erythro- 
cytes and their sludges, pneumocytes, neutrophilic  
leukocytes, macrophages, as well as fibrin clots can be  
identified by their ultrastructure (Fig. 6–9). In each of the  
studoed cases, the content of the alveoli varies. In some  
cases, macrophages predominate, some cases are  
characterized by predominance of erythrocytes, and  
in a number of cases, pneumocytes predominate.

It is quite common that alveolar membranes con- 
verge and fields are formed, which consist of compo- 
nents of alveolar septa (Figs. 10, 11).
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Рис. 7. Серозна рідина, еритроцити та фібрин в альвеолі  
хворої на пандемічний грип: Ф – фібрин. х 12 тис.

Fig. 7. Serous fluid, erythrocytes and fibrin in the patient’s  
alveolus for pandemic flu: Ф – fibrin. x 12 thousand

Рис. 8. Нейтрофільний лейкоцит та фібрин в альвеолі  
хворої на пандемічний грип:  

НФ – нейтрофільний лейкоцит, х 12 тис.
Fig. 8. Neutrophil leukocyte and fibrin in alveoli for pandemic  

influenza: НФ – neutrophilic leukocyte, x 12 thousand

Рис. 9. Макрофаг з численними лізосомами у цитоплазмі в альвеолі хворої на пандемічний грип. х 8 тис.
Fig. 9. Macrophage with numerous lysosomes in the cytoplasm in the alveolus of a patient with pandemic flu. x 8 thousand

Рис. 5. Численні еритроцитарні сладжі  
в альвеолярному просторі та пошкоджені альвеолярні 
перетинки хворої на пандемічний грип: Е – еритроцити

Fig. 5. Numerous erythrocyte sludges in the alveolar space  
and damaged alveolar of a patient with pandemic flu:  

E – erythrocytes

Рис. 6. Пошкоджені альвеолярні перетинки,  
частково заміщені колагеновими волокнами  

та гіаліновими мембранами. Серозна рідина та різні клітини  
з переважанням макрофагів в альвеолярному просторі  

хворої на пандемічний грип: СР – серозна рідина,  
КВ – колагенові волокна, Г – гіалінова мембрана

Fig. 6. Damaged alveolar septums, partially replaced by  
collagen fibers.and hyaline membranes. Serous fluid and  
various cells with a predominance of macrophages in the  

alveolar space of a patient with pandemic influenza:  
СР – serous fluid, КВ – collagen fibers, Г – hyaline membrane
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Рис. 10. Зближення пошкоджених альвеолярних стінок  
хворого на пандемічний грип

Fig. 10. Convergence of the damaged alveolar walls  
of a patient with pandemic flu

Електронномікроскопічно у таких ділянках вияв- 
ляються капілярні судини, пневмоцити І та ІІ порядку,  
окремі нейтрофільні лейкоцити (рис. 12–14). Поява  
останніх може свідчити про початок процесів запа- 
лення, результатом чого стає деградація клітинного  
матеріалу. Це, у свою чергу, залучає до процесів  
запалення макрофаги, які оточують подібні ділянки  
та беруть участь у фагоцитозі зруйнованого мате- 
ріалу (рис. 15). 

Capillary vessels, type I and II pneumocytes, and  
individual neutrophilic leukocytes are detected electron  
microscopically in these areas (Figs. 12–14). The emer- 
gence of the latter may indicate the beginning of  
inflammatory processes, the result of which is the degra- 
dation of cellular material. This, in turn, involves macro- 
phages, which surround such areas and participate  
in phagocytosis of destroyed material, in the inflamma- 
tory process (Fig. 15).

Рис. 11. Поле з компонентів альвеолярних перетинок  
хворого на пандемічний грип

Fig. 11. Field of components of alveolar sepnums  
of a patient with pandemic influenza

Рис. 12. Капілярна судина та пневмоцит І типу в полі  
з альвеолярних перетинок хворого на пандемічний грип. х 8 тис.

Fig. 12. Capillary vessel and type I pneumocyte in the field of  
alveolar septums of a patient with pandemic influenza. x 8 thousand

Рис. 13. Пневмоцит ІІ типу у полі з альвеолярних перетинок 
хворої на пандемічний грип. х 12 тис.

Fig. 13. Type II pneumocyte in the field of alveolar septums  
of a patient with pandemic influenza. x 12 thousand

Рис. 14. Капілярна судина та нейтрофільний лейкоцит у полі з альвеолярних перетинок хворого на пандемічний грип. х 8 тис.
Fig. 14. A capillary vessel and a neutrophilic leukocyte in the field of alveolar septums of a patient with pandemic influenza. x 8 thousand
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Рис. 18. Інфільтрація нейтрофільними лейкоцитами ділянки з елементами альвеолярних перетинок хворого на пандемічний грип
Fig. 18. Infiltration by neutrophilic leukocytes of the area with elements of the alveolar septums of a patient with pandemic flu

Рис. 15. Численні макрофаги, що оточують ділянку з елементами альвеолярних перетинок хворого на пандемічний грип
Fig. 15. Numerous macrophages surrounding the area with elements of the alveolar septums of a patient with pandemic flu

Наступним етапом запалення є фіброз, на що  
вказує поява тонких колагенових та еластичних  
волокон, полів фіброзної тканини (рис. 16, 17) та ділянок  
грубої сполучної тканини, у яких зрідка виявляється  
інфільтрація нейтрофільними лейкоцитами (рис. 18).

The next stage of inflammation is fibrosis, which is  
indicated by the emergence of thin collagen and elastic  
fibers, fields of fibrous tissue (Fig. 16, 17) and areas  
of rough connective tissue, in which infiltration by neutro- 
philic leukocytes is occasionally detected (Fig. 18).

Рис. 16. Колагенові та еластичні волокна серед клітинного  
детриту хворої на пандемічний грип: Д – клітинний детрит. х12 тис.
Fig. 16. Collagen and elastic fibers among the cellular detritus  
of a patient with pandemic flu: Д – cellular detritus. x 12 thousand

Рис. 17. Колагенові волокна, які заміщують зруйнований ГАБ  
хворої на пандемічний грип

Fig. 17. Collagen fibers that replace the destroyed GAB  
of a patient with pandemic flu
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Таким чином, проведене дослідження показало,  
що при пандемічному грипі характерним є ураження  
альвеолярних перетинок легень з формуванням  
гіалінових мембран, заповнення альвеол серозною  
рідиною, у якій розташовуються клітини пошкодженої  
альвеолярної стінки, еритроцити, нейтрофільні лейко- 
цити, макрофаги та згустки фібрину. Іноді альвеолярні  
перетинки можуть зберігати свої компоненти, а іноді  
відбувається заміщення колагеновими волокнами  
та гіаліновими мембранами. Спостерігається також  
зближення альвеолярних перетинок і утворення  
з них великих ділянок. У відповідь на ураження  
розвиваються процеси запалення, на що вказує  
наявність груп лейкоцитів та тканинних макрофагів  
у цих ділянках. Слід відзначити, що у досліджених  
випадках пандемічного грипу активну роль у запа- 
ленні грають макрофаги. Вони накопичуються в аль- 
веолах та патрулюють поля пошкоджених альвео- 
лярних перетинок, відокремлюючи їх від оточуючої  
тканини, внаслідок чого запалення набуває грануло- 
матозної форми. Наступна фібротизація свідчить  
про заміщення зруйнованої тканини легень.

Перше, що звертає на себе увагу при вивченні  
гематоальвеолярного бар’єру хворих на COVID-19,  
це стан судин у легенях. У 7-ми хворих з 8-ми  
спостерігається накопичення еритроцитів у судинах  
та тромбоз судин різного калібру, іноді з аглютина- 
цією еритроцитів, а ще в одному виявляється тільки  
наявність тромбів у капілярах альвеолярних перети- 
нок (рис. 19, 20). Подібне явище не відзначається  
в жодному із трьох випадків пандемічного грипу.  
Статистично було доведено, що частість тромбозу  
судин у хворих на COVID-19 достовірно вища, ніж  
у пацієнтів з пандемічним грипом (Р = 0,024).

Thus, the conducted study showed that the charac- 
teristic features of pandemic flu were the damage to  
the alveolar septa of the lungs with the formation of  
hyaline membranes and the filling of the alveoli with  
serous fluid, in which the cells of the damaged alveolar  
wall, erythrocytes, neutrophilic leukocytes, macrophages  
and fibrin clots were located. Sometimes the alveolar  
walls can retain their components, and sometimes they  
are replaced by collagen fibers and hyaline membranes.  
Convergence of alveolar septa and the formation of  
large areas from them is also observed. Inflammatory  
processes develop in response to damage, as indi- 
cated by the presence of groups of leukocytes and  
tissue macrophages in these areas. It should be noted  
that in the studied cases of pandemic flu, macrophages  
play an active role in inflammation. They accumulate  
in the alveoli and patrol the fields of damaged alveolar  
septa, separating them from the surrounding tissue,  
as a result of which the inflammation acquires a granulo- 
matous form. The subsequent fibrotization indicates  
the replacement of the destroyed lung tissue.

The first thing that draws attention when studying  
the hematoalveolar barrier of patients with COVID-19 is  
the state of the vessels in the lungs. In 7 out of 8 patients,  
the accumulation of erythrocytes in vessels and throm- 
bosis of vessels of various calibers, sometimes with  
agglutination of erythrocytes, were observed (Fig. 19).  
In one patient, only the presence of blood clots in the  
capillaries of the alveolar septa was detected (Fig. 20).  
A similar phenomenon was not observed in any of  
3 cases of pandemic flu. It was statistically proven  
that the frequency of vascular thrombosis in patients  
with COVID-19 was significantly higher than in patients  
with pandemic flu (Р= 0.024).

Рис. 19. Безліч еритроцитів та їх сладжів у великій судині,  
тромбоз капілярів та руйнування альвеолярних перетинок  

хворої на COVID-19
Fig. 19. Many erythrocytes and their sludges in a large vessel, 
 capillary thrombosis and destruction of the alveolar septums  

of a patient with COVID-19

Рис. 20. Тромбоз та аглютинація еритроцитів  
у великій судині та капілярах альвеолярних перетинок,  

які загублюють епітеліальний покрив, хворої на COVID-19
Fig. 20. Thrombosis and agglutination of erythrocytes  
in a large vessel and capillaries of alveolar septums,  

which destroy the epithelial cover, in a patient with COVID-19

Особливо демонстративною є наявність капілярів,  
які щільно заповнені еритроцитами та мають вигляд  
«кров’яних ковбасок». У двох хворих виявлено великі  
крововиливи в альвеолярний простір та оточуючу  
тканину (рис. 21). Очевидно, масивний тромбоз  

The presence of capillaries that are densely filled  
with erythrocytes and have the appearance of «blood  
sausages» is especially demonstrative. Two patients  
had large hemorrhages in the alveolar space and the  
surrounding tissue (Fig. 21). Obviously, massive throm- 
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судин викликає порушення кровообігу в легенях, що,  
можливо, і стає причиною смерті. 

bosis of blood vessels causes a violation of blood circu- 
lation in the lungs, which may be the cause of death.

Рис. 21. Крововилив та аглютинація еритроцитів в альвеолярному просторі хворої на COVID-19
Fig. 21. Hemorrhage and agglutination of erythrocytes in the alveolar space of a patient with COVID-19

Причиною подібного явища вважають розвиток  
при COVID-19 так званого «цитокінового шторму», опи- 
саного у численних дослідженнях [23–25]. Відомо,  
що вивільнення цитокінів з уражених тканин через  
активацію гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникової сис- 
теми вмикає системну інфламаторну відповідь (сис- 
темну неспецифічну захисну реакцію гострої фази  
(РГФ)) [26]. Клінічні аналізи підтверджують наявність  
цієї реакції COVID-19, на що вказує підвищення  
концентрації в крові цитокінів, протеїнів гострої фази,  
таких як С-реактивний білок та фібриноген [26–28].  
Однією зі складових РГФ є підвищення згортання  
крові, про що свідчить зростання таких показників,  
як D-димер, продукт деградації фібриногену, та різ- 
них біомаркерів коагуляції [23]. 

Іншою характерною рисою дії вірусу COVID-19,  
як і при пандемічному грипі, є руйнування альвео- 
лярних перетинок та накопичення серозної рідини  
в альвеолярному просторі (рис. 19). При цьому  
пошкодження ГАБ дещо інакші, ніж при пандеміч- 
ному грипі. Іноді альвеолярні стінки розпадаються  
на окремі елементи з руйнуванням як епітелію, так  
і ендотелію, а безліч клітинних компонентів зруйно- 
ваних альвеолярних стінок опиняються в альвеолах  
(рис. 22). Частіш за все пневмоцити повністю загуб- 
люються, а альвеолярні стінки без епітеліального  
покрову заміщуються колагеновими або гіаліновими  
волокнами, до яких кріпляться денудовані капілярні  
судини з еритроцитарними тромбами (рис. 23), тоді як  
при грипі А альвеолярний епітелій частково збереже- 
ний. Це може бути пов’язано з механізмом проник- 
нення вірусу SARS-CoV-2 до альвеолярних клітин, 
оскільки мішенню для нього є рецептори АПФ-2  
на пневмоцитах. Тільки в окремих випадках вияв- 
ляються одиничні відносно збережені альвеолярні  
стінки (рис. 24). 

У досліджених легенях спостерігаються процеси  
фіброзу, причому він значно виразніший у найбільш  
постраждалих ділянках ГАБ. Так, в одному випадку  
руйнування альвеолярних перетинок супроводжу- 

The cause of this phenomenon is considered  
to be the development of the so-called «cytokine storm»  
in COVID-19 described in numerous studies [23–25].  
It is known that the release of cytokines from the  
affected tissues stimulates a systemic inflammatory  
response (the systemic nonspecific protective acute  
phase reaction (APR)) due to the activation of the hypo- 
thalamic-pituitary-adrenal system [26]. Clinical tests  
confirm the APR presence in COVID-19, as indicated  
by an increase of acute phase proteins, such as  
C-reactive protein and fibrinogen, and cytokines con- 
centration [26–28]. One of the components of this  
reaction is an increase in blood coagulation. Increased  
blood coagulation is indicated by an increase in such  
parameters as D-dimer, a product of fibrinogen degra- 
dation, and various biomarkers of coagulation [23].

Another characteristic feature of the effect of the  
COVID-19 virus, as in pandemic flu, is the destruction  
of alveolar septa and the accumulation of serous fluid  
in the alveolar space (Fig. 19). At the same time, the  
damage to the GAB is somewhat different than  
in pandemic flu. Sometimes the alveolar walls disin- 
tegrate into separate elements with the destruction of  
both the epithelium and the endothelium, and many  
cellular components of the destroyed alveolar walls  
end up in the alveoli (Fig. 22). Most often, pneumocytes  
are completely lost, and alveolar walls without  
an epithelial cover are replaced by collagen fibers or  
hyaline membranes, to which denuded capillary vessels  
with erythrocyte thrombi are attached, while in influ- 
enza A, the alveolar epithelium is partially preserved  
(Fig. 23). This may be related to the mechanism of  
penetration of the SARS-CoV-2 virus into alveolar cells,  
since its target is ACE-2 receptors on pneumocytes.  
Single alveolar walls are preserved in few cases  
only (Fig. 24).

Fibrosis processes are observed in the examined  
lungs, and it is much more pronounced in the most  
affected areas of the GAB. Thus, in one case, the  
destruction of the alveolar septa is even accompanied  
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Рис. 22. Зруйновані альвеолярні стінки легені та безструктурні сполучнотканинні маси в альвеолі хворого на COVID-19
Fig. 22. Destroyed alveolar walls of the lung and structureless connective tissue masses in the alveoli of a patient with COVID-19

Рис. 23. Альвеолярна перетинка з повною відсутністю  
пневмоцитів у хворої на COVID-19. Капілярні судини  

у вигляді «кров’яних ковбасок», приєднані до гіалінових 
мембран. Поряд зруйновані альвеолярні перетинки

Fig. 23. Alveolar septum with a complete absence  
of pneumocytes of a patient with COVID-19. Capillary vessels  

in the form of «blood sausages» attached to hyaline  
membranes. Nearby are destroyed alveolar membranes

Рис. 24. Альвеолярна перетинка, яка зберігає пневмоцити  
у своєму складі та альвеола, заповнена різними клітинами,  

у хворого на COVID-19. У сполучній тканині дві судини  
з еритроцитарними тромбами

Fig. 24. The alveolar wall, which preserves pneumocytes  
in its composition, and the alveolus, filled with various cells,  

of a patient with COVID-19. In the connective tissue,  
there are 2 vessels with erythrocyte thrombi

ється навіть появою в альвеолах безструктурних  
сполучнотканинних мас (рис. 22). 

by the emergence of structureless connective tissue  
masses in the alveoli (Fig. 22).

Слід також зазначити, що процеси тромбозу та  
руйнування альвеолярних перетинок у групі помер- 
лих від COVID-19, були одними з виразніших уражень  
серед інших хворих. Так, характерним для них є  
аглютинація еритроцитів у судинах, накопичення ери- 
троцитів у альвеолярному просторі та повне руйну- 
вання альвеолярних перетинок, від яких залишаються  
лише капіляри, заповнені затиснутими в них еритро- 
цитами (рис. 20). Крім того у досліджених випадках  
не виявляються характерні для дифузного альвео- 
лярного пошкодження гіалінові мембрани, можливо,  
внаслідок повного руйнування альвеолярних перети- 

It should also be mentioned that the processes  
of thrombosis and destruction of alveolar walls in the  
group of those who died from COVID-19 were one of  
the most pronounced lesions among other patients.  
Thus, they are characterized by agglutination of erythro- 
cytes in vessels, accumulation of erythrocytes in the  
alveolar space and complete destruction of alveolar  
septa, leaving only capillaries filled with erythrocytes  
trapped in them (Fig. 20). In addition, the hyaline mem- 
branes, which are characteristic of diffuse alveolar  
damage, are not found in the studied cases, possibly  
due to the complete destruction of the alveolar walls  
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нок з інтерстицієм включно, компоненти якого беруть  
участь в утворенні цих структур.

Проведені дослідження показали, що фатальні  
наслідки COVID-19 пов’язані з двома головними  
механізмами ураження, один з яких полягає у руйнів- 
ній дії вірусу на епітеліальні та ендотеліальні клітини- 
носії його специфічних мішеней (АПФ-2). Завдяки  
цьому відбувається реплікація вірусу та загибель  
клітини-хазяїна. Іншим механізмом є розвиток сис- 
темної реакції дисемінованого внутрішньосудинного 
згортання крові, що власно і призводить до мульти- 
органного ураження та смерті.

Реконструкція обставин, які передували смерті  
від COVID-19, дозволяє зробити висновки, стосовно  
заходів, які потрібно проводити після встановлення  
діагнозу на вірус SARS-CoV-2. Важливішим при  
цьому є діагностика тяжкості захворювання, для  
чого придатними є як радіологічні дослідження, так і  
комплекс лабораторних методів, зокрема визначення  
рівня цитокінів, реактантів гострої фази, D-димеру.  
Терапевтичні заходи повинні бути спрямовані на  
знищення вірусу, блокаду мішеней його доступу  
до клітин-хазяїв та переривання процесу реплікації  
вірусу, пригнічування прозапальних цитокінів, роз- 
риву ланцюга реакції уродженого імунітету, засто- 
сування антикоагуляційних препаратів тощо. 

including the interstitium, the components of which  
participate in the formation of these structures.

The conducted studies showed that the fatal conse- 
quences of COVID-19 were associated with two main  
mechanisms of damage, one of which was the destruc- 
tive effect of the virus on the epithelial and endothelial  
cells that carried its specific targets (ACE-2). Due to this,  
the replication of the virus and the death of the host cell  
occurred. Another mechanism was the development of  
a systemic reaction of disseminated intravascular coa- 
gulation, which itself led to multiorgan damage and death.  
The reconstruction of the circumstances that preceded  
the death from COVID-19 allows us to draw a number  
of conclusions regarding the measures that should be  
taken after establishing a diagnosis of the SARS-CoV-2  
virus. The diagnosis of the severity of the disease is  
more important. Both radiological studies and a set of  
laboratory methods, including determination of the level  
of cytokines, acute phase reactants, and D-dimer can be  
used to establish a diagnosis. Therapeutic measures  
should be aimed at destroying the virus, blocking the  
targets of its access to host cells and interrupting the  
process of viral replication, suppressing pro-inflamma- 
tory cytokines, breaking the chain of innate immunity  
reactions, using anticoagulant drugs, etc.

ВИСНОВКИ CONCLUSIONS

Проведені дослідження показали, що у хворих  
на пандемічний грип А, спостерігається виражене  
ураження альвеолярного відділу легень з високим  
рівнем нейтрофільної та макрофагальної інвазії. 

Механізми патогенезу COVID-19 полягають, по- 
перше, у безпосередній руйнівній дії вірусу на епітелі- 
альні клітини гематоальвеолярного бар’єру і, по-друге,  
у стимуляції системної реакції внутрішньосудинного  
згортання крові.

Показано, що для онкологічних хворих, в анамнезі  
яких було проведення хіміотерапії, процеси тромбозу  
та руйнування альвеолярних перетинок при COVID-19  
були виразнішими, ніж у інших хворих. 

Одержані результати свідчать, що фатальні на- 
слідки COVID-19, очевидно, можна попередити,  
якщо своєчасно застосовувати терапевтичні заходи,  
спрямовані на знищення вірусу, блокування мішеней  
для його проникнення до клітин, застосування інгібі- 
торів цитокінів, розриву ланцюга внутрішньосудин- 
ного згортанні крові за допомогою антикоагулянтів  
тощо, керуючись при цьому результатами лабора- 
торних аналізів для діагностики тяжкості інфекції.

The conducted studies showed that patients with  
pandemic influenza A had a pronounced lesion of the  
alveolar part of the lungs with a high level of neutrophilic  
and macrophage invasion.

The mechanisms of the pathogenesis of COVID-19  
are the direct destructive effect of the virus on the epi- 
thelial cells of the hematoalveolar barrier, which obviously  
leads to the release of inflammatory cytokines that sti- 
mulate the systemic reaction of intravascular coagulation. 

It has been established that for oncology patients with  
a history of chemotherapy, the processes of thrombosis  
and destruction of alveolar walls during COVID-19 were  
one of the most pronounced lesions among the patients. 

The obtained results suggest that the fatal conse- 
quences of COVID-19 can obviously be prevented if  
therapeutic measures aimed at destroying the virus,  
blocking the targets for its penetration into cells, breaking  
the chain of intravascular blood coagulation with the use  
of corticosteroids, anticoagulants, cytokine inhibitors, etc.  
are taken immediately after receiving a positive diag- 
nosis for COVID-19 and carrying out a set of laboratory  
tests to assess the severity of the disease.
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Перспективи подальших досліджень Prospects for further research

Подальше вивчення дії вірусів SARS-CoV-2 та A(H1N1) pdm09  
шляхом дослідження ультраструктури гематоальвеолярного  
відділу легень онкологічних хворих, що дозволить встано- 
вити механізми ураження та розробити заходи запобігання  
розвитку фатальних наслідків.

Further research on the effect of SARS-CoV-2 and  
A(H1N1) pdm09 viruses by studying the utltrastructure of  
the hematoalveolar barrier of oncological patients is important.  
It will allow mechanisms of lesion to be established and the  
measures of prevention of development of fatal consequences  
to be developed.
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Для кореспонденції:

рак яєчників, лікування, хіміотерапія,  
платинорезистентність, платиноре- 
фракція, якість життя.

Актуальність. Рак яєчників лишається серйозною проблемою через високий  
рівень первинної резистентності до препаратів платини, що обмежує успішність  
лікування. Незважаючи на значний прогрес у схемах хіміотерапії, досягнутий  
в останні роки, понад 40% пацієнток залишаються нечутливими до першої лінії  
лікування. Недосліджена ділянка функціональної оцінки впливу лікування на якість  
життя хворих на рак яєчників стає ключовою в аспекті оптимізації результатів  
терапії та покращення їхнього благополуччя. Відсутність стандартизованих  
методів оцінки та обмеженість даних у цій галузі підкреслюють необхідність  
додаткових досліджень для розуміння впливу різних методів лікування на якість  
життя пацієнток. Використання опитувальників, таких як EORTC QLQ-C30  
і FACT-G, є корисним інструментом для оцінки цього аспекту медичного  
догляду. Інтеграція результатів оцінки якості життя в клінічну практику допоможе  
розробити оптимальні терапевтичні стратегії, спрямовані на покращення  
якості життя хворих на рак яєчників.
Мета роботи – вивчити вплив диференційованого терапевтичного підходу  
на якість життя пацієнток, які мають платинорезистентний рак яєчників, з ураху- 
ванням рівня фармакорезистентності та використання різних стратегій хіміотерапії.
Матеріали та методи. Дослідження проводили на базі Університетської клініки  
Одеського національного медичного університету протягом 2014–2024 рр. Усього  
було обстежено 350 пацієнток з аденокарциномою яєчників III–IV стадії, яким  
виконували циторедуктивні операції. Дослідження проводилося відповідно  
до клінічного протоколу, затвердженого Міністерством охорони здоровʼя України.  
Методика диференційованої стратегії лікування передбачала прогнозування  
платинорефрактерних, резистентних та чутливих пацієнток. Пацієнтки були  
розподілені на чотири клінічні групи в залежності від використовуваних лікуваль- 
них режимів. Аналіз якості життя хворих проводився за методом ієрархічної  
кластеризації з використанням опитувальників EORTC QLQ-C30 та FACT-G  
через 6 та 12 місяців після завершення лікування.
Результати та їх обговорення. Пацієнтки різних груп мали різні симптоми  
та побічні ефекти. Пацієнтки, що отримували стандартну хіміотерапію, стикалися  
з лейкопенією та іншими побічними ефектами, а які отримували доксорубіцин,  
скаржилися на нудоту і стоматит. Пацієнтки з комплексною метаболічною під- 
тримкою відзначали меншу кількість субʼєктивних скарг. Під час катамнестичного  
спостереження виявлено зміни у показниках якості життя, що може бути повʼя- 
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ABSTRACTKey words: 

Background. Ovarian cancer presents a formidable challenge, primarily due to the  
high prevalence of resistance to platinum drugs, which hampers treatment success.  
Despite notable strides in chemotherapy regimens, over 40% of patients remain un-
responsive to initial treatment. Delving into the underexplored realm of functional  
assessment regarding treatmentʼs impact on patientsʼ quality of life emerges as  
pivotal for refining therapeutic outcomes and enhancing their well-being. The absence  
of standardized evaluation methods and limited data underscore the imperative for  
further investigation into understanding how different treatment modalities influence  
patientsʼ quality of life. Leveraging questionnaires such as the EORTC QLQ-C30  
and FACT-G proves invaluable in gauging this aspect of healthcare. Integrating the  
findings of quality of life assessments into clinical practice promises to catalyze the  
development of optimal therapeutic strategies tailored to enhance the well-being  
of ovarian cancer patients.
Purpose – is to investigate how a tailored therapeutic approach influences the quality  
of life among patients grappling with platinum-resistant ovarian cancer. Our focus  
extends to considering the degree of pharmacoresistance alongside the utilization  
of varied chemotherapy strategies.
Materials and methods. The study was conducted at the University Clinic of the  
Odessa National Medical University spanning from 2014 to 2024. A cohort of 350 pati- 
ents diagnosed with stage III-IV ovarian adenocarcinoma, who had undergone  
cytoreductive surgeries, formed the basis of our research. This investigation adhered  
to the clinical protocol approved by the Ministry of Health of Ukraine. The methodology  
of our differentiated treatment strategy involved predicting patientsʼ responses to  
platinum-based therapy, classifying them as platinum-refractory, resistant, or sensitive.  
Subsequently, patients were categorized into four clinical groups based on the  
treatment regimens employed. To assess the quality of life, we utilized hierarchical  
clustering methodology along with the EORTC QLQ-C30 and FACT-G questionnaires.  
Evaluations were conducted at 6 and 12 months post-treatment completion.
Results and discussion. Patiens of different groups had different symptoms and  
side effects: those who received standard chemotherapy had leukopenia and other  
side effects; those who received doxorubicin complained of nausea and stomatitis.  
Patients with comprehensive metabolic support had a smaller number of subjective  
complaints. During the catamnestic follow-up, we detected changes in parameters  
of quality of life, which may be associated with treatment of ovarian cancer.  
The differentiated treatment approach led to improvement of quality of life, decrease  
in side effects, and better well-being of the patients. These changes remained stable for  
a long period of time after cessation of active treatment, thus encouraging the use  
of a similar approach in the future. The results confirm the importance of an indivi- 
dualized treatment with metabolic support for achieving better clinical results and  
improving quality of life of patients with ovarian cancer.
Conclusions. Our study underscores the effectiveness of a differentiated therapeutic  
approach in managing ovarian cancer, considering both pharmacoresistance levels  
and diverse chemotherapy strategies, thereby enhancing patientsʼ quality of life.  
Notably, cytoreductive surgeries and varied chemotherapy regimens yielded distinct  
side effects and symptoms among patients, contingent upon the treatment modalities  
applied. Encouragingly, post-active treatment phases witnessed a consistent amelio- 
ration in patientsʼ quality of life, underscoring the pivotal role of individualized  
approaches complemented by metabolic support in fostering superior clinical outcomes.

ovarian cancer, treatment, chemotherapy, 
platinum resistance, platinum refractory, 
quality of life.
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зане з лікуванням раку яєчників. Диференційований підхід у лікуванні приводив  
до поліпшення якості життя, зменшення побічних ефектів та покращення  
самопочуття пацієнток. Ці зміни залишалися стійкими протягом тривалого періоду  
після завершення активного лікування, що спонукало до використання подіб- 
ного підходу у майбутньому. Результати підтверджують важливість індивідуалі- 
зованого лікування з метаболічною підтримкою для досягнення кращих клінічних  
результатів та покращення якості життя у хворих на рак яєчників.
Висновки. Диференційований терапевтичний підхід у лікуванні хворих на рак  
яєчників з урахуванням рівня фармакорезистентності та використання різних  
стратегій хіміотерапії є ефективним у покращенні якості життя пацієнток.  
Циторедуктивні операції та різні режими хіміотерапії призвели до різних побічних  
ефектів та симптомів у пацієнток, що варіювалися залежно від застосовуваних  
методів лікування. Після закінчення активного лікування спостерігалося стійке  
поліпшення якості життя пацієнток, що підкреслює важливість індивідуалізованого  
підходу з метаболічною підтримкою для досягнення кращих клінічних результатів.
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Злоякісні пухлини яєчників лишаються серйозною  
проблемою в онкогінекологічній практиці і становлять  
одну з основних причин смертності серед жінок.  
Аналіз поширеності і смертності від раку в усьому  
світі демонструє, що рак яєчників (РЯ) є однією зі  
злоякісних пухлин з високою смертністю [1]. Ризик  
розвитку раку яєчників збільшується з віком, особливо  
після досягнення 50-річного віку, коли показники  
захворюваності починають значно зростати, особ- 
ливо від 55 до 64 років [2–4].

Дані наукових досліджень показують різницю в за- 
хворюваності на РЯ у різних країнах. Наприклад,  
в Японії захворюваність на РЯ становить 3,1 випадки  
на 100000 жінок, тоді як у Швеції цей показник сягає  
21 випадку на 100000 жінок [5]. Згідно з даними Між- 
народної агенції з дослідження раку, найвищі показ- 
ники захворюваності на рак яєчників спостерігаються  
в країнах Скандинавії, Німеччині, Бенілюксі, Велико- 
британії, Канаді та США. З іншого боку, рак яєчників  
виявляється значно рідше в країнах Азії, а також 
серед мігрантів з цього регіону, які переселяються  
до економічно розвинених країн Північної півкулі [4].

Фактори ризику, повʼязані з канцерогенами і мута- 
генами, включають безпліддя, бездітність, раннє ме- 
нархе, пізню менопаузу, вживання оральних контра- 
цептивів, сімейну спадковість пухлин яєчників і молоч- 
них залоз, тривалу гормональну замісну терапію,  
споживання лактози та професійні ризики. Загалом,  
рак яєчників є медично та соціально значущою  
проблемою [6, 7].

Головним чином, завдяки впровадженню ефектив- 
них схем хіміотерапії, лише в останні роки досягнуто  
певного прогресу у збільшенні пʼятирічної виживанос- 
ті хворих на РЯ [8–10]. Однак, приблизно 40% паці- 
єнток виявляють первинну резистентність до препа- 
ратів платини – препаратів першої лінії. Таким  
чином, в залежності від тривалості прогресування  

A significant challenge in the field of gynecological  
oncology and representing a leading cause of death  
among women are malignant ovarian tumors. Global  
analysis of cancer prevalence and mortality underscores  
the severity of ovarian cancer (OC), which exhibits high  
mortality rates [1]. The risk of developing OC escalates  
with advancing age, particularly after the age of 50,  
with a notable surge in incidence observed between  
ages 55 and 64 [2–4].

Evident from data analysis is the discernible dis- 
crepancy in OC incidence across various countries.  
For instance, Japan reports an incidence rate of 3,1 cases  
per 100000 women, contrasting starkly with Swedenʼs  
rate of 21 cases per 100000 women [5]. The International  
Agency for Research on Cancer identifies Scandinavia,  
Germany, Benelux, Great Britain, Canada, and the United  
States as regions with the highest rates of ovarian cancer.  
Conversely, the occurrence of ovarian cancer is notably  
lower in Asian countries and among migrants from  
these regions relocating to economically developed  
nations in the Northern Hemisphere [4].

The risk factors linked to carcinogens and mutagens  
encompass infertility, nulliparity, early menarche, late  
menopause, oral contraceptive use, familial history of  
ovarian and breast tumors, prolonged hormone replace- 
ment therapy, lactose consumption, and occupational  
exposures. In summary, ovarian cancer stands as  
a medically and socially significant issue [6, 7].

Adoption of effective chemotherapy protocols  
progressed the elevation of the five-year survival rate  
among OC patients [8–10]. Nevertheless, approximately  
40% of patients exhibit initial resistance to first-line  
platinum drugs. Consequently, various categories based  
on disease progression duration have been delineated:  
platinum-sensitive tumors (progression occurring after  
6 months following initial therapy), platinum-resistant  
(progression within 6 months post-initial therapy), and  
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захворювання, можна виділити кілька категорій: пла- 
тиночутливі пухлини (прогресування через 6 місяців  
після терапії першої лінії), платинорезистентні (прогре- 
сування протягом 6 місяців після терапії першої лінії)  
та платинорефрактерні (прогресування під час хіміо- 
терапії першої лінії з включенням препарату пла- 
тини) [10]. Незважаючи на значний прогрес у лікуванні  
цієї патології, багато чинників впливу терапії на  
фізичне та психологічне благополуччя пацієнток  
залишаються поза увагою дослідників.

На сьогоднішній день функціональна оцінка  
впливу протипухлинної терапії на якість життя (ЯЖ)  
у хворих на рак яєчників залишається недостатньо  
дослідженою ділянкою в онкології. Якість життя  
вважається одним з найбільш інформативних інтег- 
ральних показників, який відображає ступінь присто- 
сованості до змінливих умов життя та загальний стан  
здоровʼя людини, а також дозволяє оцінити необхід- 
ність медикаментозного та психосоціального втру- 
чання. Останнім часом дослідження щодо якості  
життя, повʼязаної зі здоровʼям, розвиваються як  
окрема наукова галузь зі своєю власною методоло- 
гією, переважно зорієнтованою на кількісний аналіз,  
зокрема за критеріями оцінки, та мають широкий  
спектр застосування.

В основу досліджень з якості життя, згідно зі  
Всесвітньою організацією охорони здоровʼя, покла- 
дено концепцію індивідуального співвіднесення свого  
стану в житті суспільства, враховуючи його куль- 
турні та ціннісні складові, разом із особистими  
цілями, планами, можливостями і рівнем загального  
благополуччя [11]. Тобто сприйняття людиною «свого  
місця» в житті, включаючи фізичне, психічне і соці- 
альне благополуччя, незалежно від якості зовніш- 
нього середовища, ступеня задоволеності конкрет- 
ним життєвим рівнем та іншими аспектами психо- 
логічного комфорту [10].

Дотепер існують обмежені дані щодо функціо- 
нального впливу різних методів лікування раку яєчни- 
ків на якість життя пацієнток. Певні хіміотерапевтичні  
режими можуть приводити до поліпшення якості  
життя хворих на рак яєчників, зменшуючи розміри  
пухлини та знижуючи ризик рецидиву [9]. З іншого  
боку, дослідження показують, що у деяких пацієнток  
можуть розвиватися серйозні побічні ефекти під час  
хіміотерапії, що призводить до погіршення якості  
життя та зниження загального благополуччя [10].  
Ця суперечливість результатів свідчить про потребу  
у спрямуванні досліджень для розуміння впливу різ- 
них методів лікування на якість життя, на встанов- 
лення оптимальних терапевтичних стратегій, які за- 
безпечать не лише ефективне лікування пухлини,  
але й покращення якості життя та загального благо- 
получчя пацієнток.

Більшість попередніх досліджень впливу терапії  
раку яєчників на якість життя мають кілька обме- 
жень, які важливо враховувати при їх інтерпретації.  
Серед них – обмеженість обсягу досліджень та корот- 
кий період спостереження. Ці фактори ускладнюють  
узагальнення результатів на весь контингент хворих  
на рак яєчників, а також аналіз довгострокових ефек- 
тів терапії. Слід також зазначити, що ці обмеження  
можуть призвести до post-hoc помилки та ускладнити  
загальне розуміння впливу терапії на якість життя.

Відсутність стандартизованих методів оцінки якос- 
ті життя у хворих на рак яєчників не лише ускладнює  

platinum-refractory (progression during initial chemo- 
therapy involving platinum drugs) [10]. Despite notable  
advancements in addressing this condition, numerous  
factors impacting the physical and psychological well- 
being of patients continue to evade researchersʼ attention.

To date, the functional assessment of the impact of  
anticancer therapy on the quality of life (QoL) among  
ovarian cancer patients remains a relatively unexplored  
domain within oncology. Quality of life stands as one of  
the most comprehensive indicators, offering insights  
into an individualʼs adaptation to evolving circumstances  
and overall health status. It also aids in assessing the  
necessity for medical and psychosocial interventions.  
Recent advancements have seen the emergence of  
quality of life research as a distinct scientific discipline,  
complete with its own methodology primarily focused  
on quantitative analysis, particularly through assessment  
criteria, and boasting a broad spectrum of applications.

The World Health Organization underscores that  
quality of life research revolves around the concept of  
an individualʼs subjective evaluation of their position  
within society, considering cultural and personal values,  
aspirations, capabilities, and overall well-being [11].  
This perception encompasses oneʼs physical, mental,  
and social well-being, irrespective of external environ- 
mental factors, satisfaction with a specific standard of  
living, or other facets of psychological comfort [10].

To date, there exists limited data regarding the func- 
tional implications of various ovarian cancer treatment  
modalities on patientsʼ quality of life. Specific chemo- 
therapy protocols have shown promise in enhancing  
the quality of life for ovarian cancer patients by reducing  
tumor size and lowering the risk of recurrence [9].  
Conversely, research indicates that certain individuals  
may experience severe side effects during chemo- 
therapy, resulting in a decline in quality of life and overall  
well-being [10]. This variability in outcomes underscores  
the necessity to channel research efforts towards com- 
prehending the impact of diverse treatment approaches  
on quality of life. Establishing optimal therapeutic  
strategies is imperative, ensuring not only effective  
tumor management but also enhancing patientsʼ quality  
of life and general well-being.

Many prior studies investigating the impact of  
ovarian cancer therapy on quality of life come with  
several notable limitations that warrant consideration  
during interpretation. These include the restricted scope  
of research and brief observation periods. Such const- 
raints pose challenges in generalizing results to the  
entire ovarian cancer patient population and in analyzing  
the long-term effects of therapy. Moreover, these  
limitations may contribute to post-hoc errors and  
complicate the overall comprehension of therapyʼs  
effect on quality of life.

The absence of standardized methods for evalua- 
ting quality of life in ovarian cancer patients not only  
hinders the comparison of findings across different  
studies but also precludes the attainment of consis- 
tent conclusions. The dearth of developed or standar- 
dized assessment tools may result in subjective or  
non-comparable results. Furthermore, the divergent  
trends and variances among different assessment  
methods further complicate result analysis, underscoring  
the imperative for standardization in this field [12, 13].

Among the foremost tools utilized for assessing  
quality of life in oncology practice are the EORTC and  
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FACT-G basic questionnaires. These instruments were  
respectively developed by the Quality of Life Assess- 
ment Group of the European Organization for Research  
and Treatment of Cancer and at the Feinberg School  
of Medicine of Northwestern University, USA [14, 15].  
Both questionnaires are modular in nature, facilitating  
the addition of specific questions tailored to various  
tumor types and/or treatment regimens onto the  
core questionnaire.

Due to the substantial influence of quality of life on  
the overall efficacy of ovarian cancer treatment, further  
research in this domain holds critical importance.  
The development of effective therapeutic approaches  
and enhancements in patientsʼ quality of life necessi- 
tate a comprehensive understanding of how various  
treatment strategies affect their physical, emotional, and  
social well-being.

The investigation into the impact of platinum-based  
therapy on the quality of life of ovarian cancer patients  
becomes particularly intriguing when considering the  
efficacy of a tailored therapeutic approach. Incorporating  
research findings underscores the importance of asse- 
ssing treatment outcomes beyond mere survival  
rates [16–18]. A personalized therapeutic strategy,  
tailored to each patientʼs unique needs and disease  
characteristics, is increasingly vital for optimizing  
patient well-being and treatment effectiveness. 

By integrating survey outcomes and assessing  
quality of life metrics, a nuanced understanding  
emerges regarding the treatmentʼs effect on patientsʼ  
physical, emotional, and social functionality. This holistic  
approach to managing ovarian cancer not only enhan- 
ces clinical decision-making by elucidating the intricate  
interplay between treatment efficacy and patient  
quality of life but also fosters patient-centric care and  
supportive interventions. Ultimately, this approach  
leads to improved treatment outcomes and enhanced  
quality of life for patients.

As of now, there is a notable absence of studies  
systematically analyzing this aspect of quality of life.  
Therefore, we propose a systematic approach to  
investigate the influence of therapy on patientsʼ quality  
of life, contingent upon their sensitivity to platinum  
drugs. The primary objective is to broaden understan- 
ding of this matter through a comprehensive analysis  
encompassing not only patientsʼ physical, emotional,  
and social well-being but also examining the correlation  
between treatment sensitivity and their quality of life.  
This research endeavor aims to fill the existing gap  
in knowledge, ultimately offering insights that can  
inform more effective and tailored therapeutic strategies  
for ovarian cancer patients.

The purpose of the study is to investigate how  
a tailored therapeutic approach influences the quality  
of life among patients grappling with platinum-resistant  
ovarian cancer. Our focus extends to considering the  
degree of pharmacoresistance alongside the utilization  
of varied chemotherapy strategies.

порівняння результатів між різними дослідженнями, 
а й унеможливлює отримання послідовних висновків.  
Брак розроблених або стандартизованих інструмен- 
тів оцінки може призвести до субʼєктивних або непо- 
рівнюваних результатів. Загальні тенденції та відмін- 
ності між різними методами оцінки також ускладню- 
ють аналіз результатів, підкреслюючи необхідність  
стандартизації в цій сфері [12, 13].

Одними з провідних інструментів в оцінці якості  
життя в онкологічній практиці є базові опитуваль- 
ники EORTC і FACT-G, розроблені відповідно Групою  
з оцінки якості життя Європейської організації з ви- 
вчення і лікування раку та в Медичній школі Фейн- 
берга Північно-Західного університету, США [14, 15].  
Обидва опитувальники є модульними, що дозволяє  
додавати специфічні питання з урахуванням того  
чи іншого типу пухлини та/або програми лікування  
до базової анкети.

З урахуванням значущого впливу якості життя  
на загальну ефективність лікування раку яєчників,  
додаткові дослідження в цій галузі є критично важ- 
ливими. Шляхи розвитку ефективних терапевтичних  
підходів та покращення якості життя пацієнток вима- 
гають глибокого розуміння впливу різних терапевтич- 
них стратегій на фізичний, емоційний та соціальний  
стан хворих.

Дослідження впливу терапії на основі платини  
на якість життя хворих на рак яєчників стає ще  
більш цікавим, коли враховується ефективність ди- 
ференційованого терапевтичного підходу. Включення  
результатів досліджень підкреслює важливість оцін- 
ки результатів лікування поза межами простої вижи- 
ваності [16–18]. Диференційований терапевтичний  
підхід, адаптований до індивідуальних потреб паці- 
єнтки та характеристик хвороби, стає все більш  
необхідним для оптимізації самопочуття пацієнток  
та ефективності лікування. Інтеграція результатів  
опитувань та оцінка показників якості життя надають  
тлумачення нюансів ефективності лікування на  
фізичне, емоційне та соціальне функціонування паці- 
єнток. Цей холістичний підхід до лікування раку  
яєчників не лише поліпшує клінічне прийняття рі- 
шень, зʼясовуючи складну динаміку між ефективніс- 
тю лікування та якістю життя пацієнток, але й сприяє  
пацієнтоорієнтованому лікуванню та підтримуючим  
втручанням, в підсумку покращуючи результати ліку- 
вання та якість їх життя.

На сьогоднішній день відсутні дослідження, які  
систематично аналізують цей аспект якості життя.  
Отже, ми пропонуємо систематичний підхід до  
вивчення впливу терапії на якість життя пацієнток  
залежно від їхньої чутливості до препаратів платини.  
Основною метою є розширення розуміння цього  
питання за допомогою комплексного аналізу, який  
включає в себе не лише фізичний, емоційний та  
соціальний стан пацієнток, але й взаємозвʼязок між  
чутливістю до лікування та якістю їхнього життя.

Мета роботи – вивчити вплив диференційова- 
ного терапевтичного підходу на якість життя пацієн- 
ток, які мають платинорезистентний рак яєчників,  
з урахуванням рівня фармакорезистентності та вико- 
ристання різних стратегій хіміотерапії.
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МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ MATERIALS AND METHODS

Умови проведення дослідження
Дослідження проводили на базі Університетської  

клініки Одеського національного медичного універси- 
тету Міністерства охорони здоров’я України впродовж  
2014–2024 рр. Обстежено 350 пацієнток з адено- 
карциномою яєчників III–IV стадії, яким виконували  
циторедуктивні операції.

Обстеження пацієнток проводилося відповідно  
до вимог клінічного протоколу, затвердженого нака- 
зом Міністерства охорони здоров’я України України  
№554 від 17.09.2007 р. «Про затвердження прото- 
колів надання медичної допомоги за спеціальністю 
"онкологія"» [19].

Дані про трансвагінальне ультразвукове дослід- 
ження (ТВС) та біохімічний скринінг CA-125 отримані  
з медичних записів пацієнток, які пройшли ці про- 
цедури у медичному закладі.

Методика  
диференційованої стратегії лікування
Визначення ймовірних платинорефрактерних,  

резистентних та чутливих пацієнток проводили за  
протоколом [20].

Пацієнтки були розділені на такі клінічні групи:  
І група (порівняння GI, n = 50): хворі на РЯ, які отри- 
мували стандартну адʼювантну хіміотерапію першої  
лінії, що включає цисплатин у дозі 75–100 мг/м2  
внутрішньовенно кожні три тижні; ІІ група (досліджу- 
вана GII, n = 100) – пацієнтки з імовірною платино- 
рефракцією, які отримували терапію другої лінії,  
включаючи доксорубіцин у дозі 75–100 мг/м2 внут- 
рішньовенно крапельно раз на три тижні; ІІІ група  
(досліджувана GIII, n = 100) – пацієнтки з імовір- 
ною платинорезистентністю, які отримували медика- 
ментозну корекцію дизрегуляторних порушень на тлі  
стандартної терапії першої лінії, включаючи донато- 
рів оксиду азоту, дезінтоксиканти та антиурикемічні  
засоби; ІV група (досліджувана GIV, n = 100) – пацієнт- 
ки з прогнозованою платиночутливістю, які отриму- 
вали стандартну терапію першої лінії після пре- 
медикації, включаючи 20 мг дексаметазону за 12  
та 6 годин до введення препаратів платини, 300 мг  
циметидину або 50 мг ранітидину та 50 мг димедролу  
за 30–60 хвилин перед введенням препаратів платини.

Аналіз якості життя хворих
Оцінку ЯЖ досліджували через 6 та 12 місяців після  

завершення лікування за допомогою опитувальни- 
ків EORTC QLQ-С30 та FACT-G.

У методиці оцінки ЯЖ пацієнток застосовувався  
опитувальник EORTC QLQ-С30, який включає такі  
субшкали: PF (фізичне функціонування), RF (рольове  
функціонування), CF (когнітивні функції), EF (емоційне  
функціонування), SF (соціальне функціонування),  
FA (втома), NV (нудота/блювота), PA (біль), SL (пору- 
шення сну), AR (втрата апетиту), CO (закреп),  
DI (діарея), FI (фінансові труднощі) [21]. Показники  
кількісно оцінювались за шкалою від 1 до 4.

Сучасна версія FACT-G (4) включала 27 питань  
і оцінювала ЯЖ за 5-бальними субшкалами типу  
Лікерта: фізичне (PF або PWB), соціальне або рольо- 
ве (RF або RWB), емоційне (EF або EWB) функціону- 
вання та благополуччя у повсякденному житті [15].

Research conditions
The study was conducted at the Odessa National  

Medical University Clinic during 2014–2024. 350 patients  
with stage III–IV ovarian adenocarcinoma who underwent  
cytoreductive operations were examined.

Examination of patients was carried out in accor- 
dance with the requirements of the clinical protocol  
approved by the order of the Ministry of Health of  
Ukraine No. 554 of 09.17.2007 «On the approval of  
protocols for the provision of medical care in the spe- 
cialty "oncology"» [19].

Data on transvaginal sonography (TVS) and CA-125  
biochemical screening were obtained from the medical  
records of patients who underwent these procedures  
at the facility.

Methodology  
of a differentiated treatment strategy

Definition of probable platinum-refractory, resistant  
and sensitive patients was carried out according to  
the protocol [20].

Patients were divided into the following clinical groups:  
Group I (control, GI, n = 50) – patients with OC who  
received standard first-line adjuvant chemotherapy,  
including cisplatin at a dose of 75–100 mg/m2 intrave- 
nously with hydration and diuresis every three weeks;  
II group (experimental, GII, n = 100) – patients with pro- 
bable platinum refraction who received second-line  
therapy, including doxorubicin at a dose of 75–100 mg/m2 

 intravenously once every three weeks; Group III (expe- 
rimental, GIII, n = 100) – patients with probable platinum  
resistance who received medical correction of dysregu- 
latory disorders against the background of standard  
first-line therapy, including nitric oxide donors, detoxifiers,  
and antiuricemic agents; IV group (experimental, GIV,  
n = 100) – patients with predicted platinum sensitivity  
who received standard first-line therapy after a previous  
prophylactic course, including 20 mg of dexametha- 
sone 12 and 6 hours before the introduction of platinum  
drugs, 300 mg of cimetidine or 50 mg of ranitidine and  
50 mg of diphenhydramine 30–60 minutes before the  
introduction of platinum drugs.

Analysis of patients quality of life
Quality of life was assessed 6 and 12 months after  

completion of treatment with the EORTC QLQ-C30  
and FACT-G questionnaires.

The methodology for assessing the patientsʼ quality  
of life included the use of the EORTC QLQ-С30 ques- 
tionnaire having the following subscales: PF (physical  
functioning), RF (role functioning), CF (cognitive functions),  
EF (emotional functioning), SF (social functioning),  
FA (fatigue), NV (nausea/vomiting), PA (pain), SL (sleep  
disturbance), AR (loss of appetite), CO (constipation),  
DI (diarrhea), FI (financial difficulties) [21]. Indicators  
were quantified on a scale from 1 to 4.

The current version of the FACT-G (4) included  
27 questions and assessed QOL using 5-point Likert- 
type subscales: physical (PF or PWB), social or role  
(RF or RWB), emotional (EF or EWB) functioning and  
well-being in daily life [15].



222

Український радіологічний та онкологічний журнал. 2024. Т. 32. № 2. С. 216–230 
Ukrainian journal of radiology and oncology. 2024;32(2):216–230

ISSN 2708-7166 (Print)
ISSN 2708-7174 (Online)

Оригінальні дослідження Original research

Cluster analysis
The study implemented an agglomerative hierar- 

chical clustering algorithm based on Wardʼs method in  
RStudio [22]. This method iteratively merged the two  
nearest clusters based on the criterion of minimizing  
within-cluster variation, before generating a dendrogram  
to display the hierarchical structure of the data.

Statistics
Analysis of comparisons between groups used the  

nonparametric χ2 test with Yates correction for pairwise  
comparisons between binary categories and Bonferroni  
correction for multiple comparisons in RStudio. The Yates  
correction was applied to reduce possible random  
deviations in the case of limited data, while the Bonferroni  
correction served to control the level of biased deviations  
in multiple comparisons [23]. A nonparametric confi- 
dence interval (CI) set at 0,95 for the predicted means  
accompanied these scores, as well as P-value, an esti- 
mate of the probability that a randomly selected score  
from the experimental sample would have a subscale  
value higher or lower than a randomly selected one  
from the control dataset [24].

Кластерний аналіз
У дослідженні використовували агломеративний  

ієрархічний алгоритм кластеризації за методом Уорда  
з використанням RStudio [22]. Цей метод ітеративно  
обʼєднував два найближчі кластери на основі кри- 
терію мінімізації внутрішньокластерної варіації,  
передуючи формуванню дендрограми для відобра- 
ження ієрархічної структури даних.

Статистичний аналіз
В аналізі порівнянь між групами використовувався  

непараметричний критерій χ2 з урахуванням поправ- 
ки Йетса для парних зрівнянь між бінарними  
категоріями та поправки Бонферроні для множин- 
них зрівнянь з використанням RStudio. Поправка  
Йетса застосовувалася для зменшення можливих  
випадкових відхилень у випадку малих обсягів даних,  
тоді як поправка Бонферроні служила для контролю  
над рівнем помилкових відхилень при множинних  
порівняннях [23]. Непараметричний довірчий інтер- 
вал (ДР), встановлений на рівні 0,95 для передба- 
чених середніх значень, супроводжував ці оцінки,  
а також P – оцінка ймовірності того, що значення суб- 
шкал у випадково обраного елемента з експеримен- 
тальної вибірки буде вищим або меншим, ніж у ви- 
падково обраного елемента з контрольної вибірки [24].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ RESULTS AND DISCUSSION

Клінічна картина та перебіг
Встановлено, що пацієнтки різних досліджуваних 

груп не відрізнялися за віком, середній вік у GI-IV  
склав 55,3 ± 3,9 р. (середнє значення ± стандартне  
відхилення, 0,95 ДР; P < 0,01). Структура вибірок  
за стадіями РЯ також не відрізнялася (рис. 1);  
пацієнтки зі стадією IIIC переважали – в середньому  
їх було 64,9% (0,95 ДР; P < 0,01) у загальній когорті.

Clinical picture and course
The study revealed no significant age disparity among  

patients across various age brackets, with an average  
age of 55,3 ± 3,9 years (M ± SD, 0,95 CI; P < 0.01) in sta- 
ges GI-IV. Additionally, there was no notable variance in  
the distribution of samples based on OC stages (Fig. 1),  
with stage IIIC patients comprising the majority at an ave- 
rage of 64,9% (0.95 CI; P < 0.01) within the entire cohort.

Рис. 1. Cтруктура клінічних груп відповідно до стадії РЯ, (%)
Fig. 1. The structure of clinical groups according to stage of OC, (%)

Згідно з відомостями, клінічна картина захворюван- 
ня відповідала типовим характеристикам [3, 6, 7, 25].  
Отже, на основі наших спостережень більшість паці- 
єнток у групах GI-IV вказували на здуття і дискомфорт  
внизу живота (72,7%), відчуття тиску в сечовому міху- 

Consistent with existing literature [3, 6, 7, 25], our  
findings align with the typical clinical manifestations of  
the disease. Based on our observations, the majority  
of patients in stages GI-IV reported symptoms such as  
bloating and lower abdominal discomfort (72,7%), sensa- 
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рі (39,4%) та прямій кишці, і закрепи (65,7%). У кожної  
десятої обстеженої жінки були вагінальні кровотечі.

Частими симптомами (71,0%) були диспепсичні  
прояви, задишка, загальна слабкість, швидка стомлю- 
ваність, втрата ваги та відчуття швидкого насичення  
при вживанні невеликої кількості їжі. У 12,6% пацієн- 
ток спостерігалися набряки нижніх кінцівок, а у 5,4% –  
ознаки асциту. Водночас у 17,4% пацієнток захворю- 
вання не супроводжувалося субʼєктивними проявами  
і були діагностовані після ультразвукового (УЗ) скринінгу.

Під час біохімічного скринінгу визначені високі  
показники вмісту СА 125 у 44,6% обстежених. Прове- 
дення ТВС у комбінації з біохімічним скринінгом стає  
важливою стратегією в діагностиці РЯ. УЗ діагностика  
органів малого таза дозволяє точно оцінити розміри  
пухлини та виявити патологічні зміни у мʼяких тканинах,  
такі як мультилокальні щільні гіперехогенні утворен- 
ня та підвищений внутрішньояєчниковий кровотік.  
Слід зазначити, що це надає можливість для раннього  
та своєчасного виявлення ознак раку та планування  
ефективного лікування. Саме ТВС, яке забезпечує  
візуалізацію внутрішніх структур органа, у поєднанні  
з біохімічними показниками, такими як рівень СА–125,  
СА–19-9, показує більш високу чутливість та специ- 
фічність у виявленні РЯ, порівняно з самостійним  
застосуванням біохімічного скринінгу [25–27].

Аналіз диференційованого  
терапевтичного підходу
Під час аналізу встановлено, що хворих на РЯ  

у групах GI-IV часто скаржилися на симптоми, такі як  
нудота, порушення смаку, запаморочення та загальна  
слабкість, які зазвичай виникали перед їжею. Деякі  
пацієнтки (6,0% в GI та 2,0% в GIV) повідомляли про  
порушення зору. В окремих випадках спостерігалися  
ознаки периферичної полінейропатії та симптом  
Лермітта. Аналіз крові виявив помірну лейкопенію  
та анемію на тлі лікування платиновмісними пре- 
паратами, а також спостерігали часту артеріальну  
гіпотензію. Під час лікування також спостерігалися  
кашель, еритематозний висип та екстравазати в місці  
інʼєкції у деяких пацієнток у групах GI та GIV.

Пацієнтки з групи GII, які отримували терапію  
доксорубіцином, відзначали субфебрилітет, підви- 
щену пульсацію, тромбоцитопенію та лейкопенію,  
а також відчували нудоту, блювання, стоматит та  
діарею. Крім того, на початку лікування пацієнтки цієї  
групи спостерігали зміну кольору сечі на червону- 
ватий, а також часто відзначали алопецію, потемніння  
підошв і долонь, долонну еритему, деформацію нігтів,  
свербіж і висип на шкірі. Деякі пацієнтки також  
страждали на світлобоязнь та підвищене сльозови- 
ділення за типом епіфорусу.

Слід зазначити, що найменша кількість субʼєктив- 
них скарг протягом лікування була від пацієнток, які  
отримували патогенетично зумовлений комплекс  
метаболічної підтримки у групах GIII та GIV.

Подальший аналіз (табл. 1 і 2) показав, що вихідні  
значення субшкал опитувальників EORTC QLQ-С30  
і FACT-G у пацієнток, віднесених до різних клінічних  
груп, були порівнюваними.

Під час наступних візитів на катамнестичному  
етапі встановлені відмінності у показниках ЯЖ.  
Це вказує на те, що пацієнтки можуть переживати  
зміни у PF, RF та EF після закінчення активного  
лікування РЯ. 

tion of bladder pressure (39,4%), rectal discomfort, and  
constipation (65,7%). Additionally, approximately one  
in ten examined women experienced vaginal bleeding.

Common symptoms reported by a significant portion  
(71,0%) of patients included dyspeptic symptoms, short- 
ness of breath, general weakness, rapid fatigue, weight  
loss, and a sensation of quick satiety even with small food  
intake. Edema of the lower extremities was observed  
in 12,6% of patients, while signs of ascites were present  
in 5,4%. Remarkably, in 17,4% of patients, the disease  
manifested without subjective symptoms and was only  
detected through ultrasound (US) screening.

Biochemical screening revealed elevated CA 125  
levels in 44,6% of the participants. The integration of  
transvaginal ultrasound (TVS) with biochemical screening  
has emerged as a crucial diagnostic approach for OC.  
TVS allows for precise evaluation of tumor size and iden- 
tification of soft tissue abnormalities, including multi- 
local dense hyperechoic formations and increased intrao- 
varian blood flow. Importantly, this combined approach  
facilitates early and accurate detection of cancer signs,  
enabling timely treatment planning. TVS, with its ability  
to visualize internal organ structures, coupled with bio- 
chemical markers such as CA 125 and CA 19-9, demonst- 
rates higher sensitivity and specificity in OC detection  
compared to standalone biochemical screening [25–27].

Analysis of a differentiated  
therapeutic approach

During the analysis, it was noted that patients in GI-IV  
frequently reported various symptoms including nausea,  
taste disturbances, dizziness, and general weakness,  
often occurring before meals. Visual disturbances were  
reported by a small percentage of patients (6,0% in GI  
and 2,0% in GIV). Peripheral polyneuropathy and  
Lhermitteʼs symptom were observed in some cases.  
Blood analysis indicated moderate leukopenia and  
anemia, likely attributed to platinum-based treatment,  
along with frequent arterial hypotension. Moreover,  
cough, erythematous rash, and extravasates at injection  
sites were observed in certain patients undergoing  
treatment in both GI and GIV stages.

Patients in stage GII undergoing treatment with  
doxorubicin commonly experienced subfebrile tempera- 
tures, palpitations, thrombocytopenia, and leukopenia.  
Additionally, they reported symptoms such as nausea, 
vomiting, stomatitis, and diarrhea. At the onset of treat- 
ment, these patients often observed a reddish color  
change in urine, along with frequent complaints of  
alopecia, darkening of the palms and soles, palmar  
erythema, nail deformities, skin itching, and rash. Some  
individuals also reported photophobia and increased  
lacrimation resembling epiphora.

Itʼs noteworthy that patients who received a pathoge- 
netically determined complex of metabolic support in  
stages GIII and GIV reported the fewest subjective  
complaints during treatment.

Further analysis, as depicted in Tables 1 and 2, indica- 
ted that the initial values of the subscales of the EORTC  
QLQ-C30 and FACT-G questionnaires among patients  
assigned to different clinical groups were comparable.

During follow-up visits at the catamnetic stage, diffe- 
rences in QoL indicators were observed. This suggests  
that patients may undergo changes in physical func- 
tioning (PF), role functioning (RF), and emotional func- 
tioning (EF) after the conclusion of active OC treatment. 
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Таблиця 1. Результати оцінки ЯЖ за EORTC QLQ-С30, у балах
Table 1. Results of QoL assessment according to EORTC QLQ-С30, in points
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PF 72,2±3,2 77,1±4,3 84,8±3,6 71,9±2,5 79,3±2,4 85,5±2,8 71,4±2,9 85,8±2,3 85,4±1,7 72,5±2,8 87,9±3,1 86,7±1,4

RF 67,4±3,4 75,2±3,8 76,3±3,5 68,3±2,2 80,1±2,9 81,5±2,6 66,7±3,3 85,4±2,2 85,8±2,9 65,9±2,9 86,3±3,2 85,9±3,3

CF 80,1±3,2 87,0±3,2 87,2±3,2 82,2±2,4 85,5±2,5 85,3±3,3 79,8±2,8 86,3±2,5 85,9±1,9 80,6±3,7 85,8±2,9 84,6±2,4

EF 32,7±3,2 63,9±2,9 62,6±3,2 33,9±2,6 66,3±2,3 70,4±2,4 34,1±2,7 70,8±2,2 78,5±1,4 31,5±1,8 71,8±2,4 78,8±2,2

SF 77,7±3,2 81,7±2,5 82,2±3,2 76,2±2,4 81,4±2,4 80,8±2,6 78,2±2,4 82,5±2,4 82,8±1,6 75,3±2,2 81,7±3,2 82,2±3,2

FA 29,3±3,2 33,3±3,2 40,2±3,2 28,7±2,2 34,1±3,4 39,9±1,2 30,1±2,5 41,4±2,4 42,8±2,2 29,9±2,3 42,2±2,2 43,3±1,2

NV 2,1±0,3 4,3±0,4 5,1±0,4 2,1±0,2 6,4±0,3 7,0±0,2 2,4±0,2 6,3±0,2 7,5±0,2 1,9±0,2 6,6±0,2 7,0±0,1

PA 27,3±2,4 34,2±3,2 38,8±3,2 27,5±2,2 33,3±2,3 37,7±2,1 25,6±1,5 36,3±1,2 39,6±1,8 25,9±1,2 35,5±1,4 38,1±1,4

SL 18,9±2,8 22,2±3,2 23,2±3,2 18,5±2,4 21,7±2,6 21,5±2,2 16,7±1,7 21,1±1,1 22,7±1,2 17,1±2,4 20,6±1,3 21,9±1,1

AR 14,0±2,2 19,3±2,8 20,8±3,2 14,4±2,4 18,8±2,4 19,9±2,4 14,6±2,3 18,5±1,6 18,9±1,2 13,8±2,6 19,7±2,4 21,2±1,6

CO 18,1±1,2 9,3±3,2 7,1±1,2 17,7±1,6 10,5±1,4 9,9±1,6 16,9±1,4 10,4±1,2 6,1±1,2 17,9±1,6 10,2±1,2 9,8±1,4

DI 4,2±0,3 2,1±0,3 1,9±0,3 4,3±0,3 1,9±0,2 1,8±0,2 4,0±0,2 2,0±0,2 1,9±0,2 3,9±0,3 1,9±0,1 1,9±0,2

FI 39,0±3,4 40,8±2,9 39,5±2,6 38,3±2,8 40,2±2,2 39,5±1,8 39,0±2,2 40,8±1,7 39,9±1,9 37,7±2,1 40,9±1,7 36,8±3,3

Примітка: *середнє значення ± стандартне відхилення, 0,95 ДР; P < 0,01.
Note: *M ± SD, 0.95 CI; P < 0.01.

Таблиця 2. Результати оцінки ЯЖ за FACT-G, у балах
Table 2. Results of QoL assessment according to FACT-G, in points
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PWB 17,8±1,1 18,6±1,2 17,9±1,2 17,5±0,9 18,3±0,8 17,5±0,9 16,9±0,8 18,8±0,9 19,2±0,8 17,3±0,9 19,3±0,9 19,5±0,9

EWB 19,6±1,3 19,8±1,4 19,9±1,2 18,6±0,9 20,3±0,9 18,6±0,9 19,3±0,9 20,9±0,9 20,7±0,8 18,9±0,8 21,1±0,9 20,9±0,8

FWB 19,4±1,4 20,3±1,6 19,3±1,6 18,8±0,8 20,5±0,9 18,8±0,8 19,0±1,1 20,5±0,8 21,1±0,9 19,5±0,9 20,7±0,9 20,5±0,9

SWB 14,8±1,2 14,9±1,2 15,0±1,2 15,3±1,1 16,6±0,9 16,7±1,1 15,1±0,9 16,9±0,9 16,8±0,9 15,0±0,8 17,2±0,9 17,0±0,8

Всього
All 71,5±1,4 73,6±1,3 72,2±1,2 70,2±0,9 75,7±0,8 71,6±0,9 70,3±0,9 77,1±0,9 77,8±0,9 70,8±0,8 78,3±0,8 77,9±0,8

Примітка: *середнє значення ± стандартне відхилення, 0,95 ДР; P < 0,01.
Note: *M ± SD, 0.95 CI; P < 0.01.

These differences could be attributed to various  
treatment-related factors such as therapy side effects,  
emotional strain, or social support. These factors might  
influence patientsʼ overall QoL in the long term.

The application of a differentiated approach in the  
treatment of OC patients yielded significant improve- 
ments in QoL indicators, particularly in the physical  

Ці відмінності можуть бути повʼязані з різними  
аспектами лікування, такими як побічні ефекти терапії,  
емоційний стрес або соціальна підтримка, і можуть  
впливати на загальну ЯЖ пацієнток у подальшому.

Під час застосування диференційованого підходу  
у лікуванні хворих на рак яєчників виявлено значне  
покращення показників ЯЖ за субшкалами PF, RF  
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та EF. Це свідчить про позитивний вплив лікуваль- 
ного підходу на загальний стан пацієнток. Крім того,  
спостерігалося зменшення інтенсивності нудоти (NV)  
і загальної слабкості (FA) пацієнток у групах GIII  
та GIV. Це доводить високу ефективність застосова- 
них лікувальних стратегій у зменшенні небажаних  
симптомів, повʼязаних з хворобою та її лікуванням.

Слід зазначити, що відмінності у показниках ЯЖ  
зберігалися протягом усього періоду катамнестич- 
ного спостереження. Це свідчить про стабільність  
покращення ЯЖ пацієнток після закінчення актив- 
ного лікування та може спонукати до використання  
подібного диференційованого підходу у майбутньому.

Зміни інших показників за субшкалою опитуваль- 
ника EORTC QLQ-С30 та FACT-G виявили коливаль- 
ний характер, що, ймовірно, відображає гетерогенну  
структуру досліджуваного контингенту за потенціа- 
лом адаптаційної відповіді та перенесенням хіміо- 
терапії. Це свідчить про індивідуальні особливості  
реакції пацієнток на лікування та можливість різних  
варіантів терапевтичної відповіді. Така коливаль- 
ність може бути повʼязана з різним ступенем толерант- 
ності організму до лікування, впливом побічних  
ефектів препаратів, а також іншими факторами,  
що впливають на фізичний та психологічний стан  
хворих. Несподіване покращення, що спостерігалось  
в індексі функціонування групи порівняння, може  
бути повʼязане з такими факторами, як випадкова  
варіація, регресія до середнього, або невеликий  
обсяг вибірки дослідження.

Аналогічна динаміка за субшкалами FACT-G під- 
тверджує той факт, що зміни в ЯЖ та загальному  
самопочутті пацієнток можуть мати корелюючі  
особливості та залежати від подібних факторів.  
Однак значущих кластерів за ієрархією змін показ- 
ників FACT-G не було сформовано (рис. 2, b) [28].

functioning (PF), role functioning (RF), and emotional  
functioning (EF) subscales. This positive trend suggests  
that the treatment approach had a beneficial impact on  
the overall well-being of the patients. Additionally, there  
was a notable decrease in the intensity of nausea (NV)  
and general weakness (FA) among patients in stages GIII  
and GIV. This reduction in unwanted symptoms under- 
scores the high efficacy of the treatment strategies  
employed in alleviating symptoms associated with the  
disease and its treatment.

Itʼs important to highlight that the observed differences  
in QoL indicators persisted throughout the entire period  
of follow-up observation. This underscores the stability of  
improvement in patientsʼ QoL even after the conclusion  
of active treatment. Such findings may provide encour 
agement for the continued use of a similar differentiated  
approach in future treatments, aiming to sustain and  
enhance patientsʼ QoL beyond the active treatment phase.

Changes in other indicators according to the sub- 
scales of the EORTC QLQ-C30 and FACT-G ques- 
tionnaire exhibited a fluctuating nature, likely reflecting  
the heterogeneous composition of the studied population  
in terms of adaptive response potential and chemo- 
therapy transfer. This suggests individual variations in  
patientsʼ responses to treatment and the possibility of di- 
verse therapeutic outcomes. Such variability may be attri- 
buted to differences in the bodyʼs tolerance to treatment,  
the impact of drug side effects, and various factors influ- 
encing patientsʼ physical and psychological well-being.

The unexpected improvement observed in the control  
groupʼs functioning index could be attributed to factors  
such as random variation, regression to the mean, or the  
relatively small size of the study sample.

The similar dynamics observed across the FACT-G  
subscales corroborate the notion that changes in patientsʼ  
QoL and overall well-being may share common features  
and depend on similar factors. However, itʼs notable that  
no significant clusters were formed according to the  
hierarchy of changes in FACT-G indicators (Fig. 2, b) [28].

a)                                                                                                       b)
Рис. 2. Теплові карти EORTC QLQ-С30 (a), FACT-G (b) з дендрограмами

Fig. 2. EORTC QLQ-С30 heat maps (a), FACT-G (b) with dendrograms
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Таблиця 3. Результати формування кластерів показників EORTC QLQ-С30 за ієрархією:  
(1) фізично-соціальне функціонування; (2) емоційно-психологічне функціонування; (3) симптоматичний

Table 3. The results of the formation of the clusters of the EORTC QLQ-C30 parameters according to the hierarchy:  
(1) physical social functioning; (2) emotional psychological functioning; (3) symptomatic

Сформовані ієрархічні кластери  /  Hierarchical clusters formed

Phys. & Soc. Func. (1)* PF RF CF SF –

Emo. & Psych. Func. (2)* EF FA PA FI –

Treat. Sympt. (3)* NV SL AR CO DI

Примітка: *0,95 ДР; P < 0,01.
Note: *0,95 CI; P < 0,01.

a)                                                                                        b)
Рис. 3. Зміни показників кластера 1 протягом 6 (а) та 12 (b) місяців лікування, (%)

Fig. 3. Сhanges in indicators of cluster 1 during 6 (а) and 12 (b) months of treatment, (%)

У випадку недиференційованого застосування  
хіміопрепаратів без метаболічної підтримки приріст  
субшкали емоційного благополуччя (EWB) становив  
від 19,6 ± 1,3 до 19,9 ± 1,4 бали у GI (0,95 ДР; P < 0,01)  
та від 18,6 ± 0,9 до 19,3 ± 0,9 бали у GII (0,95 ДР; P < 0,01).  
У той час, у GIII після року лікування відмічено  
покращення до 20,7 ± 0,8 бали (0,95 ДР; P < 0,01),  
а в GIV групі – до 20,9 ± 0,8 б. (0,95 ДР; P < 0,01).  
У випадку диференційованого застосування хіміоте- 
рапевтичних препаратів з метаболічною підтримкою  
сумарний бал за опитувальником FACT-G склав  
77,8 ± 0,9 бали в GIII (0,95 ДР; P < 0,01) та 77,9 ± 0,8 бали  
GIV (0,95 ДР; P < 0,01), що значно перевищує зна- 
чення 72,2 ± 1,2 бали в групі порівняння (0,95 ДР;  
P < 0,01). Втім, також перевищило GII – 71,6 ± 0,9 бали  
(0,95 ДР; P < 0,01).

Методика кластеризації дозволила сегментарно  
дослідити кількісні зміни показників EORTC (рис. 2, а)  
[28]. Таким чином були створені 3 функціональні  
кластери (P < 0,01) (табл. 3).

In the case of undifferentiated chemotherapy without  
metabolic support, the emotional well-being (EWB)  
subscale increased from 19,6 ± 1,3 to 19,9 ± 1,4 points in  
GI (0,95% CI; P < 0,01) and from 18,6 ± 0,9 to 19,3 ± 0,9 po- 
ints in GII (0,95 CI; P < 0,01). Meanwhile, in GIII, after  
a year of treatment, an improvement to 20,7 ± 0,8 points  
was noted (0,95 CI; P < 0,01), and in the GIV group,  
it increased to 20,9 ± 0,8 points (0,95 CI; P < 0,01).

In contrast, with the differential use of chemotherapy  
drugs along with metabolic support, the total score  
according to the FACT-G questionnaire was 77,8 ± 0,9 po- 
ints in GIII (0,95 CI; P < 0.01) and 77,9 ± 0,8 points in  
GIV (0,95 CI; P < 0,01), significantly exceeding the  
value of 72,2 ± 1,2 points in the control group (0,95 CI;  
P < 0,01). Moreover, it also surpassed GII, which scored  
71,6 ± 0,9 points (0,95 CI; P < 0,01).

The clustering technique enabled a segmented  
investigation of quantitative changes in EORTC indica- 
tors (Fig. 2, а) [28]. As a result, three functional clusters  
were identified (P < 0.01) (Table 3).

Отже, можна стверджувати, що кластер 1 пред- 
ставив групу ознак, повʼязаних з фізичним і соціаль- 
ним функціонуванням. Загалом, група GIV показала  
найбільше поліпшення показників всіх cубшкал серед  
інших груп після 6 і 12 місяців лікування проти групи  
порівняння (рис. 3).

Cluster 1 appears to encompass traits associated  
with physical and social functioning. Overall, group GIV  
exhibited the most significant improvement across  
all subscales compared to the other groups after 6 and  
12 months of treatment when compared to the control  
group (Fig. 3).

Кластер 2 відповідав емоційному та психологіч- 
ному функціонуванню і включав субшкали, які асоцію- 

Cluster 2 seems to correspond to emotional and  
psychological functioning, encompassing subscales rela- 
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a)                                                                                    b)
Рис. 5. Зміни показників кластера 3 протягом 6 (а) та 12 (b) місяців лікування, (%)

Fig. 5. Сhanges in indicators of cluster 3 during 6 (а) and 12 (b) months of treatment, (%)

a)                                                                                  b)
Рис. 4. Зміни показників кластера 2 протягом 6 (а) та 12 (b) місяців лікування, (%)

Fig. 4. Сhanges in indicators of cluster 2 during 6 (а) and 12 (b) months of treatment, (%)

ють з емоційним стресом та психологічним само- 
почуттям. Група GIV дійсно показала найкращі  
результати, за нею група GIII, і група GII була третьою  
найбільш ефективною клінічною групою проти групи  
порівняння в кластері 2 (рис. 4).

ted to emotional stress and psychological well-being.  
GIV demonstrated the most favorable performance,  
followed by GIII, while GII ranked third among the  
clinical groups in terms of effectiveness compared to  
the control group within cluster 2 (see Figure 4).

Кластер 3 може представляти симптоми та  
негативні ефекти медичних втручань, які впливають  
на ЯЖ під час лікування (рис. 5).

Cluster 3 likely represents symptoms and adverse  
effects of medical interventions that impact QoL during  
treatment (Fig. 5).

Отже, на підставі визначених змін показників  
кожної субшкали у кластері 3, група GIII в цілому  
показала найкращі результати. Група GIV також  
показала перспективні результати, незважаючи  
на менші зміни, порівняно з GIII.

Різниця у прирості показників EORTC між група- 
ми GII-IV та групою порівняння надала важливе  

Based on the identified changes in the indicators of  
each subscale within cluster 3, GIII generally exhibited  
the most favorable results. However, GIV also demonst- 
rated promising outcomes, albeit with somewhat smaller  
changes compared to GIII.

The difference in EORTC score gain between GII-IV  
and controls offers valuable insight into the effectiveness  
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уявлення про ефективність диференційованого під- 
ходу до лікування РЯ. У групі порівняння, де застосо- 
вувалися хіміопрепарати без метаболічної підтрим- 
ки, також спостерігався незначний приріст субшкали  
EWB та сумарного бала за опитувальником FACT-G.  
Однак в досліджуваних групах, де застосовувалася  
терапія, диференційована з метаболічною підтрим- 
кою, приріст цих показників був істотно вищим.  
При цьому період збереження позитивного клініч- 
ного ефекту на ЯЖ зберігається не менше 12 місяців  
(0,95 ДР; P < 0,01).

Клінічні дані також підтверджують ці висновки,  
демонструючи тенденцію, що хворі, які отримували  
диференційовану терапію, мали значне поліпшення  
у фізичному та емоційному функціонуванні, а також  
зменшення вираженості побічних ефектів, порів- 
няно з пацієнтками, які отримували стандартне ліку- 
вання [8, 10, 27, 29, 30].

Результати дослідження свідчать, що диферен- 
ційований підхід до лікування РЯ, який враховує  
індивідуальні особливості пацієнток та забезпечує  
метаболічну підтримку, може значно покращити клі- 
нічні результати та ЯЖ хворих у порівнянні зі стан- 
дартними терапевтичними режимами.

of a differentiated approach to OC treatment. In the  
control group, which received chemotherapy without  
metabolic support, there was a slight increase in the  
emotional well-being (EWB) subscale and the total  
score of the FACT-G questionnaire. However, in the  
experimental groups where differentiated therapy with  
metabolic support was employed, the increase in these  
indicators was significantly higher. Moreover, the posi- 
tive clinical effect on QoL was sustained for at least  
12 months (0,95 CI; P < 0,01).

The clinical data further corroborate these findings,  
indicating a trend where patients who underwent differen- 
tiated therapy experienced notable improvements in  
physical and emotional functioning, alongside a reduc- 
tion in the severity of side effects, compared to patients  
who received standard treatment [8, 10, 27, 29, 30].

The study results suggest that a differentiated  
approach to OC treatment, which considers individual  
patient characteristics and incorporates metabolic  
support, can lead to significant improvements in clinical  
outcomes and QoL compared to standard therapeu- 
tic regimens.

ВИСНОВКИ CONCLUSIONS

Незважаючи на гетерогенну структуру досліджу- 
ваного контингенту за потенціалом адаптаційної  
відповіді та перенесенням хіміотерапії, диференційо- 
ваний терапевтичний підхід у лікуванні хворих на РЯ,  
з урахуванням рівня фармакорезистентності та вико- 
ристання різних стратегій хіміотерапії, виявився  
ефективним у покращенні ЯЖ пацієнток – відновив  
та підвищив показники за субшкалами фізичного,  
рольового та емоційного функціонування та втоми  
пацієнток на 8,0–18,5%. Циторедуктивні операції та  
різні режими хіміотерапії хворих призвели до різних  
побічних ефектів та симптомів, що варіювалися  
залежно від застосовуваних методів лікування.  
Після закінчення активного лікування спостерігало- 
ся стійке покращення ЯЖ пацієнток, що підкреслює  
важливість індивідуалізованого підходу з метаболіч- 
ною підтримкою для досягнення кращих клінічних  
результатів. Описані відмінності зберігалися протягом  
12 місяців після завершення курсу лікування.

Despite the heterogeneous nature of the patient  
population in terms of adaptive response potential and  
chemotherapy transfer, a differentiated therapeutic  
approach in the treatment of OC has proven effective  
in enhancing patientsʼ QoL. This approach, which con- 
siders the level of pharmacoresistance and employs  
various chemotherapy strategies, resulted in significant  
improvements across multiple domains, including physi- 
cal, role, and emotional functioning, as well as fatigue,  
with increases ranging from 8 to 18,5%. Different treat- 
ment modalities, including cytoreductive surgeries and  
diverse chemotherapy regimens, led to varying side  
effects and symptoms among patients. Importantly,  
a sustained improvement in QoL was observed after the  
completion of active treatment, underscoring the impor- 
tance of an individualized approach with metabolic  
support to achieve better clinical outcomes. These diffe- 
rences persisted for up to 12 months following the con- 
clusion of the treatment course.
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Перспективи подальших досліджень Prospects for further research

На наступних етапах катамнестичного спостереження  
важливо дослідити вплив довготривалого лікування на якість  
життя хворих на рак яєчників у звʼязку з можливими пізніми  
побічними ефектами та їх впливом на функціонування.  
Крім цього, дослідження має розширити наше розуміння  
важливості психосоціальної підтримки та її впливу на  
поліпшення якості життя цієї категорії пацієнток.

Future research should focus on investigating the long-term  
impact of treatment on the quality of life of ovarian cancer  
patients, particularly in relation to potential late side effects  
and their influence on functioning. Additionally, there is a need  
to expand our understanding of the significance of psychosocial  
support and its role in enhancing the quality of life among  
this patient population. These investigations will provide  
valuable insights into optimizing patient care and support  
strategies for individuals with ovarian cancer.
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Актуальність. Цілеспрямований пошук нових ефективних радіопротекторних  
засобів, особливо серед сполук з антиоксидантними властивостями, залиша- 
ється актуальним. З цього погляду уваги заслуговує кверцетин, якій має високу  
специфічну активність до оксидативного стресу (цитується як «універсальний  
антиоксидант»). Відома транспортна ліпосомальна композиція кверцетину,  
яка значно покращує його біодоступність та становить основу ліцензованого  
препарату «Ліпофлавон®», але досі радіопротекторні властивості цього препа- 
рату не досліджувалися.
Мета роботи – вперше позиціонувати ліпофлавон як радіопротектор на підставі  
дослідження радіозахисної активності в гострому експерименті з тотальним  
опроміненням щурів.
Матеріали та методи. Модель гострого радіаційного синдрому (ГРС) у щурів  
здійснювали шляхом короткочасного двобічного опромінення всього тіла  
на лінійному прискорювачі CLINAC (6 МеВ) у поглинутих дозах 5,5 і 7,0 Гр.  
Контрольних щурів піддавали псевдоопроміненню. Для досліджень використо- 
вували тест-зразок ліпофлавону. ЛФ (1,5 мг/мл) вводили за 30 хв до опромінення  
через хвостову вену. Тварини контрольних груп отримували внутрішньовенні  
ін’єкції фізіологічного розчину. Експериментальних тварин випадковим чином  
розподіляли у групи: група 1 – не опромінений контроль (інтактні тварини);  
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ABSTRACTKey words: 

Background. The targeted search for new effective radioprotective agents, especially  
among compounds with antioxidant properties, remains relevant. Among them,  
quercetin which has a high specific activity against oxidative stress (cited as  
a «universal antioxidant») deserves attention. The transport liposomal composition  
of quercetin, which significantly improves its bioavailability and is the basis of the  
licensed drug «Lipoflavon®» (LF), is known, but the radioprotective properties  
of this drug have not been studied.
The purpose of the work is to position Lipoflavon as a radioprotector for the  
first time based on the study of radioprotective activity in an acute experiment with  
total irradiation of rats.
Materials and methods. The rat model of acute radiation syndrome (ARS) was  
carried out by short-term bilateral total body irradiation (TBI) on a CLINAC (6 MeV)  
linear accelerator at doses of 5.5 and 7.0 Gy. The control rats were sham-irradiated.  
The test sample of LF was used for the studies. LF (1.5 mg/mL) was administered  
to rats 30 min before TBI through the tail vein. The control TBI rats were injected  
with physiological saline. Experimental rats were randomly assigned into groups  
as follows: group 1 – non-irradiated control (intact animals); group 2 – irradiated  
control at a dose of 5.5 Gy (TBI5.5); group 3 – irradiation at a dose of 5.5 Gy with  
administration of LF (LF + TBI5.5); group 4 – irradiated control at a dose of 7.0 Gy (TBI7.0);  
group 5 – irradiation at a dose of 7.0 Gy with administration of LF (LF + TBI7.0).  
Clinical characteristics of ARS, overall survival, and the mean survival time of the  
dead animals were determined. The profiles of lethality («peaks of death») were  
calculated as total rat lethality (%) in certain time periods of the ARS. In hematological  
studies, LF was administered 24 h prior to TBI and twice a week the next 4 weeks  
after TBI. The hematological parameters were monitored on days 3, 7, 14  
and 21 after TBI. 
Results. It was established that prophylactic LF administered 30 min before TBI  
at doses of 5.5 and 7.0 Gy, which were LD20/30 and DL73.3/30, increased the  
30-day survival rate of the irradiated rats to 90 and 40% respectively, compared  
to 80 and 26.7% in irradiated control, and changed the radiation lethality profile  
of the rats in the model of ARS. The radioprotective activity of LF manifested in the  
form of the absence of early and late peaks of death of the irradiated rats and  
the survival time of more than 30 days after the treatment in 40% of rats with LD73,3/30. 
Prophylactic and therapeutic administration of LF prevented development of severe  
leukopenia and thrombocytopenia and contributed to a more rapid and sustained  

radioprotector, acute radiation syndrome,  
quercetin, liposomal transport system.
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група 2 – контроль опромінення у дозі 5,5 Гр (О5,5); група 3 – тварини, опромі- 
нені у дозі 5,5 Гр з введенням ЛФ (ЛФ + О5,5); група 4 – контроль опромінення  
у дозі 7,0 Гр (О7,0); група 5 – тварини, опромінені у дозі 7,0 Гр з введенням ЛФ  
(ЛФ + О7,0). Визначали клінічні ознаки ГРС, загальну виживаність та середню  
тривалість життя (СТЖ) загиблих тварин. Визначали профілі летальності  
(«піки смертності») за розрахунком сумарної загибелі тварин (у відсотках) у певні  
часові періоди розгортання ГРС. У гематологічних дослідженнях ЛФ вводили  
за 24 год до опромінення і далі двічі на тиждень протягом 4 тижнів після  
опромінення. Гематологічні показники контролювали на 3-тю, 7-му, 14-ту  
і 21-шу добу після опромінення. 
Результати та їх обговорення. Встановлено, що профілактичне введення  
ліпофлавону за 30 хв. до опромінення у дозах 5,5 і 7,0 Гр, які становили ЛД20/30  
і ЛД73,3/30, підвищувало 30-добову виживаність опромінених тварин до 90 і 40%,  
порівняно з 80 і 26,7% в опроміненому контролі та змінювало профіль радіацій- 
ної загибелі тварин у моделі ГРС. Радіозахисна активність ліпофлавону реалі- 
зувалася у відсутності ранньої та пізньої загибелі опромінених тварин, а також  
виживаності 40% тварин з ЛД73,3/30 протягом понад 30 діб після опромінення. 
Профілактично-лікувальне застосування ліпофлавону попереджало розвиток  
вираженої лейкопенії і тромбоцитопенії та сприяло більш швидкому та стій- 
кому відновленню еритроцитів в період розгортання ГРС. Протягом періоду  
спостереження найпереконливіший радіозахисний ефект ліпофлавону визна- 
чався у тварин при дозі опромінення ЛД73,3/30.
Висновки. Результати досліджень обґрунтовують радіопротекторну активність  
ліпофлавону при ГРС та визначають нові підходи до використання препарату  
«Ліпофлавон®» як ефективного фармакологічного терапевтичного засобу для  
радіаційного захисту при гострому опроміненні.
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recovery of erythrocytes during the period of ARS. The most efficient radioprotective  
therapeutic effect of LF was observed in rats with a dose of LD73.3/30.
Conclusions. The results of the study substantiate the radioprotective activity  
of Lipoflavon in ARS and help develop the new approaches to using the licensed  
drug «Lipoflavon®» as an effective pharmacological therapeutic agent for radiation  
protection in acute radiation. 

ВСТУП INTRODUCTION

На сьогодні залишається актуальним цілеспря- 
мований пошук нових ефективних радіопротекторних  
засобів для превентивної фармакотерапії у радіацій- 
них медичних технологіях, що включають променеву  
терапію, а також можливого запобігання летальним  
ефектам радіації при опроміненні високими дозами  
у радіаційних інцидентах та аваріях [1, 2]. 

Відомо, що у механізмах фізіологічної дії іонізую- 
чого випромінювання провідну роль відіграє генера- 
ція пошкоджувальних вільних радикалів (активних  
киснево-радикальних сполук). Це зумовлює позитив- 
ний прогноз для проектування радіозахисних систем  
на основі сполук з антиоксидантними властивос- 
тями [3]. Серед таких уваги заслуговує кверцетин  
(3,3',4',5,7-пентаоксифлавон) природний флавоноїд  
з політропними фармакологічними проявами, які  
пов’язані з високою специфічною активністю до окси- 
дативного стресу (цитується як «універсальний анти- 
оксидант») [4–8]. 

Однак субстанція кверцетину має низьку біо- 
доступність (менше 5%), що обмежує її клінічну  
трансляцію та обгрунтовує перспективність ство- 
рення транспортних форм кверцетину відповідно  
до наративу «Систем доставки ліків» [9].

Нині відома транспортна ліпосомальна компози- 
ція кверцетину [10, 11], яка становить основу ліцен- 
зованого препарату «Ліпофлавон®» [12]. Наразі ліпо- 

The targeted search for new effective radioprotective  
agents for preventive pharmacotherapy in radiation me- 
dical technologies that include radiation therapy, as well 
as possible prevention of the lethal radiation effects  
at high doses of irradiation in radiation-related incidents  
and accidents, remains relevant as of today [1, 2]. 

Іt is known that the generation of damaging free  
radicals (active oxygen radical compounds) has а leading  
role in the mechanisms of physiological effects of ioni- 
zing radiation. It contributes to a positive prognosis for  
the design of radioprotective systems based on  
compounds with antioxidant properties [3]. Among these  
compounds, quercetin (3,3',4',5,7-pentaoxyflavone), which  
is a natural flavonoid with polytropic pharmacological  
effects associated with high specific activity under oxi- 
dative stress (cited as a «universal antioxidant»),  
deserves attention [4–8].

However, the substance of quercetin has low bio- 
availability (less than 5%) that limits its clinical trans- 
lation and makes it necessary to design transport  
forms of quercetin according to the narrative of «Drug  
delivery systems» [9].

The transport liposomal composition of quercetin [10,  
11], which is the basis of the licensed drug «Lipoflavon®»  
(LF) [12], is known. It is currently used as a cardiopro- 
tector in complex pharmacotherapy of acute myocardial  
infarction, angina pectoris, and cardiomyopathy due  

http://O.Ye
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флавон використовують як кардіопротектор у комп- 
лексній фармакотерапії гострого інфаркту міокарда,  
стенокардії та кардіоміопатії внаслідок поліхіміо- 
терапії раку молочної залози як препарат з антиокси- 
дантними та протизапальними властивостями [13].  
Незважаючи на це, радіопротекторні властивості  
в спектрі фармакологічної активності ліпофлавону  
не досліджувалися.

Мета роботи – вперше позиціонувати ліпофла- 
вон як радіопротектор на підставі дослідження  
радіозахисної активності в гострому експерименті  
з тотальним опроміненням щурів.

to polychemotherapy of breast cancer as a drug with  
antioxidant and anti-inflammatory properties [13].  
Nevertheless, radioprotective properties in the spectrum  
of pharmacological activity of LF have not been studied.

The objective of this work is to position Lipoflavon  
as a radioprotector for the first time based on the study  
of radioprotective activity in an acute experiment with  
total irradiation of rats.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ MATERIALS AND METHODS

Всі експерименти на тваринах проводились під  
контролем Комітету з медичної етики Державної  
установи «Інститут медичної радіології та онкології  
ім. С.П. Григор’єва Національної академії медичних  
наук України» відповідно до міжнародних принципів  
«Європейської конвенції про захист хребетних тварин,  
які використовуються для експериментальних та  
інших наукових цілей» (Страсбург, 1998 р.) та норм ме- 
дичної біоетики згідно із Законом України «Про захист  
тварин від жорстокого поводження» (Київ, 2006 р.).

Для досліджень використовували безпородних  
білих щурів-самок масою тіла 180–200 г. Щури знахо- 
дилися в стандартних умовах віварію на стандарт- 
ному комерційному раціоні. 

Модель гострого радіаційного синдрому (ГРС)  
у щурів здійснювали шляхом короткочасного двобіч- 
ного опромінення всього тіла на лінійному прискорю- 
вачі CLINAC (6 МеВ) (Varian Medical System, Inc.,  
Пало-Альто, Каліфорнія, США) у поглинутих дозах  
5,5 і 7,0 Гр. Щурів опромінювали в спеціальному  
пластиковому боксі розміром (15 × 15) см і висотою  
7,5 см з отворами для вентиляції при кімнатній  
температурі. Відстань «джерело – об’єкт» дорівню- 
вала 100 см, а потужність дози в центрі пластикового  
боксу становила 0,76 Гр/хв з ефективною енергією  
Eeф = 6,0 МеВ. Видача дози була відкалібрована  
за допомогою універсального дозиметра UNIDOS  
в комплекті з іонізаційною камерою TW 30001-2127.  
Похибка вимірювання експозиційної дози опромі- 
нення становила ± 4%. Контрольних щурів підда- 
вали псевдоопроміненню. 

Для досліджень використовували тест-зразок ліпо- 
флавону (серія 11301321, виробник «Фармстандарт- 
Біолік»). Ліпофлавон (ЛФ) використовували в  
емульсійній композиції стандартного лецитину  
(фосфатидилхоліну) 550 мг, кверцетину 15 мг і лактози  
моногідрату як допоміжної речовини, в стерильному  
0,9% розчині натрію хлориду. Якісну та кількісну  
ідентифікацію кверцетину в складі емульсії ЛФ про- 
водили незалежними фізико-хімічними методами  
з визначенням розміру ліпосом та їх дисперсності  
в емульсії (до 90% ліпосом розміром 180–200 нм) [12]. 

Емульсію ЛФ у дозі 1,5 мг/мл вводили через  
хвостову вену у режимі радіопротектора за 30 хв  
до опромінення. Тварини контрольних груп отриму- 
вали внутрішньовенні ін’єкції фізіологічного розчину. 

Експериментальних тварин випадковим чином  
розподіляли на такі групи: група 1 – неопромінений  
контроль (інтактні тварини); група 2 – контроль  
опромінення у дозі 5,5 Гр (О5,5); група 3 – тварини,  

All animal experiments were carried out under the  
control of the Committee for Medical Ethics of State  
Organization «Grigoriev Institute of Medical Radiology  
and Oncology of National Academy of Medical Sciences  
of Ukraine» in accordance with the international prin- 
ciples of «European Convention for the Protection of  
Vertebrate Animals used for Experimental and other  
Scientific Purposes» (Strasbourg, 1998) and norms  
of biomedical ethics according to the Law of Ukraine  
«On the Protection of Animals from Cruelty» (Kyiv, 2006).

Female outbred albino rats with a body weight of  
180–200 g were used for the study. The rats were  
housed under standard conditions in the vivarium and  
had standard сommercial diets. 

The rat model of acute radiation syndrome (ARS)  
was carried out by short-term bilateral total body irra- 
diation (TBI) on a CLINAC (6 MeV) linear accelerator  
(Varian Medical System, Inc., Palo Alto, CA, USA) at  
doses of 5.5 and 7.0 Gy. The rats were irradiated in  
a special plastic box with dimensions of 15 × 15 cm and  
a height of 7.5 cm with openings for ventilation at room  
temperature. The source-object distance was 100 cm  
and the dose rate in the center of the plastic box was  
0.76 Gy/min with effective energy Eef = 6.0 MeV.  
The dose delivery was calibrated with a UNIDOS uni- 
versal dosimeter in combination with an ionization  
chamber TW 30001-2127. The measurement error of  
the exposure dose of irradiation was ± 4%. The control  
rats were sham irradiated.

The test sample of Lipoflavone (LF series 11301321,  
manufactured by «Pharmstandard-Biolik») was used  
in the study. LF was used in an emulsion composition  
of 550 mg standard lecithin (phosphatidylcholine),  
15 mg quercetin, and lactose monohydrate as an auxi- 
liary substance in a sterile physiological solution.  
Qualitative and quantitative identification of quercetin  
in LF emulsion composition was carried out with inde- 
pendent physico-chemical methods and determination  
of the size of the liposomes and their dispersion in  
emulsion (up to 90% of liposomes with a size of  
180–200 nm) [12]. 

The emulsion of LF at a dose of 1.5 mg/mL was  
administered to rats through the tail vein 30 min  
before TBI. The control TBI rats were injected with phy- 
siological saline. 

Experimental rats were randomly assigned into  
groups as follows: group 1 – non-irradiated control  
(intact animals); group 2 – irradiated control at a dose  
of 5.5 Gy (TBI5.5); group 3 – irradiation at a dose  
of 5.5 Gy with administration of LF (LF + TBI5.5);  
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опромінені у дозі 5,5 Гр з введенням ЛФ (ЛФ + О5,5);  
група 4 – контроль опромінення у дозі 7,0 Гр (О7,0);  
група 5 – тварини, опромінені у дозі 7,0 Гр з введен- 
ням ЛФ (ЛФ + О7,0). За протоколами досліджень,  
схваленими Вченою радою Державної установи  
«Інститут медичної радіології та онкології  
ім. С.П. Григор’єва Національної академії медичних  
наук України» визначали клінічні ознаки ГРС,  
загальну виживаність та середню тривалість  
життя (СТЖ) загиблих тварин з розрахунком меді- 
ани (Me) та 75 і 25% процентилів виживаності  
(дні, в які виживали 50, 75 і 25% опромінених щурів)  
за аналізом «кривих виживаності» Каплана–Майєра.  
Визначали профілі летальності («піки смертності»)  
за розрахунком сумарної загибелі тварин (у від- 
сотках, %) у певні часові періоди розгортання ГРС.  
Щоденні спостереження за опроміненими тваринами  
проводили протягом 30 днів після опромінення.

У гематологічних дослідженнях ЛФ вводили  
у профілактично терапевтичному режимі за 24 год.  
до опромінення і далі двічі на тиждень протягом  
4 тижнів після опромінення. Гематологічні показники  
контролювали на 3-тю, 7-му, 14-ту і 21-шу добу після  
опромінення. Зразки периферичної крові (20 мкл)  
збирали з хвостової вени щура у пробірки з EDTA 
(Sarstedt, Newton, NC, США) для автоматичного  
підрахунку лейкоцитів, тромбоцитів і еритроцитів на  
гематологічному аналізаторі RT-7600 (Rayto, Китай). 

При статистичному аналізі використовували не- 
параметричний критерій Манна–Уітні та критерій  
Фішера, різницю між кривими виживаності оцінюва- 
ли за допомогою логарифмічного рангового тесту  
за допомогою статистичного програмного забезпе- 
чення SigmaStat 5.0 (Systat Software Inc., США).  
Всі дані представляли як середнє значення  
та стандартне відхилення (M ± m). Різницю між  
досліджуваними параметрами вважали статистично  
достовірною при значенні p < 0,05.

group 4 – irradiated control at a dose of 7.0 Gy (TBI7.0);  
group 5 – irradiation at a dose of 7.0 Gy with admi- 
nistration of LF (LF + TBI7.0).

According to the study protocols that were approved  
by the Academic Council of State Organization «Grigoriev  
Institute for Medical Radiology and Oncology of the  
National Academy of Medical Sciences of Ukraine»,  
clinical features of ARS, overall survival, and mean  
survival time of the dead animals were calculated with  
median, as well as the 75th and 25th percentiles of  
survival rate (days on which 50, 75, and 25% of irra- 
diated rats survived), which were calculated with  
Kaplan–Meier analysis of «survival curves». The profiles  
of lethality («peaks of death») were calculated as total  
rat lethality (%) in certain time periods of the ARS.  
The daily monitoring of irradiated rats was performed  
for 30 days after irradiation. 

In hematological studies, LF was administered  
prophylactically 24 h prior to TBI and twice a week  
the next 4 weeks after TBI. The hematological para- 
meters were monitored on days 3, 7, 14 and 21 after  
irradiation. The peripheral blood samples (20 μl) were  
collected from the rat tail vein in EDTA tubes (Sarstedt,  
Newton, NC, USA) to automatically count leukocytes,  
platelets, and erythrocytes on a hematology analyzer  
RT-7600 (Rayto, China). 

In statistical analysis, the nonparametric Mann– 
Whitney test and the Fisher’s test were used. The diffe- 
rence between the survival curves was estimated  
using the log rank test and SigmaStat 5.0 statistical  
software (Systat Software Inc., USA). All the data were  
presented as mean and standard deviation (M ± m).  
The difference between the studied parameters was  
considered statistically significant at a value of p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ RESULTS AND DISCUSSION

У ході розвитку ГРС при тотальному опроміненні  
у дозах 5,5 і 7,0 Гр смертність тварин за 30 діб  
динамічних спостережень становила відповідно  
ЛД20/30 і ЛД73,3/30 (табл. 1).

The lethality of rats with ARS and total irradiation  
at doses of 5.5 and 7.0 Gy over 30 days of dynamic  
follow-up was LD20/30 and LD73,3/30, respectively (Table 1).

Таблиця 1. Вплив ліпофлавону на показники смертності щурів при тотальному опроміненні у дозах 5,5 і 7,0 Гр 
Table 1. The effect of LF on the rat lethality in the total body irradiation at doses of 5.5 and 7.0 Gy

Група  /  N Дослід  /  Groups n n1 n2 Смертність за 30 діб, %
The lethality over 30 days, %

PТМФ
PFisher’s test

2 О5,5
TBI5.5

15 3 12 20,0 ± 5,9 0,024

3 ЛФ + О5,5
LF + TBI5.5

20 2 12 10,0 ± 2,5 0,040

4 О7,0
TBI7.0

15 11 4 73,3 ± 8,2 0,090

5 ЛФ + О7,0
LF + TBI7.0

20 12 8 60,0 ± 5,7 0,071

Примітки:	 Notes:
n – загальна кількість щурів;	 n – total number of rats;
n1 – кількість щурів, що загинули;	 n1 – number of rats that died;
n2 – кількість щурів, що вижили.	 n2 – number of rats that survived. 
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Таблиця 2. Вплив ЛФ на показники СТЖ щурів при тотальному опроміненні у дозах 5,5 і 7,0 Гр 
Table 2. The effect of the administration of LF on the mean survival time in the total body irradiation at doses of 5.5 and 7.0 Gy

Група  /  N Дослід  /  Groups n n1 n2 СТЖ, доба
The mean survival time, days

P Манна–Уїтні
P Mann–Whitney

2 О5,5
TBI5.5

15 3 12 10,5 ± 1,02 0,533

3 ЛФ + О5,5
LF + TBI5.5

20 2 12 11,0 ± 1,21 0,108

4 О7,0
TBI7.0

15 11 4 8,71 ± 0,64 0,061

5 ЛФ + О7,0
LF + TBI7.0

20 12 8 10,3 ± 0,74 0,233

Примітки:
n – загальна кількість щурів;
n1 – кількість щурів, що загинули;
n2 – кількість щурів, що вижили.

Notes:
n – total number of rats;
n1 – number of rats that died;
n2 – number of rats that survived. 

Рис. 1. «Крива виживаності» щурів при уведенні ліпофлавону за тотального опромінення у дозі 5,5Гр
Fig 1. «Survival curve» of rats with administration of Lipoflavon and the total body irradiation at a dose of 5.5 Gy

Введення ЛФ перед опроміненням у сублетальній  
дозі 5,5 Гр (ЛД20/30) визначило статистично значиме  
зниження смертності в 2,0 рази. За тотального опро- 
мінення у мінімальній абсолютно летальній дозі  
7,0 Гр (ЛД73,3/30) використання ЛФ зумовило зниження  
смертності в 1,2 рази, порівняно з такою в опроміне- 
ному контролі, хоча такі зміни не були вірогідними. 

Радіозахисний ефект ЛФ при дозі 7,0 Гр був зна- 
чущим за впливом на подовження середньої трива- 
лості життя (СТЖ) до (10,3 ± 0,74) діб, порівняно із  
(8,71 ± 0,64) днями в опроміненому контролі (табл. 2).  
При цьому за тотального опромінення у дозі 5,5 Гр  
ефект введення ЛФ у режимі радіопротектора прояв- 
ляється лише як тенденція. 

The administration of LF before irradiation at a sub- 
lethal dose of 5.5 Gy (LD20/30) determined a statistically  
significant decrease in lethality by 2.0 times. In cases  
of total irradiation at a minimal absolutely lethal dose  
of 7.0 Gy (LD73,3/30), the use of LF led to a decrease  
in lethality by 1.2 times, compared to the irradiated  
control, although these changes were not significant.

The radioprotective effect of LF at a dose of 7.0 Gy  
had a significant impact on the increase of the mean  
survival time up to 10.3 ± 0.74 days, compared to  
8.71 ± 0.64 days in the irradiated control (Table 2). In total  
irradiation at a dose of 5.5 Gy, the effect of administration  
of LF as a radioprotector emerges only as a tendency.

Дані аналізу «кривих виживаності» Каплана– 
Майєра наглядно демонстрували ефективність радіо- 
протекторного впливу ЛФ за зниженням смерт- 
ності тварин у динаміці ГРС та покрашенням показ- 
ників виживаності між 6-ю та 30-ю добами після  
опромінення (рис. 1, 2). 

The radioprotective activity of LF was demonstrated  
by the Kaplan–Meier analysis of «survival curves»  
(Figs. 1 and 2). Kaplan–Meier analysis indicated that  
the administration of LF reduced the lethality caused  
by TBI over time of ARS and improved survival rate  
of irradiated rats between days 6 and 30. 
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Рис. 2. «Крива виживаності» щурів при уведенні ліпофлавону за тотального опромінення у дозі 7,0 Гр
Fig 2. «Survival curve» of rats with administration of Lipoflavon and the total body irradiation at a dose of 7.0 Gy

При введенні ЛФ виживаність тварин, опроміне- 
них у дозі 5,5 Гр зростала до 90%, у дозі 7,0 Гр  
до 40%, порівняно з 80% і 26,7% в опроміненому конт- 
ролі, відповідно. Аналіз «кривих виживаності»  
дозволив також оцінити терміни ранньої та пізньої  
загибелі тварин за медіаною (Ме) та 75% і 25%  
процентилями виживаності (табл. 3).

The administration of LF led to the increase in survival  
of the rats irradiated at a dose of 5.5 Gy to 90% and  
to 40% for those irradiated at a dose of 7.0 Gy, compared  
to 80% and 26.7% in the irradiated control, respectively.  
The analysis of «survival curves» also allowed time  
periods of early and late death of the rats to be asse- 
ssed according to the Median (Me) and 75th and 25th  
percentiles of the survival (Table 3).

Таблиця 3. Вплив ЛФ на медіану та процентилі виживаності щурів після тотального опромінення у дозах 5,5 і 7,0 Гр 
Table 3. The effect of the administration of LF on the median  

and percentile of survival rate of the rats in the total body irradiation at doses of 5.5 and 7.0 Gy

Група  /  N Дослід 
Groups n n1 n2

Виживаність, %   /   The survival rate, %

75 % 50 % 25 %

2 О5,5
TBI5.5

15 3 12 > 30 > 30 > 30

3 ЛФ + О5,5
LF + TBI5.5

20 2 12 > 30 > 30 > 30

4 О7,0
TBI7.0

15 11 4 6,2 8,5 10,0

5 ЛФ + О7,0
LF + TBI7.0

20 12 8 9,2 12,5 > 30

Примітки:
n – загальна кількість щурів;
n1 – кількість щурів, що загинули;
n2 – кількість щурів, що вижили.

Notes:
n – total number of rats;
n1 – number of rats that died;
n2 – number of rats that survived. 

Показово, що відповідно до радіопротекторного  
впливу на СТЖ, саме за дози опромінення 7,0 Гр ЛФ  
суттєво покращував показники ранньої та пізньої заги- 
белі тварин (виживаність, доба: Ме – 12.5, 75% – 9,2,  
25% – > 30), порівняно з опроміненим контролем 
(виживаність, доба: Ме – 8,5, 75% – 6,2, 25% – 10,0) 
(таблиця 3). 

Цьому спостереженню відповідав профіль проме- 
невої загибелі («піки смертності»), тобто сумарної  

It is telling that according to the radioprotective effect  
on the mean survival time, the administration of LF  
significantly improved the parameters of early and late  
death of rats, particularly irradiated at 7.0 Gy (survival,  
day: Me – 12.5, 75% – 9.2, 25% – > 30), compared  
to those in the irradiated control (Me – 8.5, 75% – 6.2,  
25% – 10.0) (Table 3).

This study had a profile of radiation lethality («peaks  
of death»), i.e., total rat lethality in certain time periods  
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Таблиці 4. Вплив ЛФ на смертність щурів у певний період часу після тотального опромінення у дозах 5,5 і 7,0 Гр 
Table 4. The effect of the administration of LF on the rat lethality after the total body irradiation at doses of 5.5 and 7.0 Gy

Група  /  N Дослід
Groups

Смертність тварин на часовий період, %   /   The rat lethality,% 

0-5 день
0-5 day

6–9 день
6–9 day

10–12 день
10–12 day

13–15 день
13–15 day

16–20 день
16–20 day

21–30 день
21–30 day

2 О5,5
TBI5.5

10 0 0 10 0 0

3 ЛФ + О5,5
LF + TBI5.5

0 0 10 0 0 0

4 О7,0
TBI7.0

10 20 30 0 13,3 0

5 ЛФ + О7,0
LF + TBI7.0

0 20 20 20 0 0

of development of the main clinical symptoms of  
the ARS (Table 4).

смертності тварин у певні часові періоди розгортання  
основних клінічних проявів ГРС (табл. 4). 

Так, спостерігали ранню загибель на 1-шу – 5-ту до- 
бу (I пік) від кишкового синдрому, основна загибель  
тварин, опромінених у дозі 7,0 Гр, відбувалася на  
6–9-ту добу і 10–12-ту добу (II і III піки) від «кістково- 
мозкової» форми ГРС у результаті виснаження кіст- 
кового мозку та гематологічних розладів. Крім того,  
спостерігалася пізня загибель на 16–20-ту добу (V пік)  
внаслідок гематологічних та імунологічних порушень.

Радіозахисна активність ЛФ проявилась у відсут- 
ності ранньої (I пік) та пізньої (V пік) загибелі, а також  
виживаності 40% тварин, опромінених у дозі 7,0 Гр,  
протягом понад 30 діб після опромінення. 

Відомо, що гематологічний синдром ГРС безпо- 
середньо пов’язаний з летальністю при опроміненні  
у дозах від 1 до 10 Гр [1]. У нашому дослідженні  
встановленим радіозахисним проявам ЛФ відпові- 
дав характер достовірного впливу на гематологічні  
показники опромінених тварин. За даними дослід- 
ження було доведено ефективність профілактично- 
лікувального уведення ЛФ щодо системного попе- 
редження цитопенії та покращення гематологічних  
показників у гострий період розвитку ГРС. Так, гостра  
лейкопенія внаслідок розгортання ГРС проявлялась  
вже на 3-ту добу після опромінення та зберігалась  
до 21-го дня спостереження, за максимального  
зниження рівню лейкоцитів на 7 добу (табл. 5).

Введення ЛФ значною мірою попереджало падіння  
кількості лейкоцитів протягом важливих перших кіль- 
кох днів гострого періоду ГРС. На 7-му та 14-ту добу  
рівень лейкоцитів стабільно зростав відносно конт- 
рольного опромінення відповідно у 2,3 та 1,2 рази при  
дозі 5,5 Гр, та у 4,0 та 2,9 рази при дозі 7,0 Гр, а також  
на 21-шу добу стабілізувався до рівня інтактних тварин.

Тромбоцитопенічна реакція при ГРС проявлялася,  
починаючи з 14-ї доби, коли кількість тромбоцитів  
знижувалася до мінімального рівня й потім, на  
21-шу добу залишалася значно зниженою у 2,0 рази 
при дозі 5,5 Гр, та 2,3 рази при дозі 7,0 Гр (табл. 6).  
Введення ЛФ за профілактично-лікувальною схемою  
зменшувало ступінь тромбоцитопенії на 14-ту добу,  
що виражалося у вірогідному підвищенні кількості  
тромбоцитів у крові відповідно у 1,6 та 1,4 рази, порів- 
няно із опроміненим контролем. На 21-шу добу кіль- 
кість тромбоцитів відновлювалася до норми у тварин,  
опромінених у дозі 5,5 Гр, та залишалася достовірно  
вищою у 1,4 рази у тварин, опромінених у дозі 7,0 Гр.

Тhus, there was early death on days 1–5 (I peak)  
from intestinal syndrome. The death of rats irradiated  
at a dose of 7.0 Gy mainly occurred on 6–9 days and  
10–12 days (II and III peaks) from hematological  
syndrome of ARS as a result of bone marrow depletion  
 hematological disorders. In addition, late death was  
observed on day 16-20 (V peak) as a result of hemato- 
logical and immunological disorders. 

With the administration of LF, there was no early  
(I peak) and late (V peak) death. Moreover, 40% of  
rats irradiated at a dose 7.0 Gy survived for more  
than 30 days after irradiation.

It is known that the hematological syndrome of ARS  
is directly associated with lethality in the irradiation  
at doses from 1 to 10 Gy [1]. In our study, the radiopro- 
tective effect of LF had a significant effect on the  
hematological parameters of the irradiated rats.  
According to the data of our study, the effectiveness  
of LF in prophylactic and therapeutic administration  
was proven as it contributed to systemic prevention of  
cytopenia and improvement of the hematological  
parameters in the acute period of ARS. Thus, acute  
leukopenia as a result of ARS developed on day 3  
already and persisted until day 21 with a maximum  
decline in the leukocyte count on day 7 (Table 5). 

The administration of LF significantly prevented  
a drop of leukocyte count over the crucial first few days  
of the acute period of ARS. On days 7 and 14, the  
leukocyte level was steadily growing, compared to  
the irradiated control by 2.3 and 1.2 times at a dose  
of 5.5 Gy and by 4.0 and 2.9 times at a dose of 7.0 Gy,  
respectively, and it was stabilized to the level of  
non-irradiated rats on day 21.

Thrombocytopenia manifested starting from day 14  
of ARS when the platelet count was slowly decreasing  
to a minimum level and then on day 21, it remained  
reduced by 2.0 times at a dose of 5.5 Gy and by  
2.3 times at a dose of 7.0 Gy (Table 6). The LF in pro- 
phylactic and therapeutic administration reduced  
the severity of thrombocytopenia and on day 14, the  
platelet count was significantly higher: it increased  
by 1.6 and 1.4 times, compared to the irradiated control.  
On day 21, the platelet level was restored to a normal  
range in rats with a dose of 5.5 Gy and remained  
significantly higher by 1.4 times in rats with a dose  
of 7.0 Gy
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Таблиця 5. Показники лейкоцитів у крові за тотального опромінення щурів у дозах 5,5 і 7,0 Гр та введення ліпофлавону
Table 5. The effect of the administration of LF on the leukocyte count of the rats after the total body irradiation  

at doses of 5.5 and 7.0 Gy

Термін (доба)
Days n

Лейкоцити × 109/л 
The leukocytes × 109/L 

Опромінення   /   TBI ЛФ + опромінення + ЛФ   /   LF + TBI + LF

M ± m p M ± m P P1

Доза опромінення О5,5   /   Dose of 5.5 Gy 

Інтактні тварини
Non-irradiated control 14 5,15 ± 0,24

3 6 2,14 ± 0,13 0,001 2,27 ± 0,19 0,001 0,585

7 6 1,37 ± 0,10 0,001 3,15 ± 0,20 0,001 0,014

14 6 2,28 ± 0,15 0,001 3,39 ± 0,2 0,001 0,054

21 5 4,91 ± 0,17 0,097 5,98 ± 0,25 0,059 0,168

Доза опромінення О7.0   /   Dose 7.0 Gy

Інтактні тварини
Non-irradiated control 14 5,15 ± 0,24

3 6 2,43 ± 0,10 0,001 2,59 ± 0,12 0,001 0,088

7 6 0,39 ± 0,03 0,001 1,57 ± 0,07 0,001 0,048

14 6 0,95 ± 0,04 0,001 2,71 ± 0,15 0,001 0,032

21 5 3,01 ± 0,08 0,021 4,98 ± 0,21 0,488 0,061

Примітки: 
Р – порівняння з інтактним контролем; 
Р1 – порівняння з контрольним опроміненням.

Notes:
P – comparison with non-irradiated control;
P1 – comparison with irradiated control.

Таблиця 6. Показники тромбоцитів у крові за тотального опромінення щурів у дозах 5,5 і 7,0 Гр та введення ліпофлавону
Table 6. The effect of the administration of LF on the platelet count of the rats after the total body irradiation  

at doses of 5.5 and 7.0 Gy

Термін (доба)
Days n

Тромбоцити × 109/л
The platelets × 109/L 

Опромінення   /   TBI ЛФ + опромінення + ЛФ   /   LF + TBI + LF

M ± m Р M ± m Р P1

Доза опромінення О5,5   /   Dose of 5.5 Gy

Інтактні тварини
Non-irradiated control 14 682 ± 38

3 6 678 ± 41 0,958 698 ± 29 0,801 0,699

7 6 557 ± 34 0,068 558 ± 44 0,079 0,993

14 6 277 ± 21 0,001 452 ± 40 0,021 0,049

21 5 343 ± 23 0,001 544 ± 31 0,167 0,030

Доза опромінення О7,0   /   Dose of 7.0 Gy

Інтактні тварини
Non-irradiated control 14 682 ± 38

3 6 672 ± 34 0,876 618 ± 31 0,326 0,276

7 6 558 ± 454 0,079 654 ± 53 0,694 0,157

14 6 297 ± 36 0,001 440 ± 40 0,042 0,024

21 5 298 ± 35 0,001 421 ± 28 0,031 0,059

Примітки: 
Р – порівняння з інтактним контролем; 
Р1 – порівняння з контрольним опроміненням.

Notes:
P – comparison with non-irradiated control;
P1 – comparison with irradiated control.

При розгортанні ГРС кількість еритроцитів знижу- 
валася повільніше та на 3-ту і 7-му добу не було  

The erythrocyte count in irradiated rats was decrea- 
sing slower and no significant difference with the non- 
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Таблиця 7. Показники еритроцитів у крові за тотального опромінення щурів у дозах 5,5 і 7,0 Гр та введення ліпофлавону
Table 7. The effect of the administration of LF on erythrocyte count of the rats after the total body irradiation  

at doses of 5.5 and 7.0 Gy

Термін (доба)
Days n

Еритроцити × 1012/л
The erythrocytes × 1012/L 

Опромінення   /   TBI ЛФ + опромінення + ЛФ   /   LF + TBI + LF

M ± m Р M ± m Р P1

Доза опромінення О5,5   /   Dose of 5.5 Gy

Інтактні тварини
Non-irradiated control 14 8,31 ± 0,24

3 6 8,18 ± 0,25 0,468 8,01 ± 0,15 0,562 0,963

7 6 8,03 ± 0,25 0,167 7,98 ± 0,37 0,425 0,961

14 6 6,97 ± 0,20 0,054 7,01 ± 0,17 0,059 0,134

21 5 5,81 ± 0,21 0,048 5,96 ± 0,21 0,024 0,627

Доза опромінення О7,0   /   Dose of 7.0 Gy

Інтактні тварини
Non-irradiated control 14 8,31 ± 0,24

3 6 7,99 ± 0,28 0,190 8,23 ± 0,38 0,807 0,605

7 6 7,04 ± 0,25 0,153 7,93 ± 0,23 0,163 0,723

14 6 5,13 ± 0,20 0,041 6,15 ± 0,20 0,168 0,052

21 5 4,34 ± 0,22 0,033 6,74 ± 0,41 0,051 0,048

Примітки: 
Р – порівняння з інтактним контролем; 
Р1 – порівняння з контрольним опроміненням.

Notes:
P – comparison with non-irradiated control;
P1 – comparison with irradiated control.

irradiated rats was identified on days 3 and 7 of ARS  
(Table 7). Significant changes were observed starting  
from day 14, and on day 21, the erythrocyte count in  
irradiated rats decreased by 1.4 and 1.9 times, respec- 
tively, compared to the non-irradiated control. Prophy- 
lactic and therapeutic administration of LF led to a signi- 
ficant increase in the erythrocyte count on days 14 and  
21 by 1.2 and 1.6 times, compared to the rats irradiated  
at a dose of 7.0 Gy (Table 7).

виявлено істотної різниці з неопроміненим контро- 
лем (табл. 7). Достовірні зміни починалися лише  
з 14-ї доби, та на 21-шу добу рівень еритроцитів  
в опромінених тварин знижувався відповідно  
у 1,4 і 1,9 рази, порівняно з інтактним контролем.  
Профілактично-лікувальне введення ЛФ призво- 
дило до статистично значущого зростання на 14-ту  
та 21-шу добу рівня еритроцитів у 1,2 та 1,5 рази  
у тварин, опромінених у дозі 7,0 Гр (табл. 7).

Отже, ліпофлавон сприяв більш швидкому та  
стійкому відновленню гематологічних показників  
у тварин, які зазнали летального опромінення.  
Причому радіозахисний ефект ЛФ протягом періоду  
спостереження був найпереконливішим при дозі  
опромінення ЛД73,3/30.

Таким чином, отримані дані дозволили вперше  
встановити радіопротекторну активність ліпофла- 
вону в моделі ГРС та позиціонувати препарат як  
радіозахисний засіб для підвищення стійкості до  
високих доз іонізуючого випромінювання. 

Thus, LF contributed to a more rapid and sustained  
recovery of hematological parameters of the lethally  
irradiated rats. Moreover, the radioprotective activity  
of LF was the most effective at a dose of LD73,3/30  
over the whole follow-up period.

Thus, the obtained data allowed the radioprotec- 
tive activity of LF in the model of ARS to be determined  
for the first time and the drug to be positioned as  
a radioprotective agent for increasing resistance to  
high doses of ionizing radiation.

ВИСНОВКИ CONCLUSIONS

Вперше встановлено радіозахисні властивості  
у спектрі фармакологічної активності препарату  
«Ліпофлавон» як ліпосомальної системи транс- 
порту кверцетину. 

Профілактичне введення ліпофлавону за гострого  
опромінення у дозах ЛД20/30 і ЛД73,3/30 підвищувало  
30-добову виживаність та змінювало профіль радіа- 
ційної загибелі тварин у моделі ГРС. Радіозахисна  
активність ліпофлавону реалізувалася у відсутності  

The radioprotective properties of the licensed  
drug «Lipoflavon®» as a liposomal transport system of  
quercetin in the spectrum of pharmacological activity  
were established for the first time. 

The prophylactic administration of Lipoflavon in acute  
exposure at the doses of LD20/30 and LD73.3/30 increased  
30-day survival and changed the radiation lethality  
profile of the rats in the model of ARS. The radioprotec- 
tive activity of Lipoflavon manifested in the form of  
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ранньої та пізньої загибелі із подовженням термінів  
виживаності у 40% тварин з ДЛ73,3/30, понад 30 діб  
після опромінення.

Профілактично-лікувальне застосування ліпофла- 
вону попереджало розвиток вираженої лейкопенії  
і тромбоцитопенії та сприяло захисту клітин еритро- 
цитів у крові тварин у період розгортання ГРС.

Результати досліджень обґрунтовують нові під- 
ходи до використання препарату «Ліпофлавон®» як  
ефективного фармакологічного терапевтичного засо- 
бу радіаційного захисту при гострому опроміненні.

absence of early and late death with an increase in  
the overall survival time in 40% of rats with LD73.3/30  
for more than 30 days after irradiation. 

The prophylactic and therapeutic use of Lipoflavon  
prevented development of severe leukopenia and  
thrombocytopenia and contributed to a more rapid and  
sustained recovery of erythrocytes in rats with ARS. 

The results of the study substantiate the new  
approaches to using the licensed drug «Lipoflavon®»  
as an effective pharmacological therapeutic agent for  
radiation protection in acute radiation. 

Перспективи подальших досліджень Prospects for further research

В перспективі ліпофлавон може мати потенціал як радіо- 
захисний засіб для зменшення побічних ефектів променевої  
терапії. Подальше вивчення механізмів та радіозахисної  
ефективності ліпофлавону в режимах опромінення, що  
використовуються в променевій терапії, дозволить уточ- 
нити значення ЛФ у сфері радіаційного захисту.

In the future, Lipoflavon may have potential as a radioprotec- 
tive drug for reducing the adverse effects of radiotherapy.  
Further research on the mechanisms and effectiveness of  
radioprotective activity of Lipoflavon in radiation regimens used  
in radiation therapy will allow the value of licensed drug  
«Lipoflavon®» in the field of radiation protection to be estimated.
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променева терапія, інгібітори імунних  
контрольних точок, рак шлунково- 
кишкового тракту.

Актуальність. В останні десятиріччя імунотерапія стала актуальним напрямком  
досліджень у комплексному лікуванні онкологічних захворювань. Значним досяг- 
ненням в імунотерапії онкологічних захворювань стало відкриття білків імунних  
контрольных точок, які є ефективними інгібіторами імунної відповіді. Інгібітори  
імунних контрольних точок (ІКТ) отримали схвалення при лікуванні деяких  
злоякісних пухлин шлунково-кишкового тракту. Однак клінічна ефективність  
монотерапії IКТ залишається низькою. Для покращення результату лікування  
проводяться численні дослідження, в яких імунотерапію поєднують із іншими  
стандартними методами протипухлинного лікування. Променева терапія (ПТ)  
може сприяти посиленню протипухлинної імунної відповіді при комбінації з IКТ  
і варта уваги при комбінації з імунотерапією. Ефективність комбінованої стратегії  
активно досліджується в клінічних дослідженнях. 
Мета роботи – висвітлити останні досягнення у галузі комбінованого застосування  
імунотерапії ІКТ та ПТ при злоякісних новоутвореннях шлунково-кишкового тракту.
Матеріали та методи. Пошук даних для огляду проводили з використанням  
баз даних PubMed, Scopus, Google Sholar та ClinicalTrials.gov. Проаналізовано  
та систематизовано дані робіт, опублікованих у 2013-2023 роках. 
Результати та їх обговорення. Обгрунтовано доцільність комбінованого застосу- 
вання ПТ та імунотерапії. Проаналізовано результати комбінованого застосування  
неоад’ювантної хіміопроменевої терапії (ХПТ) та імунотерапії ІКТ у хворих  
на резектабельний рак стравоходу та комбінованого лікування у хворих  
із поширеним захворюванням. Наведено клінічні результати застосування ІКТ  
у поєднанні з ПТ або ХПТ у хворих на рак шлунка та комбінації ІКТ та ПТ у хворих  
на гепатоцелюлярну карциному. Охарактеризовано клінічні ефекти додавання  
ІКТ до неоад’ювантної ПТ або ХПТ у хворих на місцево-поширений та обмежено- 
резектабельний рак підшлункової залози та результати випробувань комбінованої  
стратегії у хворих з поширеним захворюванням. Розглянута клінічна ефектив- 
ність комбінованого підходу при місцево-поширеному раку прямої кишки, яка  
є рутинною ділянкою застосування ПТ, та при метастатичному захворюванні.  
Наведено результати невеликих досліджень комбінованого лікування за участі  
хворих на метастатичний колоректальний рак.
Висновки. За останнє десятиріччя значно зросли дослідження в галузі імуно- 
терапії пухлин шлунково-кишкового тракту. Спираючись на синергічні ефекти  
променевої терапії та інгібіторів імунних контрольних точок, комбінація цих  
терапевтичних підходів все частіше випробовується при раку шлунково-кишкового  
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ABSTRACTKey words: 

Background. In recent decades, immunotherapy has become a topical area of  
research in the complex treatment of oncological diseases. A significant achievement  
in the immunotherapy of oncological diseases was the discovery of immune check- 
point proteins, which are effective inhibitors of the immune response. Immune check- 
point inhibitors (ICIs) have been approved for the treatment of certain gastrointestinal  
malignancies. However, the clinical efficacy of ICIs monotherapy remains low.  
To improve the outcome of treatment, numerous studies are conducted in which  
immunotherapy is combined with other standard methods of anticancer treatment.  
Radiation therapy (RT) may enhance the antitumor immune response when combined  
with ICIs and is worth considering when combined with immunotherapy. The effec- 
tiveness of the combined strategy is actively being investigated in clinical trials.
Purpose – to highlight the latest achievements in the field of combined use of  
immunotherapy with ICIs and RT in malignant neoplasms of the gastrointestinal tract.
Materials and methods. Data searches for the review were conducted using PubMed,  
Scopus, Google Scholar, and ClinicalTrials.gov databases. The data of works publi- 
shed in 2013-2023 were analyzed and systematized. 
Results and discussion. The rationality of the combination of RT and immunotherapy  
was substantiated. The results of the combined use of neoadjuvant chemoradio- 
therapy (CRT) and immunotherapy with ICIs in patients with resectable esophageal  
cancer and combined treatment in patients with advanced disease are analyzed.  
The clinical results of the use of ICIs in combination with RT or CRT in patients with  
gastric cancer and the combination of ICIs and RT in patients with hepatocellular  
carcinoma are presented. The clinical effects of adding ICIs to neoadjuvant RT or CRT  
in patients with locally advanced and borderline resectable pancreatic cancer and  
the results of trials of a combined strategy in patients with advanced disease are  
characterized. The clinical efficacy of the combined approach in locally advanced  
rectal cancer, which is a routine area of RT application, and in metastatic disease  
is reviewed. The results of small studies of combined treatment involving patients  
with metastatic colorectal cancer are presented.
Conclusions. Over the past decade, research in the field of immunotherapy for  
gastrointestinal tumors has increased significantly. Based on the synergistic effects  
of radiation therapy and immune checkpoint inhibitors, the combination of these  
therapeutic approaches is increasingly being tested in gastrointestinal cancer to  
improve treatment outcomes. Published studies have shown encouraging results with  
satisfactory toxicity. However, most clinical trials are retrospective, non-comparative  
phase I/II trials and are limited to a small number of patients. The results of these  
studies can serve as a basis for conducting multicenter prospective studies with  
large sample sizes to confirm the effectiveness of combined therapy.

radiation therapy, immune checkpoint  
inhibitors, gastrointestinal cancer.

Для цитування:

Сорочан П.П., Прохач Н.E., Насонова А.М., Громакова І.С., Aртюх С.В, Громакова І.А. Інгібітори  
імунних контрольних точок та променева терапія при лікуванні раку шлунково-кишкового тракту.  
Український радіологічний та онкологічний журнал. 2024. Т. 32. № 2. С. 244–266. DOI:  
https://doi.org/10.46879/ukroj.2.2024.244-266

тракту для покращення результатів лікування. Опубліковані дослідження  
показали обнадійливі результати iз задовільною токсичністю. Але більшість  
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комбінованої терапії.
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ВСТУП INTRODUCTION

which is «Grounding of the choice of resection or  
ablation treatment of colorectal cancer metastases in  
the liver, taking into account the systemic inflammation  
predictors», state registration No: 0120U103301, applied,  
period for performance: 2021–2023, led by Head of  
Radiation Immunology Laboratory, Candidate of Medical  
Science P.P. Sorochan.

«Обґрунтування вибору резекційного або абляційного  
лікування метастазів колоректального раку в печінку  
з урахуванням предикторів системного запалення»,  
номер державної реєстрації: 0120U103301, прикладна,  
термін виконання: 2021–2023 рр., керівник – завідувач  
лабораторії радіаційної імунології, кандидат медичних  
наук П.П. Сорочан. 

Злоякісні пухлини шлунково-кишкового тракту  
(ШКТ) є гетерогенною групою онкологічних захворю- 
вань з різною епідеміологією, гістологією, клінічним  
перебігом і прогнозом. Найбільше піддаються ура- 
женню стравохід, шлунок, товста кишка, печінка та  
підшлункова залоза. У всьому світі на рак ШКТ припа- 
дає понад чверть усіх випадків захворювань на рак  
і третина смертей від раку [1]. Незважаючи на досяг- 
нення в діагностиці та лікуванні злоякісних новоутво- 
рень ШКТ, прогноз залишається несприятливим.  
Для покращення результатів лікування раку ШКТ  
є потреба у розробці нових терапевтичних стратегій.  
З огляду на захисну роль імунної системи у виник- 
ненні та прогресуванні раку, в останні десятиріччя  
актуальним напрямком досліджень у комплексному  
лікуванні онкологічних захворювань стала імунотера- 
пія. Значним досягненням в імунотерапії онкологіч- 
них захворювань стало відкриття білків імунних  
контрольних точок, які є ефективними інгібіторами  
імунної відповіді. Інгібітори імунних контрольних  
точок (ІКТ) успішно застосовуються у хворих на мета- 
статичну меланому, нирковоклітинну карциному, рак  
голови та шиї, а також недрібноклітинний рак легень.  
Злоякісні пухлини ШКТ демонструють нижчу частоту  
відповіді на ІКТ, ніж інші солідні пухлини. Проте ІКТ  
отримали схвалення при лікуванні деяких пухлин ШКТ. 

Пембролізумаб було схвалено для лікування  
колоректального раку (КР) з високою мікросателітною  
нестабільністю (ВМСН) або КР із дефіцитом системи  
репарації помилково спарених нуклеотидів (ДРПСН),  
гепатоцелюлярної карциноми (ГЦК), раку стравоходу  
(РС), раку шлунка (РШ). Ніволумаб схвалений для  
лікування ВМСН або ДРПСН метастатичного КР, ГЦК,  
РС, РШ та раку стравохідно-шлункового з’єднання  
(РСШЗ). Іпілімумаб у комбінації з ніволумабом за- 
стосовується для лікування ВМСН або ДРПСН, мета- 
статичного КР та ГЦК. ІКТ у поєднанні з хіміоте- 
рапією застосовуються у першій лінії терапії при  
метастатичному PШ та ВМСН або ДРПСН КР [2, 3]. 

Однак клінічна ефективність монотерапії IКТ зали- 
шається низькою. Для подолання цього обмеження  
проводяться дослідження, в яких імунотерапію поєд- 
нують з іншими методами протипухлинного лікуван- 
ня. Результати багатьох досліджень засвідчують, що  
променева терапія (ПТ) може активувати системну  
протипухлинну імунну відповідь шляхом збільшення  
вивільнення пухлиноасоційованих антигенів, індуку- 
ванням імуногенної загибелі пухлинних клітин та мо- 
делюванням пухлинного мікрооточення (ПМО) [4–9].  
Це дає вагомі підстави для поєднання ПТ та ІКТ.  
Останніми роками відмічено швидке зростання кіль- 
кості досліджень із застосуванням цього комбінова- 
ного підходу. В огляді проаналізовано результати  
клінічних випробувань комбінації імунотерапії ІКТ  

Malignant tumors of the gastrointestinal tract (GIT)  
are a heterogeneous group of cancers with different  
epidemiology, histology, clinical course, and prognosis.  
The esophagus, stomach, colon, liver and pancreas  
are the most commonly affected organs. Worldwide,  
gastrointestinal cancer accounts for more than a quarter  
of all cancer cases and a third of cancer deaths. [1].  
Despite advances in the diagnosis and treatment of  
gastrointestinal malignancies, the prognosis remains  
unfavorable. To improve the results of gastrointestinal  
cancer treatment, there is a need to develop new  
therapeutic strategies. Given the protective role of the  
immune system in the onset and progression of cancer,  
immunotherapy has become an important area of  
research in the complex treatment of cancer in recent  
decades. A significant achievement in the immuno- 
therapy of cancer was the discovery of immune check- 
point proteins, which are effective inhibitors of the  
immune response. Immune checkpoint inhibitors (ICIs)  
are successfully used in patients with metastatic mela- 
noma, renal cell carcinoma, head and neck cancer  
and non-small cell lung cancer. Gastrointestinal malig- 
nancies show a lower response rate to ICIs than other  
solid tumors. Nevertheless, ICIs have been approved  
for the treatment of some gastrointestinal tumors. 

Pembrolizumab was approved for the treatment  
of colorectal cancer (CRC) with high microsatellite insta- 
bility (MSI-H) or CRC with a mismatch repair deficient  
(dMMR), hepatocellular carcinoma (HCC), esophageal  
cancer (EC), and gastric cancer (GC). Nivolumab is  
approved for the treatment of MSI-H or dMMR meta- 
static CRC, HCC, EC, GC and esophageal-gastric  
junction cancer (EGJC). Ipilimumab in combination with  
nivolumab is used for the treatment of MSI-H or dMMR  
metastatic CRC and HCC. ICIs in combination with  
chemotherapy are used in the first line of therapy for  
metastatic GC and MSI-H or dMMR CRC [2, 3].

However, the clinical effectiveness of ICIs mono- 
therapy remains low. To overcome this limitation, studies  
are being conducted in which immunotherapy is com- 
bined with other anticancer treatments. The results  
of many studies show that radiation therapy (RT) can  
activate the systemic antitumor immune response by  
increasing the release of tumor-associated antigens,  
inducing immunogenic tumor cell death, and modeling  
the tumor microenvironment (TME) [4–9]. This provides  
good reasons for combining RT and ICIs. In recent years,  
there has been a rapid growth in research using this  
combined approach. The review analyzes the results  
of clinical trials of the combination of immunotherapy  
with ICIs and RT in gastrointestinal malignancies.



247

Український радіологічний та онкологічний журнал. 2024. Т. 32. № 2. С. 244–266 
Ukrainian journal of radiology and oncology. 2024;32(2):244–266

ISSN 2708-7166 (Print)
ISSN 2708-7174 (Online)

Огляд літератури Literature review

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ MATERIALS AND METHODS

та ПТ при злоякісних новоутвореннях шлунково- 
кишкового тракту.

Мета роботи – висвітлити останні досягнення  
у галузі комбінованого застосування імунотерапії  
ІКТ та ПТ при злоякісних новоутвореннях шлунково- 
кишкового тракту.

Purpose – to highlight the latest achievements in  
the field of combined use of immunotherapy with ICIs and  
RT in malignant neoplasms of the gastrointestinal tract.

Пошук даних для огляду проводили з викорис- 
танням баз даних PubMed, Scopus, Google Sholar та  
ClinicalTrials.gov. Проаналізовано та систематизовано  
дані робіт, опублікованих у 2013-2023 роках.

Променева терапія та інгібітори  
імунних контрольних точок: передумови  
для комбінованого застосування
Пошкодження ДНК є основним механізмом, завдя- 

ки якому ПТ викликає загибель пухлинних клітин.  
Разом з тим, в останні десятиріччя накопичені свід- 
чення імуномодулюючих ефектів ПТ, які можуть бути  
синергічними з імунотерапією [4–9]. 

Вивільнення антигенів, імуногенна загибель клітин  
(IЗК), ремоделювання пухлинного мікрооточення,  
індуковані ПТ, є важливими процесами, задіяними  
в активації протипухлинної імунної відповіді [4–9].  
Викликана ПТ загибель клітин може активувати адап- 
тивні імунні відповіді на специфічні антигени, що  
експресуються загиблими клітинами. При ІЗК вивіль- 
няються асоційовані із ушкодженням молекулярні  
патерни (DAMPs), такі як білки теплового шоку  
(HSP70, HSP90), білок групи високої рухливості В1  
(НМGB1), ATФ, кальретикулін, анексин А1 та інші.  
Ці молекули індукують дозрівання та активацію  
антигенпрезентуючих клітин, сприяють поглинанню  
антигену, що приводить до праймінгу цитотоксич- 
них Т-лімфоцитів та ініціації протипухлинної імун- 
ної відповіді [5, 6].

Покращенню розпізнавання пухлинних антигенів  
сприяє індукція експресії молекул головного комп- 
лексу гістосумісності (ГКГ) I класу на поверхні пух- 
линних клітин за дії ПТ. Порушення презентації  
антигенів молекулами ГКГ I класу тісно пов’язано з ре- 
зистентністю до імунотерапії. За даними Wang et al. [7],  
ПТ сприяє подоланню резистентності до імунотерапії  
анти-PD1-антитілами шляхом підвищення експресії  
молекул ГКГ I класу. 

Вагому роль у імунній активації відіграють імуно- 
стимулюючі молекули. 

Вивільнена при радіаційно-індукованій загибелі  
клітин ДНК може активувати цГАС-СГІ (циклічна  
ГМФ-AMФ-синтаза – стимулятор генів інтерферону)  
шлях, що приводить до індукції інтерферонів (ІФН)  
I типу [8]. ІФН I типу залучені до рекрутингу та  
активації ефекторної функції CD8+-Т-клітин [9],  
сприяють активації NK-клітин [10], ДК [11] та блокують  
супресорну активність супресорних клітин мієлоїд- 
ного походження (СКМП) щодо СD8+-T-клітин [12].

Створення хемокінового середовища за дії ПТ  
сприяє Т-клітинній інфільтрації пухлин [13]. Рівень  
Т-клітинної інфільтрації, як зазначають, позитивно  
корелює з відповіддю на ІКТ [14].

Поряд з імуностимулюючими ефектами, ПТ спри- 
чиняє імуносупресивну дію за рахунок, головним чи- 
ном, імуносупресивних факторів у пухлинному мікро- 

Data searches for the review were conducted using  
PubMed, Scopus, Google Scholar, and ClinicalTrials.gov  
databases. The data of works published in 2013–2023  
were analyzed and systematized. 

Radiotherapy and immune  
checkpoint inhibitors:  

prerequisites for combined using
DNA damage is the main mechanism by which RT  

causes tumor cell death. At the same time, in recent  
decades, evidence has been accumulated of the  
immunomodulatory effects of RT, which may be syner- 
gistic with immunotherapy [4–9]. 

Antigen release, immunogenic cell death (ICD),  
and tumor microenvironment remodeling induced by RT  
are important processes involved in the activation of  
the antitumor immune response [4–9]. Radiation-induced  
cell death can activate adaptive immune responses to  
specific antigens expressed by dead cells. In the case of  
ICD, damage-associated molecular patterns (DAMPs),  
such as heat shock proteins (HSP70, HSP90), high  
mobility group protein B1 (HMGB1), ATP, calreticulin,  
annexin A1, and others are released. These molecules  
induce the maturation and activation of antigen-pre- 
senting cells, promote antigen uptake, which leads  
to priming of cytotoxic T lymphocytes and initiation of  
an antitumor immune response [5, 6].

Improved recognition of tumor antigens is facilitated  
by induction of major histocompatibility complex (MHC)  
class I molecules expression on the surface of tumor  
cells under the influence of RT. Impaired presentation  
of antigens by class I MHC molecules is closely asso- 
ciated with resistance to immunotherapy. According  
to Wang et al. [7], RT contributes to the reversal of  
resistance to immunotherapy with anti-PD1 antibodies  
by increasing the expression of class I MНС molecules. 

In immune response there is a significant role of  
immunostimulatory molecules. The DNA released  
during radiation-induced cell death can activate the  
cGMP-STING (cyclic GMP-AMP synthase – stimulator  
of interferon genes) pathway, which leads to the induction  
of type I interferons (IFNs) [8]. Type I IFNs are involved  
in the recruitment of CD8+-T-cells and activation of  
their effector function [9], promote the activation of  
NK cells [10], DCs [11], and block the suppressive  
activity of myeloid-derived suppressor cells (MDSCs)  
against CD8+-T-cells [12].

The creation of a chemokine environment under the  
influence of RT promotes T-cell infiltration of tumors [13].  
The level of T-cell infiltration has been shown to be  
positively correlated with the response to ICIs [14].

Along with immunostimulatory effects, RT has  
an immunosuppressive effects, mainly due to immuno- 
suppressive factors in the tumor microenvironment,  
including regulatory T-cells (Tregs), MDSCs, M2 tumor- 
associated macrophages, N2 neutrophils, as well as  

http://ClinicalTrials.gov
http://ClinicalTrials.gov
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оточенні, включаючи регуляторні Т-клітини (Трег),  
супресорні клітини мієлоїдного походження, M2 пух- 
линоасоційовані макрофаги, N2 нейтрофіли, а також  
шляхом вивільнення імуносупресивних цитокінів  
та хемокінів [15]. Застосування комбінованого підходу  
може сприяти обмеженню імуносупресивних ефек- 
тів ПТ. На моделі раку легенів продемонстровано,  
що поєдання ПТ та анти-PD-L1 антитіл зменшувало  
інфільтрацію СКМП та індукованих Трег (іТрег)  
і стимулювало інфільтрацію СD8+-Т-клітин, що спри- 
яло покращенню протипухлинного імунітету. Комбіно- 
вана терапія справляла значно більший вплив  
на накопичення CКМП та іTрег, порівняно з імуно- 
терапією ІКТ [16]. ПТ у поєднанні з блокадою PD-L1  
cуттєво зменшували кількість СКМП у мишей з кар- 
циномою товстої кишки MC38 [17]. Вважають, що  
комбінована терапія відновлює активність цитоток- 
сичних Т-клітин, що приводить до елімінації СКМП  
у пухлинах, опосередкованою продукованим Т-кліти- 
нами фактором некрозу пухлин. 

Імуносупресії сприяє індукована опроміненням  
експресія білків імунних контрольних точок. Після ПТ  
констатували зростання експресії PD-L1 молекул  
на поверхні пухлинних клітин та PD-1 на інфільтрую- 
чих пухлину СD8+-T-клітинах у мишей з карциномою  
товстої кишки [17]. Підвищення відсотка PD-1+-Т-клі- 
тин зареєстровано у зразках пухлин, отриманих у па- 
цієнтів з резектабельною протоковою аденокарци- 
номою підшлункової залози (ПАПЗ), які отримували  
передопераційну стереотаксичну ПТ (СПТ) [18]. Таким  
чином, індукована ПТ регуляція PD-L1 призводить  
до формування імуносупресивного мікрооточення  
пухлини, що, з одного боку, погіршує ефективність ПТ,  
а з другого – робить закономірним використання ІКТ  
для подолання резистентності до ПТ. 

Імунотерапія може також покращувати радіочут- 
ливість, сприяючи зменшенню гіпоксії шляхом нор- 
малізації функціонування судин. На моделях раку  
грудної залози та товстої кишки показано покращен- 
ня перфузії, яке корелювало з протипухлинною ефек- 
тивністю при проведенні анти-PD-1 та анти-CTLA-4  
терапії [19]. У нормалізації функціонування крово- 
носних судин важливу роль може відігравати інду- 
кована ІКТ продукція інтерферону γ CD4+/CD8+-Т- 
клітинами [20]. 

На користь посилення протипухлинного імунітету  
при комбінованій терапії свідчать дані щодо часті- 
шого виникнення абскопальної відповіді, коли ІКТ  
поєднують з ПТ. За висновками систематичного огля- 
ду, який включав 16 досліджень, до яких було залу- 
чено загалом 451 хворого на метастатичну меланому,  
які отримували ПТ та іпілімумаб, медіана частоти  
абскопальних ефектів становила 26,5% (10–63%).  
У 5 із 16 досліджень пацієнти отримували лікування  
за дослідницькими протоколами і спостерігалися про- 
спективно [21]. Об’єднаний аналіз двох клінічних до- 
сліджень у хворих на НДКРЛ, які отримували терапію  
ІКТ показав, що додавання ПТ до імунотерапії суттє- 
во підвищувало частоту об’єктивної відповіді (ЧОВ)  
неопромінених уражень і асоціювалося зі значним  
покращенням виживаності без прогресування (ВБП)  
та загальної виживаності (ЗВ) [22]. Абскопальні  
ефекти, індуковані лише ПТ, є рідкісним явищем.  
В період з 1969 по 2014 рік було зареєстровано  
лише 46 випадків абскопальних ефектів [23]. 

through the release of immunosuppressive cytokines  
and chemokines [15]. The use of a combined approach  
may help to limit the immunosuppressive effects of RT.  
In a lung cancer model, it was demonstrated that the  
combination of RT and anti-PD-L1 antibodies reduced  
the infiltration of MDSCs and induced Tregs (iTregs)  
and stimulated the infiltration of CD8+-T-cells, which  
contributed to the improvement of antitumor immunity.  
The combined therapy had a significantly greater  
effect on the accumulation of MDSCs and iTregs  
compared to immunotherapy with ICIs [16]. RT combined  
with PD-L1 blockade significantly reduced the number  
of MDSCs in mice with MC38 colon carcinoma [17].  
It is believed that the combined therapy restores the  
activity of cytotoxic T-cells, which leads to the elimi- 
nation of MDSCs in tumors, mediated by T-cell-derived  
tumor necrosis factor. 

Immunosuppression is assisted by radiation-induced  
expression of immune checkpoint proteins. After RT,  
an increase in PD-L1 molecules expression on the  
surface of tumor cells and PD-1 on tumor-infiltrating  
CD8+-T-cells was observed in mice with colon carci- 
noma [17]. An increase in the percentage of  
PD-1+-T-cells was reported in tumor samples obtained  
from patients with resectable pancreatic ductal adeno- 
carcinoma (PDAC) who received preoperative stereo- 
tactic radiotherapy (SRT) [18]. Thus, the upregulation  
of PD-L1 induced by RT leads to the formation of  
an immunosuppressive tumor microenvironment, which,  
on the one hand, worsens the effectiveness of RT,  
and on the other hand, makes it natural to use ICIs  
to overcome RT resistance. 

Immunotherapy can also improve radiosensitivity  
by helping to reduce hypoxia by normalizing vascular  
function. In models of breast and colon cancer, improved  
perfusion, which correlated with antitumor efficacy,  
was shown with anti-PD-1 and anti-CTLA-4 therapy [19].  
The ICIs-induced production of interferon-γ by  
CD4+/CD8+-T-cells may play an important role in the  
normalization of blood vessel function [20]. 

The enhancement of antitumor immunity in combined  
therapy is supported by data on the more frequent  
occurrence of an abscopal response when ICIs are  
combined with RT. According to a systematic review  
of 16 trials involving a total of 451 patients with meta- 
static melanoma treated with RT and ipilimumab, the  
median abscopal effect incidence rate was 26.5%  
(10–63%). In 5 of the 16 studies, patients were treated  
according to research protocols and were followed  
prospectively [21]. A pooled analysis of two clinical trials  
in patients with NSCLC treated with ICIs showed that  
the addition of RT to immunotherapy significantly  
increased the objective response rate (ORR) of unirra- 
diated lesions and was associated with a significant  
improvement in progression-free survival (PFS) and  
overall survival (OS) [22]. Abscopal effects induced by  
RT alone are rare. Between 1969 and 2014, only 46 cases  
of abscopal effects were reported [23]. In a preclinical  
study, it was also found that the use of combination  
therapy promotes the formation of immunological  
memory [15]. No sustained antitumor immune effects  
were observed with RT alone, whereas the combination  
of RT with PD-1/PD-L1 inhibitors induced an increase 
in memory CD8+-T-cells, leading to long-term immune  
memory effects.
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Esophageal cancer
Esophageal cancer is the seventh in terms of  

incidence and is the sixth leading cause of cancer- 
related deaths worldwide [24]. Esophageal squamous  
cell carcinoma (ESCC) and esophageal adenocarci- 
noma (EAC) are the two main histologic subtypes  
of EC with distinct epidemiologic and clinical features.  
The most common subtype of EС is ESCC, which  
accounts for 80% of cases [25]. The prognosis of EC  
remains unfavorable with an overall five-year survival  
rate of about 20% [26]. Therefore, there is an urgent  
need for new treatments that will improve patient  
outcomes and quality of life. Immunotherapy with ICIs  
and its combination with traditional antitumor therapies  
are in the focus of attention in patients with EC.

According to a meta-analysis by Yuan et al. for pati- 
ents with resectable EC, neoadjuvant chemoradio- 
therapy (NCRT) with surgery is the optimal treatment [27].  
In order to improve the response to treatment in these  
patients, clinical trials are being conducted in which  
NCRT is combined with ICIs. The phase Ib trial  
PALACE-1 was the first to demonstrate the safety  
of preoperative pembrolizumab in combination with  
NCRT and subsequent surgery. 20 patients with locally  
advanced ESCC were successfully treated with neo- 
adjuvant therapy, except for 1 patient who did not  
receive the last dose of chemotherapy due to leuko- 
penia. Grade 3–4 adverse events (AEs) were observed 
in 65% of patients. The most common grade 3 AE was  
lymphopenia. Eighteen patients underwent surgery within  
4–9 weeks after preoperative therapy and the patho- 
logic complete response (pCR) rate was 55.6% [28].  
To confirm the effectiveness of the treatment, a multi- 
center phase II trial, PALACE-2, is underway [29]. 

In the phase II PERFECT trial, patients with resec- 
table EAC received NCRT in combination with atezo- 
lizumab [30]. Out of 40 patients, 34 (85%) completed  
all cycles of atezolizumab immunotherapy. The reasons  
for missing any cycle were autoimmune toxicity (n = 3),  
disease progression (n = 2), and death (n = 1). The R0  
resection rate was 100% (n=33). In 30% (10/33) of  
resected patients pCR was observed. The median OS  
was 29.7 months and the median PFS was 19.4 months.  
Sixteen patients (40%) had grade 3–4 AEs, which mainly  
occurred during NCRT in combination with ICIs. Serious  
AEs that led to hospitalization or death were observed  
in 13 patients (33%) [30].

The results of ICIs using in the perioperative period  
have been obtained [31, 32]. In a prospective phase  
II study involving 28 patients with locally advanced  
ESCC, the efficacy and toxicity of NCRT in combination  
with perioperative pembrolizumab therapy were  
evaluated [31]. Surgical resection was performed in 26  
of 28 patients, 2 patients died due to acute lung  
injury after surgery. The rate of pCR was 46.1%, and the  
overall survival (OS) rates at 6 months and 12 months 
were 89.3 and 82.1%, respectively. The most common  

У преклінічному дослідженні було з’ясовано  
також, що застосування комбінованої терапії сприяє  
формуванню імунологічної пам’яті [15]. При прове- 
денні лише ПТ не спостерігали стійких протипух- 
линних імунних ефектів, тоді як комбінація ПТ  
з PD-1/PD-L1 інгібіторами індукує збільшення  
CD8+-Т-клітин пам’яті, що призводить до довготри- 
валих ефектів імунної пам’яті.

Рак стравоходу
Рак стравоходу посідає сьоме місце за рівнем  

захворюваності і є шостою основною причиною  
смертності від раку в усьому світі [24]. Плоскоклі- 
тинна карцинома стравоходу (ПККC) та аденокарци- 
нома стравоходу (АКC) є двома основними гісто- 
логічними підтипами РС, які мають відмінні епідеміо- 
логічні та клінічні особливості. Найпоширенішим  
підтипом РС є ПККC, на який припадає 80% випадків  
[25]. Прогноз при РС залишається несприятливим  
із загальною п’ятирічною виживаністю близко 20% [26].  
У зв’язку з цим залишається нагальна потреба в нових  
методах лікування, які покращують результати та  
якість життя пацієнтів. Імунотерапія ІКТ та її поєд- 
нання з традиційними протипухлинними методами 
лікування знаходяться у фокусі уваги у хворих на РС.

За даними мета-аналізу Yuan et al., для пацієнтів  
з резектабельним РС неоад’ювантна хіміопроменева  
терапія (НХПТ) з хірургічним втручанням є оптималь- 
ним методом лікування [27]. З метою покращення  
відповіді на лікування у цих хворих проводяться клі- 
нічні випробування, у яких НХПТ поєднується з імуно- 
терапією ІКТ. У дослідженні Ib фази PALACE-1  
вперше продемонстровано безпечність передопера- 
ційного застосування пембролізумабу у поєднанні  
з ХПТ та подальшим хірургічним втручанням.  
20 хворим на місцево-поширену ПККC була успішно  
проведена неоад’ювантна терапія, за винятком  
одного пацієнта, який не отримав останню дозу  
хіміотерапії у зв’язку з лейкопенією. Побічні ефекти  
(ПЕ) 3–4 ступеня спостерігалися у 65% хворих.  
Найчастішим ПЕ 3 ступеня була лімфопенія.  
Вісімнадцять пацієнтів були прооперовані впродовж  
4–9 тижнів після передопераційної терапії і частота  
повної патоморфологічної відповіді (ППВ) склала  
55,6% [28]. Для підтвердження ефективності ліку- 
вання проводиться багатоцентрове дослідження  
II фази PALACE-2 [29].

У дослідженні II фази PERFECT хворі на резекта- 
бельну АКС отримували НХПТ у комбінації з атезо- 
лізумабом [30]. Із 40 пацієнтів 34 (85%) завершили  
всі цикли імунотерапії атезолізумабом. Причинами  
пропуску будь-якого циклу були аутоімунна токсич- 
ність (n = 3), прогресування захворювання (n = 2)  
і смерть (n = 1). Частота резекції R0 становила 100%  
(n = 33). ППВ спостерігалася у 30% (10/33) резекто- 
ваних пацієнтів. Медіана ЗВ становила 29,7 міс.,  
а медіана ВБП – 19,4 міс. Шістнадцять пацієнтів (40%)  
мали ПЕ 3-го ступеня, які переважно виникали під час  
проведення НХПТ у поєднанні з ІКТ. Серйозні ПЕ,  
що призвели до госпіталізації або смерті, спостеріга- 
лися у 13 пацієнтів (33%) [30].

Отримано результати застосування ІКТ у пері- 
операційний період [31, 32]. У проспективному  
дослідженні II фази за участі 28 хворих на місцево- 
поширену ПККС оцінено ефективність і токсичність  
НХПТ у поєднанні з періопераційною терапією  
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пембролізумабом [31]. Хірургічна резекція була вико- 
нана у 26 з 28 пацієнтів, 2 пацієнти померли через  
гостре пошкодження легень після операції. Час- 
тота ППВ становила 46,1%, загальна виживаність  
через 6 і 12 міс. була 89,3 і 82,1%, відповідно. Най- 
поширенішими ПЕ пов’язаними із лікуванням, були  
нейтропенія (50%) та підвищення рівнів ферментів  
печінки (30,8%). Ефективність та прийнятна токсич- 
ність комбінації періопераційного застосування пем- 
бролізумабу та НХПТ продемонстрована також  
в дослідженні II фази PROCEED у хворих на місцево- 
поширену резектабельну АКС або аденокарциному  
шлунка (АКШ) [32]. Неоад’ювантну терапію отри- 
мали 28 із 32 пацієнтів, яким було проведено  
хірургічну резекцію. У 10/28 (35,7%) пацієнтів було  
досягнуто ППВ. Токсичність ≥ 3 ступеня, пов’язану  
з неоад’ювантною терапією спостерігали у 18 пацієн- 
тів і зумовлену хірургічним втручанням – у 10 хворих.

У хворих на резектабельний РС із високим ризи- 
ком рецидиву після НХПТ та хірургічного втручання  
проведено дослідження, в яких ІКТ застосовували  
у якості ад’ювантної терапії [33–35].

У рандомізованому, подвійному сліпому, багато- 
центровому дослідженні III фази CheckMate-577 взяли  
участь 1085 хворих на РС або на рак стравохідно- 
шлункового переходу (РСШП), у яких не було заре- 
єстровано ППВ після НХПТ [33]. Пацієнти були  
рандомізовані у співвідношенні 2:1 для отримання  
ад’ювантного ніволумабу або плацебо. Mедіана без- 
рецидивної виживаності (БРВ) становила 22,4 міс.  
для 532 пацієнтів, які отримували ніволумаб, і 11,0 міс.  
для 262 пацієнтів групи плацебо. Пов’язані  
з лікуванням ПЕ 3-го або 4-го ступеня спостерігали  
у 6% хворих у групі плацебо і 13% пацієнтів, які  
отримували ніволумаб. Кращі результати від засто- 
сування ніволумабу були досягнуті у хворих на  
ПККС (29,7 проти 11,0 міс.), порівняно з пацієнтами  
з АКС (19,4 проти 11,1 міс.) [33].

У невеликому проспективному клінічному дослід- 
женні II фази за участі 37 хворих на місцево-поши- 
рену АКС або АКСШП, у яких не було досягнуто  
ППВ після тримодальної терапії, післяопераційне  
лікування анти-PD-L1 препаратом дурвалумабом  
покращувало однорічну БРВ, порівняно з історичним  
контролем [34]. Однорічна БРВ становила 73% з ме- 
діаною БРВ – 21 міс., дворічна БРВ становила 50%  
з медіаною БРВ 21 міс. Імуноопосередковані ПЕ  
3 ступеня розвивалися у 8,1% пацієнтів. Відмічено  
тенденцію до покращення показників БРВ та ЗВ  
у пацієнтів з PD-L1-позитивним захворюванням. Вища  
частка М2 макрофагів та CD4+-активованих-Т-лім- 
фоцитів пам’яті асоціювалися з більш довгою БРВ.

В той же час у дослідженні Park et al., яке було  
плацебо-контрольованим, рандомізованим, подвій- 
ним сліпим клінічним дослідженням ІІ фази (n = 86),  
не виявлено статистично значущої різниці БРВ  
та ЗВ між групою хворих на ПККС, яка отримувала  
ад’ювантну терапію дурвалумабом після НХПТ  
та хірургічного лікування, і групою плацебо [35].

Серед можливих причин розбіжностей результатів  
досліджень CheckMate 577 та Park et al. називають  
відмінності гістологічних типів пухлин хворих, режи- 
мів неоад’ювантної хіміотерапії, застосування різних  
інгібіторів РD1/PDL1 шляху [36]. CheckМate 577  
не включало пацієнтів, які досягли ППВ після опе- 
рації, а до дослідження Park et al. були залучені  

treatment-related AEs were neutropenia (50%) and  
elevated liver enzymes levels (30.8%). The efficacy  
and acceptable toxicity of the combination of periopera- 
tive pembrolizumab and NCRT was also demonstrated  
in the phase II PROCEED trial in patients with locally  
advanced resectable EAC or gastric adenocarcinoma  
(GAC) [32]. Neoadjuvant therapy was used in 28 of 32 pa- 
tients who underwent surgical resection. In 10/28 (35.7%)  
patients, pCR was achieved. Grade ≥ 3 toxicity associ- 
ated with neoadjuvant therapy was observed in 18 pa- 
tients and due to surgery in 10 patients. 

In patients with resectable EC with a high risk of  
recurrence after NCRT and surgery, studies have  
been conducted in which ICIs were used as adjuvant  
therapy [33–35]. The randomized, double-blind, multi- 
center phase III trial CheckMate-577 enrolled 1085 pa- 
tients with EC or esophageal-gastric junction cancer  
(EGJC) who did not have a pCR after NCRT [33].  
Patients were randomized in a 2:1 ratio to receive  
adjuvant nivolumab or placebo. The median disease- 
free survival (DFS) was 22.4 months for 532 patients  
treated with nivolumab and 11.0 months for 262 patients  
in the placebo group. Grade 3 or 4 treatment-related  
AEs were observed in 6% of patients in the placebo  
group and 13% of patients receiving nivolumab. Better  
results from the use of nivolumab were achieved in  
patients with ESCC (29.7 vs. 11.0 months) compared to  
patients with EAC (19.4 vs. 11.1 months) [33]. 

In a small prospective phase II clinical trial involving  
37 patients with locally advanced EAC or EGJAC  
who failed to achieve a pCR after trimodal therapy,  
postoperative treatment with the anti-PD-L1 drug  
durvalumab improved one-year DFS compared with  
historical controls [34]. The one-year DFS rate was 73%  
with median DFS of 21 months, and the two-year DFS  
rate was 50% with median DFS of 21 months. Grade  
3 immune-mediated AEs developed in 8.1% of patients.  
There was a tendency to improve DFS and OS in patients  
with PD-L1-positive disease. A higher proportion of  
M2 macrophages and CD4 memory activated T-cells  
were associated with improved DFS.

At the same time, the study by Park et al., which  
was a placebo-controlled, randomized, double-blind  
phase II clinical trial (n = 86), did not find a statistically  
significant difference in DFS and OS between the  
group of ESCC patients treated with adjuvant durvalu- 
mab after NCRT and surgery and the placebo group [35].

Among the possible reasons for the discrepancies  
in the results of the CheckMate 577 and Park et al.  
trials are differences in the histologic types of patients’  
tumors, neoadjuvant chemotherapy regimens, and the  
use of different PD1/PDL1 pathway inhibitors [36].  
Checkmate577 did not include patients who achieved  
pCR after surgery whereas the study by Park et al. enrolled  
both pCR and non-pCR patients. The Checkmate 577  
trial was also a global phase III study with a higher  
level of evidence.

In two small non-randomized trials, the combination  
of RT and ICIs showed safety and antitumor activity  
in patients with locally advanced ESCC. In a phase  
Ib study of 20 patients, the ORR reached 74% when  
combining RT with camrelizumab. The median OS and  
PFS were 16.7 and 11.7 months, respectively and the  
OS and PFS rates at 24 months were 31.6 and 35.5%,  
respectively [37]. In another phase II study, in the  
combination of RT and immunotherapy with camreli- 
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zumab, 1 (7.1%) patient achieved a complete response  
and 13 patients (92.9%) – a partial response. No grade  
3–4 AEs were observed [38]. 

The successful combination of RT and ICIs has  
stimulated interest in studies of the combined use of  
ICIs and definitive CRT in patients with unresectable EC.

In a phase Ib study, the simultaneous use of camreli- 
zumab and CRT in first-line therapy showed encoura- 
ging results [39]. At 12 and 24 months the OS rates  
were 85.0 and 69.6%, and the PFS rates were 80.0  
and 65.6%, respectively. At the same time, 40% of  
patients experienced serious treatment-related AEs.  
In the phase II EC-CRT-001 trial of 42 untreated  
patients with unresectable ESCC who received CRT and  
toripalimab, PD-1 inhibitor, a complete response was  
observed in 62% of patients, and one-year PFS and OS  
rates were 54.5 and 78.4%, respectively. The most  
common grade ≥ 3 AE was lymphopenia, which was  
recorded in 86% of patients. One patient died of  
treatment-related pneumonitis [40].

In a recent phase II study in 40 patients with ESCC  
the efficacy of dual ICIs therapy (durvalumab and tre- 
melimumab) in combination with definitive CRT was  
determined [41]. The PFS and OS rates at 24 months  
were 57.5 and 75%, respectively. In the historical control  
group, which received only definitive CRT, these indica- 
tors were 44.6 and 59.2%. Patients with PD-L1-positive  
tumors had significantly longer PFS and OS than patients  
with PD-L1-negative tumors. Grade 4 AEs were reported  
in only one patient.

Two small studies have demonstrated promising  
efficacy and acceptable toxicity in the use of ICIs as  
consolidation immunotherapy in patients with locally  
advanced unresectable ESCC. According to the results  
of the Phase II EPOC1802 study involving patients  
receiving consolidation therapy with atezolizumab for  
1 year after definitive CRC, the pCR was 42.1%, the  
median PFS and 12-month PFS rate were 3.2 months  
and 29.6%, respectively, and the median OS and  
12-month OS rate were 31.0 months and 65.8%, respec- 
tively. Patients with pCR had significantly higher levels  
of tumor-infiltrating CD8+-T-cells and PD-1+CD8+-T cells  
before the start of CRT than patients without pCR  
(p = 0.0002 and p = 0.0020, respectively) [42]. In another  
study involving 12 patients treated with consolidation  
therapy with camrelizumab, disease stabilization was  
recorded in 11 patients and disease progression in  
one patient. No grade 3–4 AEs were detected [43].

Immunotherapy with ICIs in combination with chemo- 
therapy is an effective strategy in advanced esophageal  
carcinoma treatment. Adding RT to this therapy may  
improve treatment outcomes. In the TR-EAT study,  
patients with stage IVB ESCC received toripalimab  
in combination with induction RT followed by concurrent  
CRT therapy, as well as maintenance therapy with  
toripalimab for 1 year. According to preliminary data, the  
OS rate was 81.8% and the disease control rate (DCR)  
was 100%. No grade 3 AEs were observed [44].  
In a phase II trial in patients with oligometastatic ESCC  
who failed first-line immunochemotherapy, after RT  
in combination with camrelizumab and irinotecan,  
the ORR was 40.8%, the DCR was 75.5%, and the  
abscopal response rate was 34.7%. The median PFS  
and OS were 6.9 and 12.8 months, respectively [45].

In a study involving 30 patients with local or regional  
recurrences of ESCC who had previously received  

пацієнти як з ППВ, так і без ППВ. Відмічають також  
більшу доказовість дослідження CheckMate 577, яке  
є багатоцентровим дослідженням III фази з великим  
розміром вибірки.

У двох невеликих нерандомізованих дослідженнях  
комбінація ПТ та ІКТ показала безпечність та проти- 
пухлинну активність у хворих на місцево-поширену  
ПККС. У дослідженні Ib фази за участі 20 пацієнтів  
ЧОВ досягала 74% при поєднанні ПТ з камрелізума- 
бом. Медіани ЗВ та ВБП становили 16,7 та 11,7 міс.,  
відповідно, а 24-міс. ЗВ та ВБП становили –  
31,6 та 35,5% відповідно [37]. В іншому дослідженні  
II фази при комбінації ПТ та імунотерапії камрелізу- 
мабом у одного (7,1%) пацієнта була досягнута повна  
відповідь та у 13 пацієнтів (92,9%) часткова відповідь.  
При цьому не спостерігалося ПЕ 3/4 ступеня [38].  
Успішне поєднання ПТ та IКТ стимулювало інтерес  
до досліджень комбінованого застосування ІКТ та  
дефінітивної ХПТ у хворих на нерезектабельний РС.

У дослідженні Іb фази одночасне застосування  
камрелізумабу з ХПТ у першій лінії терапії показало  
обнадійливі результати [39]. 12 та 24 міс. ЗВ складали  
85,0 та 69,6%, а ВБП – 80,0 та 65,6%, відповідно.  
В той же час у 40% пацієнтів спостерігали серйозні  
ПЕ, пов’язані з лікуванням. У дослідженні EC-CRT-001  
II фази за участі 42 нелікованих пацієнтів з нерезек- 
табельною ПККС, які отримували ХПТ та інгібітор  
РD-1 торипалімаб, повна відповідь спостерігалась  
у 62% пацієнтів, а однорічна ВБП та ЗВ складали  
54,5 та 78,4%, відповідно. Найпоширенішим  
ПЕ ≥ 3 ступеня була лімфопенія, яку реєстрували  
у 86% хворих. Один пацієнт помер від пневмоніту,  
пов’язаного з лікуванням [40].

У недавньому дослідженні ІІ фази у 40 хворих  
на ПККС визначали ефективність подвійної терапії  
ІКТ (дурвалумаб та тремелімумаб) у поєднанні  
з дефінітивною ХПТ [41]. 24-міс. ВБП та ЗВ складали  
57,5 та 75%, відповідно. У групі історичного контролю,  
яка отримувала лише дефінітивну ХПТ ці показ- 
ники дорівнювали 44,6 та 59,2%. Пацієнти з PD-L1- 
позитивними пухлинами мали значно довші ВБП  
та ЗВ, ніж пацієнти з PD-L1-негативними пухли- 
нами. Побічну реакцію 4 ступеня реєстрували лише  
в одного хворого.

У двох невеликих дослідженнях продемонстро- 
вано багатообіцяючу ефективність та прийнятну ток- 
сичність при застосування ІКТ у якості консолідуючої  
імунотерапії у пацієнтів з місцево-поширеною нере- 
зектабельною ПККС. Згідно з результатами II фази  
дослідження EPOC1802 за участі хворих, які отриму- 
вали консолідовану терапію атезолізумабом протягом  
одного року після дефінітивної ХПТ, частота ППВ  
становила 42,1%, медіана ВБП та 12-міс. ВБП ста- 
новили 3,2 міс. та 29,6% відповідно, а медіана ЗВ  
та 12-міс. ЗВ дорівнювали 31,0 міс. та 65,8%, відпо- 
відно. Пацієнти з ППВ мали достовірно вищий  
рівень інфільтруючих пухлину CD8+-Т-клітин та  
PD-1+CD8+-Т-клітин до початку ХПТ, ніж хворі без  
ППВ (p = 0,0002 та p = 0,0020, відповідно) [42]. 
В іншому дослідженні за участі 12 хворих, яким  
проводили консолідовану терапію камрелізумабом,  
реєстрували стабілізацію захворювання у 11 хворих  
та прогресування хвороби у одного пацієнта.  
ПЕ 3–4 ступеня не були виявлені [43].

Терапія ІКТ у поєднанні з хіміотерапією є ефек- 
тивною стратегією у лікуванні поширеної карциноми  
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стравоходу. Додавання ПТ до цієї терапії може  
покращити результати лікування. У дослідженні  
TR-EAT хворі з IVB стадією ПККС отримували  
торипалімаб у поєднанні з індукційною ХТ з подаль- 
шою одночасною ХПТ, а також підтримуючу терапію  
торипалімабом протягом одного року. За поперед- 
німи даними ЧОВ становила 81,8%, а частота конт- 
ролю захворювання (ЧКЗ) – 100%. Не спостерігалося  
побічних ефектів ≥ 3 ступеня [44]. У випробуванні  
II фази у хворих з олігометастатичною ПККС, у яких  
перша лінія імунохіміотерапії не мала успіху, після  
проведення ПТ у поєднанні з камрелізумабом  
та іринотеканом ЧОВ складала 40,8%, ЧКЗ – 75,5%,  
а частота абскопальної відповіді – 34,7%. Медіани  
ВПБ і ЗВ дорівнювали 6,9 і 12,8 міс. відповідно [45].

У дослідженні за участі 30 хворих з місцевими  
або регіональними рецидивами ПККС, які раніше  
отримували радикальне лікування, консолідуюча  
терапія синтилімабом після ХПТ покращувала резуль- 
тати лікування порівняно з історичними даними.  
Медіана ЗВ становила 20,6 міс., а однорічна ЗВ – 64%.  
Медіана ВБП була 11,5 міс., а однорічна ВБП – 43,6%.  
ЧОВ дорівнювала 63,6%, включаючи 2 випадки ПВ  
і 19 випадків ЧВ. Частота пов’язаних з лікуванням  
побічних ефектів ≥ 3 ступеня складала 23,4% [46]. 

Отже, дані щодо неоад’ювантного застосування  
IКТ є обмеженими і не надають інформації щодо  
переваг комбінованої терапії НХПТ та IКТ у хворих  
на резектабельний РС. Післяопераційна імуно- 
терапія ІКТ покращує БРВ у пацієнтів з резектабель- 
ним РС, що доведено масштабним дослідженням  
CheckMate-577. Поєднання імунотерапії IКТ та дефі- 
нітивної ХПТ при місцево-поширеній нерезекта- 
бельній ПККС та ПТ з імунохіміотерапією в осіб із  
метастатичною ПККС є перспективними стратегіями  
для подовження виживаності хворих.

Рак шлунка
Рак шлунка (РШ) є однією з основних причин  

смертності від раку в усьому світі. Стандартним  
методом лікування є резекція з періопераційною  
хіміотерапією або без неї. У разі нерезектабельного  
або метастатичного РШ стандартним методом 
лікування є хіміотерапія [47]. Нещодавно інгібітори  
PD-1 та PD-L1 стали стратегією лікування пошире- 
ного раку шлунка [48]. Ефективність комбінованого  
застосування ІКТ у поєднанні з ПТ або ХПТ у хворих  
на РШ на сьогоднішній день залишається мало- 
вивченою і її аналіз обмежується невеликими дослід- 
женнями I/II фази.

У дослідженні ІІ фази Neo-PLANET оцінювали  
ефективність та безпечність комбінації анти-PD-1  
препарату камрелізумабу та одночасної ХПТ в якості  
неоад’ювантного лікування місцево-поширеної адено- 
карциноми шлунка (МПAКШ) або місцево-поширеної 
аденокарциноми стравохідно-шлункового переходу  
(МПAКСШП) [49]. Частота ППВ складала 33,3%, най- 
більша патоморфологічна відповідь (major patological  
response (MPR)) – 44,4%, частота R0 резекцій – 91,7%.  
Показники дворічної ВБП та ЗВ дорівнювали 66,9 та  
76,1% відповідно. Найпоширенішим ПЕ 3–4 ступеня  
було зниження кількості лімфоцитів, яке реєстрували  
у 27 (75,0%) пацієнтів. У хворих на МПAКШ/МПAКСШП  
триває випробування II фази SHARED, спрямоване  
на оцінку ефективності та безпечності інгібітора PD-1  

radical treatment, consolidation therapy with sintilimab  
after CRT improved treatment outcomes compared  
with historical data. The median OS was 20.6 months,  
and one-year OS rate was 64%. The median PFS  
was 11.5 months and one-year PFS rate was 43.6%.  
The ORR was 63.6%, including 2 cases of CR and  
19 cases of PR. The incidence of grade ≥ 3 treatment- 
related AEs was 23.4% [46]. 

Thus, data on the neoadjuvant use of ICTs are limited  
and do not provide information on the benefits of  
combined NCRT and ICIs therapy in patients with  
resectable EC. Postoperative immunotherapy with ICIs  
improves DFS in patients with resectable EC, as de- 
monstrated by the large-scale CheckMate-577 trial.  
The combination of immunotherapy with ICIs and defini- 
tive CRT in locally advanced unresectable ESCC and RT  
with immunochemotherapy in patients with metastatic  
ESCC are promising strategies to prolong survival.

Gastric cancer
Gastric cancer (GC) is one of the leading causes  

of cancer mortality worldwide. The standard treatment  
is resection with or without perioperative chemotherapy.  
In unresectable or metastatic GC, chemotherapy is  
the standard treatment [47]. Recently, PD-1 and PD-L1  
inhibitors have become a treatment strategy for advan- 
ced gastric cancer [48]. The efficacy of the combined  
use of ICIs with RT or CRT in patients with GC remains  
poorly understood and its analysis is limited to small  
phase I/II trials.

The phase II Neo-PLANET trial evaluated the efficacy  
and safety of the combination of anti-PD-1 drug camreli- 
zumab and concurrent CRT as neoadjuvant treatment  
for locally advanced gastric adenocarcinoma (LAGC)  
or LAEGJC [49]. The pCR rate was 33.3%, the major  
pathologic response (MPR) was 44.4%, and R0 resec- 
tion rate was 91.7%. Two-year PFS and OS rates were  
66.9 and 76.1%, respectively. The most common  
grade 3–4 AE was a decrease in the number of lympho- 
cytes, which was recorded in 27 (75.0%) patients.  
The phase II SHARED trial is ongoing in patients  
with LAGC/LAEGJC to evaluate the efficacy and safety  
of the PD-1 inhibitor sintilimab in combination with  
concurrent CRT, as well as to test the prognostic value  
of tumor biomarkers and immune biomarkers [50].

In metastatic GC, patients undergoing palliative RT  
demonstrated a tumor response in 28% (5/18) of cases  
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if they had previously received anti-PD-1 therapy.  
No tumor response was observed in patients who had not  
previously received anti-PD-1 therapy. In patients who  
responded to treatment, an increase in the ratio of  
CD8+-T-lymphocytes/effector Tregs in TMO was recor- 
ded [51]. In a phase I/II CIRCUIT trial, patients with  
unresectable advanced or recurrent GC with more than  
one lesion that progressed after primary and secondary  
chemotherapy were treated with nivolumab in combi- 
nation with oligofractionated radiation (22.5 Gy in  
5 fractions over 5 days) [52]. For non-irradiated lesions,  
the DCR was 22.5%, and for irradiated lesions – 40.0%.  
The median survival was 230 days, and one-year survival  
rate was 28.6%. Patients with longer survival had a more  
diverse repertoire of T-cell β receptors during treatment  
compared to patients with shorter survival. Grade ≥ 3 AEs  
were observed in 39% of patients. According to the  
authors, the combination of nivolumab with oligofrac- 
tionated radiation has a promising clinical effect without  
obvious additional AEs. 

The results of phase I/II trials in patients with GC  
showed satisfactory tolerability of the combined  
treatment. The combination of RT/CRT and immuno- 
therapy with ICIs in GC deserves further study to obtain  
reasonable conclusions about the effectiveness of  
the combination treatment. 

Hepatocellular carcinoma
Liver cancer is a serious public health problem  

worldwide. It was the sixth most common cancer in  
2020 with 905,677 new cases per year. The relative  
five-year survival rate is only 18% [24]. Hepatocellular  
carcinoma (HCC) is the most common primary liver  
cancer, accounting for 75 to 85 % of primary cancer  
cases [53]. Early-stage HCC is typically treated with  
liver transplantation, surgical resection, ablation, or  
transarterial therapy, and for intermediate-stage tumors,  
transarterial chemoembolization (TACE) and systemic  
agents are used [54]. However, effective treatment  
options for patients with advanced disease are still  
limited. Recently, ICIs have become a promising  
treatment regimen for such patients. The treatment  
regimen of durvalumab and tremelimumab was appro- 
ved by FDA in October 2022 for adults with unresectable  
HCC based on the results of the HIMALAYA trial [55]. 

Clinical trials of the combined use of RT and ICIs in  
HCC are limited to a small number of phase I/II trials and  
case reports. In a retrospective study by Yu et al. [56],  
76 patients with advanced HCC who did not respond  
to conventional treatment were treated with nivolumab,  
and 54 of them (71.1%) received RT (three-dimensional  
conformal RT/intensity-modulated RT or SRT) before  
or simultaneously with immunotherapy. Patients treated  
with the combination therapy showed a statistically  
significant improvement in PFS (p = 0.008) and OS  
(p = 0.007) compared to those treated with nivolumab  
alone. However, this trend was not observed in patients  

синтилімабу в комбінації з одночасною ХПТ, а також  
на перевірку прогностичної цінності біомаркерів  
пухлини та імунних біомаркерів [50].

При метастатичному РШ хворі, котрі підлягали  
паліативній ПТ, демонстрували пухлинну відповідь  
у 28% (5/18) випадків, якщо раніше вони отримували  
анти-PD-1 терапію. У пацієнтів, які попередньо  
не одержували анти-PD-1 терапію, жодної пухлинної  
відповіді не спостерігали. У хворих, які відповідали  
на лікування, реєстрували збільшення співвідно- 
шення CD8+-Т-лімфоцити/ефекторні Т-рег в ПМО [51].  
У дослідженні CIRCUIT I/II фази хворим на нерезек- 
табельний поширений або рецидивний РШ з більш  
ніж одним ураженням, який прогресував після  
первинної та вторинної хіміотерапії, проводили тера- 
пію ніволумабом у поєднанні з олігофракціоно- 
ваним опроміненням (22,5 Гр за 5 фракцій протягом  
5 днів) [52]. Для неопроміненого ушкодження ЧКЗ  
становила 22,5%, а для опроміненого ураження –  
40,0%. Медіана виживаності становила 230 днів,  
а однорічна виживаність дорівнювала 28,6%. Паці- 
єнти з довшим терміном виживаності мали більш  
різноманітний репертуар T-клітинних β рецепторів  
під час лікування, порівняно з хворими з меншою  
виживаністю. ПЕ більші 3 ступеня спостерігали  
у 39% хворих. За свідченням авторів, комбінація  
ніволумабу з олігофракціонованим опроміненням  
має багатообіцяючий клінічний ефект без очевид- 
них додаткових ПЕ. 

Результати випробувань I/II фази у хворих на РШ  
виявили задовільну переносимість комбінованого  
лікування. Поєднання ПТ/ХПТ та імунотерапії IКТ  
при РШ заслуговує на подальше вивчення для отри- 
мання обгрунтованих висновків щодо ефективності  
комбінованого лікування. 

Гепатоцелюлярна карцинома
Рак печінки є серйозною проблемою охорони  

здоров’я у світі. Він був шостим найпоширенішим  
онкологічним захворюванням у 2020 році з 905677  
новими випадками на рік. Відносна п’ятирічна  
виживаність становить лише 18% [24]. Гепатоцелю- 
лярна карцинома (ГЦК) є найпоширенішим первин- 
ним раком печінки, на який припадає від 75 до 85%  
випадків первинного раку [53]. ГЦК на ранніх стадіях  
зазвичай лікується за допомогою трансплантації  
печінки, хірургічної резекції, абляції або трансарте- 
ріальної терапії, а для пухлин на проміжній стадії  
застосовують трансартеріальну хіміоемболізацію  
(TAХE) та системні препарати [54]. Однак ефективні  
варіанти лікування пацієнтів із поширеним захворю- 
ванням все ще обмежені. Нещодавно інгібітори  
імунних контрольних точок (ІКТ) стали перспектив- 
ною схемою лікування для таких пацієнтів. Схема  
лікування дурвалумабом та тремелімумабом була  
схвалена FDA у жовтні 2022 року для дорослих  
з нерезектабельною ГЦК на основі результатів  
дослідження HIMALAYA [55]. 

Клінічні дослідження комбінованого застосування  
ПТ та ІКТ при ГЦК обмежуються невеликою кіль- 
кістю досліджень I/II фази та повідомленнями про  
окремі випадки. У ретроспективному дослідженні  
Yu et al. [56] 76 хворим на поширену ГКЦ, які не відпо- 
відали на традиційне лікування, проводили терапію  
ніволумабом, і 54 із них (71,1%) отримували ПТ  
(тривимірну конформну ПТ/ПТ з модульованою  



254

Український радіологічний та онкологічний журнал. 2024. Т. 32. № 2. С. 244–266 
Ukrainian journal of radiology and oncology. 2024;32(2):244–266

ISSN 2708-7166 (Print)
ISSN 2708-7174 (Online)

Огляд літератури Literature review

undergoing radiofrequency ablation or TACE. The com- 
bination treatment had a good safety profile. In the  
study by Smith et al. 35 patients with unresectable  
or metastatic HCC received remote RT in combination  
with nivolumab [57]. In patients who underwent RT before  
or simultaneously with the first cycle of nivolumab  
(upfront RT), the ORR was 34.6%, which exceeded the  
historical control with nivolumab alone [58]. Salvage RT  
to areas of persistent or progressive disease for  
at least 4 weeks after starting nivolumab did not  
improve ORR. In a retrospective case series study,  
five patients with advanced HCC underwent SRT  
(27.5–35 Gy in 5 fractions) followed by nivolumab. Four  
patients underwent a single TACE before SRT. The ORR  
was 100%. Two patients had pCR and three patients had  
pPR. The median tumor diameter reduction was 38.7%,  
and the median PFS was 14.9 months. One-year local  
control (LC) and OS rates were both 100%. Grade  
3 toxicity (pneumonitis and skin reaction) was observed  
in one patient. Classical radiation-induced liver disease  
was not noted [59].

Improved response to treatment was observed with  
the combination of selective internal radiotherapy (SIRT)  
and nivolumab. In an open-label, single-center, non- 
randomized phase II trial CA 209–678 in patients with  
advanced HCC the ORR was 31%, the DCR was 58.3%,  
the median PFS was 4.6 months, and the median OS was  
15.1 months with Y-90 radioembolization and nivolumab  
immunotherapy. The treatment regimen was well tolera- 
ted. Only 11% had grade 3–4 treatment-related AEs [60].  
A case of pCR after Y-90 radioembolization in combi- 
nation with nivolumab therapy in a patient with angio- 
invasive HCC was also described. The treatment allowed  
the patient to undergo a partial hepatectomy [61].

In a retrospective study, Dong et al. [62] analyzed  
the prognostic significance of albumin-bilirubin ratio in  
patients with unresectable HCC who received hypofrac- 
tionated radiation therapy (HFRT) or SRT in combination  
with immunotherapy with camrelizumab or sintilimab.  
The ORR was 28.9%, the median PFS was 5.6 months,  
and the median OS was 12.9 months. Albumin-bilirubin  
levels and age were independent prognostic factors  
for PFS and OS. Grade 3 hematologic toxicities and/or  
liver function impairment occurred in 15 (39.5%) patients.  
No grade 4 AEs were observed. 

Significant results were obtained in a prospective  
study involving 25 patients with recurrent or oligo- 
metastatic HCC who received SRT (48–60 Gy in  
6–10 fractions) in combination with the PD-1 inhibitor  
sintilimab. In these patients, the median PFS was  
19.7 months and the ORR was 96%. The majority  
of AEs were grade 1 or 2, and grade 3 AEs were obser- 
ved in three patients. The authors explain the long  
PFS period by including in study patients with few  
metastases or relapses, a high proportion of patients  
in good physical condition, and a low proportion of  
patients with AFP ≥ 400 ng/ml [63]. 

A small multicenter randomized prospective phase  
I study evaluated the effectiveness of combining RT  
with anti-PD-1 and anti-CTLA-4 immunotherapy [64].  
The clinical effect was analyzed in 13 patients with  
advanced or unresectable HCC who received liver RT  
(40 Gy in 5 fractions) followed by nivolumab or nivolumab  
and ipilimumab. Better results were recorded in patients  
treated with nivolumab and ipilimumab (7 patients) com-
pared to the nivolumab group (6 patients). The overall  

інтенсивністю дози або СПТ) до або одночасно  
з імунотерапією. У пацієнтів, які отримували комбіно- 
ване лікування, відзначено статистично значуще  
поліпшення ВБП (р = 0,008) і ЗВ (р = 0,007), порівняно  
з тими, хто отримував лише ніволумаб. Однак ця  
тенденція не спостерігалася у пацієнтів, яким прово- 
дили радіочастотну абляцію або TAХE. Комбіноване  
лікування мало хороший профіль безпечності.  
В дослідженні Smith et al. 35 хворих на нерезекта- 
бельну або метастатичну ГЦК отримували дистан- 
ційну ПТ у поєднанні з ніволумабом [57]. У хворих,  
яким проводили ПТ до або одночасно з першим  
циклом ніволумабу (upfront ПТ) ЧОВ становила  
34,6%, що перевищувало історичний контроль при  
застосуванні тільки ніволумабу [58]. Cальважна ПТ  
на ділянки персистуючої або прогресуючої хвороби  
щонайменше через  4 тижні після початку прийому  
ніволумабу не приводило до покращення ЧОВ.  
У ретроспективному дослідженні серії випадків  
п’ятьом хворим на поширену ГЦК було проведено  
СПТ (27,5–35 Гр за 5 фракцій) із подальшим засто- 
суванням ніволумабу. Чотирьом пацієнтам перед СПТ  
було виконано одноразову ТАХЕ. ЧОВ становила 100%.  
У двох пацієнтів була зареєстрована ППВ і у трьох –  
ЧПВ. Медіана зменшення діаметра пухлини стано- 
вила 38,7%, медіана ВБП дорівнювала 14,9 міс.  
Однорічні локальний контроль (ЛК) і ЗВ становили  
100%. Токсичність ≥ 3 ступеня (пневмоніт і дерматит)  
спостерігали у одного хворого. Класичної радіаційно- 
індукованої патології не констатували [59].

Покращення відповіді на лікування спостерігали  
при поєднанні селективної внутрішньої ПТ (СВПТ)  
та ніволумабу. У відкритому, одноцентровому, неран- 
домізованому дослідженні II фази CA 209–678 при  
радіоемболізаціі Y-90 та імунотерапії ніволумабом  
у пацієнтів з поширеною ГЦК ЧОВ становила 31%,  
ЧКЗ – 58,3%, медіана ВБП – 4,6 міс., медіана ЗВ –  
15,1 міс. Режим терапії добре переносився. Тільки  
у 11% спостерігалися пов’язані з лікуванням ПЕ  
3–4 ступеня [60]. Описано також випадок ППВ після  
радіоемболізації Y-90 у поєднанні з терапією ніволу- 
мабом у хворих на ангіоінвазивну ГЦК. Проведене  
лікування дозволило провести пацієнтові часткову  
гепатектомію [61].

У ретроспективному дослідженні Dong et al. [62]  
аналізували прогностичну значущість альбумін- 
білірубінового показника у хворих на нерезекта- 
бельну ГЦК, які отримували гіпофракціоновану про- 
меневу терапію (ГФПТ) або СПТ у поєднанні з імуно- 
терапією камрелізумабом або синтилімабом. ЧОВ  
становила 28,9%, медіана БРВ 5,6 міс., а медіана  
ЗВ 12,9 міс. Альбумін-білірубіновий показник та вік  
були незалежними прогностичними факторами для  
ВБП та ЗВ. Гематологічні токсичності 3 ступеня та/або  
порушення функції печінки виникли у 15 (39,5%) па- 
цієнтів. Побічних ефектів 4 ступеня не спостерігалося. 

Вагомі результати отримані в проспективному  
дослідженні за участі 25 хворих на рецидивуючу  
або олігометастатичну ГЦК, які отримували СПТ  
(48–60 Гр за 6–10 фракцій) у поєднанні з інгібітором  
PD-1 синтилімабом. У цих хворих медіана ВБП  
становила 19,7 міс. і ЧОВ – 96%. Більшість ПЕ були  
1 або 2 ступеня, а ПЕ 3 ступеня спостерігали  
у трьох пацієнтів. Тривалий період ВБП автори  
пояснюють включенням до дослідження пацієнтів  
з невеликою кількістю метастазів або рецидивів,  
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високою часткою пацієнтів з хорошим фізичним ста- 
ном і низькою часткою пацієнтів з АФП ≥ 400 нг/мл [63]. 

У невеликому багатоцентровому рандомізова- 
ному проспективному дослідженні I фази оцінювали  
ефективність поєднання ПТ з анти-PD-1 та анти-CTLA-4  
імунотерапією [64]. Клінічний ефект було про- 
аналізовано у 13 пацієнтів з поширеною або нерезек- 
табельною ГЦК, які отримували СПТ печінки (40 Гр за  
5 фракцій) з подальшим застосуванням ніволумабу  
або ніволумабу та іпілімумабу. Кращі результати  
зареєстровані у хворих, які отримували ніволумаб  
та іпілімумаб (7 хворих), порівняно з групою ніволу- 
мабу (6 хворих). Загальна частота відповіді складала 
57% проти 0, медіана ВБП дорівнювала 11,6 проти  
2,7 міс., медіана ЗВ – 41,6 проти 4,7 міс., відповідно  
(всі р < 0,05). При застосуванні комбінованої  
імунотерапії трирічна виживаність становила 57%,  
причому 2 хворих залишались живими через  
42,7 міс. без прогресування і з негативним результа- 
том ПЕТ. При лікуванні ніволумабом та іпілімумабом  
ПЕ 3 ступеня виникли у 71,4% пацієнтів, тоді як при  
застосуванні лише ніволумабу кількість таких хворих  
склала 50%. Grassberger et al. [65], аналізуючи  
результати цієї роботи, звернули увагу на те, що  
у групі, яка отримувала СПТ та ніволумаб, ЧОВ до- 
рівнювала 0%, тоді як у випробуванні CheckMate-040  
за участі 262 осіб, яким проводили лише монотера- 
пію ніволумабом, ЧОВ досягала 15–20%. Ці автори  
вказують, що інтерпретація результатів ускладню- 
ється наявністю дисбалансу між тягарем захворю- 
вання та об’ємом опромінення, якого зазнавали  
пацієнти тієї чи іншої групи. 

Випробування комбінованого використання ПТ та  
імунотерапії проведено у хворих на місцево-поширені  
пухлини. Результати ретроспективного когортного  
дослідження за участі 76 пацієнтів показали, що  
рефрактерні до ТАХЕ хворі з проміжною стадією  
ГЦК, які отримували СПТ у поєднанні з інгібітором  
PD-1 (торипалімабом або синтилімабом) мали більш  
сприятливий довгостроковий прогноз і кращий конт- 
роль над пухлиною, ніж пацієнти, яким продовжу- 
вали проводити ТАХЕ у поєднанні з PD-1 інгібітором.  
У групі СПТ+ІКТ медіана ВБП становила 19,6 міс.,  
показники однорічної ЗВ і однорічної ВБП складали  
71,5 і 64,8%, а ЧОВ і ЧКЗ – 71,0 і 80,6%, відповідно.  
У групі ТАХЕ+ІКТ медіана ВБП становила 10,1 міс.,  
показники однорічної ЗВ і однорічної ВБП –  
54,2 та 40,7%, а ЧОВ і ЧКЗ – 15,6 та 31,1%, відповідно.  
У СПТ+ІКТ групі найпоширенішими пов’язаними  
з лікуванням ПЕ 3–4 ступеня, були підвищені рівні  
АСТ (3,2%) та АЛТ (3,2%), а також долонно-підошовна  
шкірна реакція (3,2%). У жодного пацієнта цієї групи  
не було зареєстровано класичного радіаційно- 
індукованого захворювання печінки. Автори вважають  
цю терапію прийнятним варіантом у випадках неефек- 
тивності лікування TAХE [66].

У хворих на місцево-поширену неоперабельну  
ГЦК та у пацієнтів, які відмовились від оперативного  
втручання, показано переваги комбінованої терапії  
порівняно з ТАХЕ. Застосування СПТ у комбінації  
з ніволумабом у 16 хворих продемонструвало  
12 та 24 міс. ВБП – 93,3 та 77,8%, а 12 та 24 міс.  
ЗВ – 93,8 та 80,4% відповідно. ЧОВ становила 87,5%.  
Частота пов’язаних з лікуванням ПЕ ≥ 3 ступеня  
становила 18,8%. У хворих, яким проводили ТАХЕ  
(n = 48), 12 та 24 міс. ВБП становили 16,7 та 2,1%,  

response rate was 57 vs. 0%, the median PFS was  
11.6 vs. 2.7 months, the median OS was 41.6 months vs.  
4.7 months, respectively (all p < 0.05). With combination  
immunotherapy, 3-year OS was 57%, with 2 patients  
alive after 42.7 months without progression and  
negative PET. In the treatment with nivolumab and  
ipilimumab, grade 3 AEs occurred in 71.4% of patients,  
while in the use of nivolumab alone, the number of such  
patients was 50%. Grassberger et al. [65], analyzing  
the results of this study, noted that in the group  
receiving SRT and nivolumab, the ORR was 0%, while  
in the CheckMate-040 trial involving 262 patients who  
received nivolumab monotherapy alone, the ORR  
reached 15–20%. These authors point out that the  
interpretation of the results is complicated by discrepancy  
in the extent of disease and irradiated fraction of  
disease in one group or another. 

A trial of the combined use of RT and immunotherapy  
was conducted in patients with locally advanced tumors.  
The results of a retrospective cohort study involving  
76 patients showed that patients with intermediate- 
stage HCC refractory to TACE who received SRT in com- 
bination with a PD-1 inhibitor (toripalimab or sintilimab)  
had a more favorable long-term prognosis and better  
tumor control than patients who continued to receive  
TACE in combination with a PD-1 inhibitor. In SRT+ICIs  
group, the median PFS was 19.6 months, the one-year  
OS and one-year PFS rates were 71.5 and 64.8%,  
and the ORR and DCR were 71.0 and 80.6%, respec- 
tively. In TACE+ICIs group, the median PFS was  
10.1 months, the one-year PFS and one-year OS were  
54.2 and 40.7%, and the ORR and DCR were 15.6  
and 31.1%, respectively. In SRT+ICIs group, the most  
common grade 3–4 treatment-related AEs were  
elevated AST (3.2%) and ALT (3.2%), and hand-foot  
skin reaction (3.2%). None of the patients in this group  
developed classic radiation-induced liver disease.  
The authors consider this therapy to be an accep- 
table option in cases of ineffectiveness of TACE  
treatment [66].

In patients with locally advanced unresectable HCC  
and in patients who refused surgery, the advantages  
of combination therapy compared to TACE were  
shown. The 12- and 24-month PFS rates were 93.3  
and 77.8%, and the 12- and 24-month OS rates were  
93.8 and 80.4%, respectively, in 16 patients who  
received SRT in combination with nivolumab. The ORR  
was 87.5%. Grade ≥ 3 treatment-related AEs were  
18.8%. In patients who underwent TACE (n=48), the  
12- and 24-month PFS rates were 16.7 and 2.1%,  
and the 12- and 24-month OS rates were 31.3 and 8.3%,  
respectively. The ORR was 16.7%. A higher toxicity  
of TACE was noted. Grade ≥ 3 treatment-related AEs  
during TACE were 60.4% [67].

According to the results of the phase II NASIR-HCC  
trial, in which 42 patients with unresectable HCC  
without extrahepatic spread received SIRT followed  
by nivolumab, the OS rate was 41.5%, the median time to  
progression (TTP) was 8.8 months, and the median OS  
was 20.9 months. Treatment-related AEs and severe  
grade 3–4 AEs were observed in 8 and 5 patients,  
respectively [68]. A pilot study involving 29 patients  
with HCC with multifocal disease, macrovascular  
invasion, or diffuse disease treated with pembrolizumab  
in combination with Y-90 radioembolization demonstra- 
ted a ORR of 30.8%. The median PFS, TTP and OS  
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were 9.95, 9.95 and 27.3 months, respectively.  
The most common grade 3–4 treatment-related AEs  
were decreased lymphocytes (n = 5), increased  
bilirubin (n = 3), hypertension (n = 3), ascites (n = 2),  
and increased AST/ALT (n = 2) [69].

Thus, at present, a limited number of phase I/II trials  
have been conducted to evaluate the results of com- 
bining RT and immunotherapy with ICIs in HCC, and  
there are few prospective studies. At the same time,  
preliminary evidence of efficacy and tolerable toxicity  
in patients with HCC treated with combination therapy  
has been obtained. 

Pancreatic cancer
Pancreatic cancer (PC) remains one of the deadliest  

solid tumors. The overall 5-year survival rate for pan- 
creatic cancer is low and amounts to about 10%,  
as more than half of cases are confirmed at an advanced  
stage, and the morbidity and mortality ratio is the  
highest among all solid tumors [24, 70].

Most pancreatic tumors are resistant to ICIs therapy  
due to low tumor immunogenicity. Along with other  
methods, RT is considered as a measure to overcome  
resistance to ICIs in patients with PC.

The results of ICIs addition to neoadjuvant RT were  
analyzed in patients with locally advanced and borde- 
line resectable PC. Rahma et al. conducted a phase  
II study involving 37 patients with resectable and borde- 
line resectable PC [71]. Patients were randomized 2:1  
to receive either pembrolizumab concurrently with  
CRT (50.4 Gy in 28 fractions plus capecitabine) or CRT  
alone before resection. After neoadjuvant therapy, 70%  
of patients who received pembrolizumab and CRT  
underwent surgery, compared with 53% of patients who  
received CRT alone. The authors did not observe  
a significant increase in PFS and OS medians with  
trimodal therapy. The medians DFS were 18.2 and  
14.1 months (p = 0.41), and the medians OS were  
27.8 and 24.3 months (p = 0.68), respectively, in the  
pembrolizumab and CRT group and in the CRT alone  
group. The most common grade 3 AEs were lympho- 
penia (29 vs. 31%) and diarrhea (8 vs. 0%). The effect  
of trimodal therapy on the density of tumor-infiltrating  
lymphocytes (TILs) and other immune cell populations  
in the tumor was minimal. In a phase I/II clinical trial,  
36 patients with locally advanced and bordeline resec- 
table PC received durvalumab and stereotactic ablative  
RT after induction chemotherapy [72]. The treatment  
allowed for R0 resection in 9 patients. Conversion  

а 12 та 24 міс. ЗВ – 31,3 та 8,3%, відповідно. ЧОВ  
cкладала 16,7%. Відмічено більшу токсичність ТАХЕ.  
Частота пов’язаних з лікуванням ПЕ ≥ 3 ступеня при  
проведенні ТАХЕ cягала 60,4% [67].

За результатами II фази дослідження NASIR-HCC,  
в якому 42 хворих на нерезектабельну ГЦК без  
позапечінкового поширення, отримували СВПТ з по- 
дальшим застосуванням ніволумабу, ЧОВ становила 
41,5%, медіана часу до прогресування (ЧДП) – 8,8 міс.  
та медіана ЗВ – 20,9 міс. Пов’язані з лікуванням ПЕ  
та тяжкі ПЕ 3–4 ступеня спостерігали у 8 та 5 пацієн- 
тів, відповідно [68]. Пілотне дослідження за участі  
29 хворих на ГЦК з мультифокальним захворюван- 
ням, макросудинною інвазією або дифузним захворю- 
ванням при лікуванні пембролізумабом у поєднанні  
з радіоемболізацією Y-90 продемонструвало ЧОВ  
30,8%. Медіани ВБП, ЧДП та ЗВ дорівнювали відпо- 
відно 9,95, 9,95 та 27,3 міс. Найпоширенішими ПЕ  
3–4 ступеня, пов’язаними з лікуванням, були зни- 
ження лімфоцитів (n = 5), підвищення білірубіну  
(n = 3), артеріальна гіпертензія (n = 3), асцит (n = 2)  
та підвищення рівня АСТ/АЛТ (n = 2) [69].

Отже, на даний час проведено обмежену кількість  
випробувань I/II фази щодо оцінки результатів  
поєднання ПТ та імунотерапії IКТ при ГЦК, обмаль  
даних проспективних досліджень. В той же час  
отримано попередні докази ефективності та перено- 
симої токсичності у хворих на ГЦК, які отримували 
комбіноване лікування. 

Підшлункова залоза
Рак підшлункової залози (РПЗ) залишається  

однією із смертоносніших солідних пухлин. Загальна  
п’ятирічна виживаність при РПЗ є низькою і складає  
близько 10%, оскільки більше половини випадків  
підтверджуються на пізній стадії, а співвідношення  
захворюваності та смертності є найвищим серед  
усіх солідних пухлин [24, 70].

Більшість пухлин ПЗ резистентні до терапії ІКТ  
внаслідок низької імуногенності пухлин. Поряд з ін- 
шими методами ПТ розглядають як захід подолання  
резистентності до IKT у хворих на РПЗ.

У хворих на місцево-поширений та обмежено- 
резектабельний РПЗ проаналізовано результати  
додавання ІКТ до неоад’ювантної ПТ. Rahma et al.  
провели дослідження ІІ фази за участю 37 пацієнтів  
з резектабельним та обмежено-резектабельним  
РПЗ [71]. Пацієнти були рандомізовані 2:1 для отри- 
мання або пембролізумабу одночасно з ХПТ (50,4 Гр  
за 28 фракцій плюс капецитабін) або тільки ХПТ  
перед резекцією. Після неоад’ювантної терапії 70%  
пацієнтів, які отримували пембролізумаб та ХПТ,  
було проведено хірургічне лікування, порівняно  
з 53% пацієнтів, які отримували лише ХПТ. Автори  
не відмітили суттєвого збільшення медіан БРВ  
та ЗВ при тримодальній терапії. Медіани БРВ стано- 
вили 18,2 та 14,1 міс. (p = 0,41), а медіани ЗВ 27,8  
та 24,3 міс. (p = 0.68) відповідно у групі, яка отриму- 
вала пембролізумаб та ХПТ, та в групі, якій прово- 
дили лише ХПТ. Найпоширенішими ПЕ 3 ступеня були  
лімфопенія (29 проти 31%) та діарея (8 проти 0%).  
Вплив тримодальної терапії на щільність пухлино- 
інфільтруючих лімфоцитів (ПІЛ) та інших популяцій  
імунних клітин у пухлині був мінімальним. У клініч- 
ному дослідженні I/II фази 36 хворих на місцево- 
поширений та обмежено-резектабельний РПЗ після  
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індукційної хіміотерапії отримували дурвалумаб та  
стереотаксичну аблятивну ПТ [72]. Проведене ліку- 
вання дозволило виконати R0-резекцію 9 хворим.  
Конверсія пухлин в операбельний стан не була  
пов’язана з ВБП або ЗВ. Через 6 міс. ВБП становила  
69%, а медіани БРВ та ЗВ – 8,2 та 17 міс., відповідно.  
Пов’язані з лікуванням ПЕ 3 ступеня діагностували  
у 7 пацієнтів та 4 ступеня лише в одного хворого.  
Повідомлено про випадок [73], в якому 83-річна  
хвора на місцево-поширену протокову аденокарци- 
ному підшлункової залози (ПАПЗ) отримала перед- 
операційне опромінення (5 Гр × 5 фракцій) і пембро- 
лізумаб (200 мг один раз на 3 тижні) протягом 4 міс.  
Після операції повідомлялося про майже повну пато- 
морфологічну відповідь. 

Дослідження комбінованої стратегії у випробу- 
ваннях I/II фази проведено у хворих з поширеним  
захворюванням. Xie et al. [74] виконали дослідження  
I фази за участі пацієнтів з метастатичною ПАПЗ,  
які отримали принаймні одну попередню лінію терапії.  
Хворі були розподілені на чотири когорти, у яких  
лікування складалося з дурвалумабу із СПТ в дозах  
8 або 25 Гр (5 Гр × 5 фракцій), або дурвалумабу  
в комбінації з тремелімумабом та СПТ у вищезазна- 
чених дозах. Об’єктивну відповідь оцінювали у вог- 
нищах ураження, які не піддавалися СПТ. Аналіз  
ефективності лікування у 39 пацієнтів виявив част- 
кову відповідь (ЧВ) у одного хворого і стабілізацію  
захворювання у 14 осіб, що відповідало ЧКЗ 41,0%  
і ЧOВ 2,6%. Медіана ВБП становила 2,0 міс.  
і суттєво не розрізнялася між когортами. Медіана  
ЗВ дорівнювала 3,7 міс. і була вищою у хворих,  
які отримували опромінення у дозі 25 Гр. Не було  
виявлено дозолімітуючої токсичності. Найпошире- 
нішим ПЕ була лімфопенія. У нерандомізованому  
дослідженні II фази хворі на метастатичну мікро- 
сателітно-стабільну (MСС) ПАПЗ з прогресуванням  
захворювання на попередньому лікуванні, отриму- 
вали ПТ у поєднанні з ніволумабом та іпілімума- 
бом [75]. За даними аналізу відповідно до протоколу  
ЧКЗ складала 29% та ЧОВ – 18%. Медіана ВБП  
становила 2,7 міс., а медіана ЗВ – 6,1 міс. Хворі,  
у яких було досягнуто КЗ, мали медіану ЗВ 11,7 міс.  
проти 4,4 у тих, у кого не виявлено КЗ. Пов’язані  
з імунотерапією ПЕ ≥ 3 ступеня спостерігали у 56%  
пацієнтів. Найпоширенішими ПE ≥ 3 ступеня були  
лімфопенія, підвищення рівня ліпази та мукозит.  
Біопсія до лікування виявила низьке мутаційне  
навантаження в усіх зразках, але більш високу кіль- 
кість NK-клітин та підвищену експресію послідов- 
ностей ретровірусу HERV-K.

У проспективному дослідженні II фази 84 хворих  
на рефрактерний метастатичний MСС ПАПЗ були  
рандомізовані у співвідношенні 1:1 для отримання  
СПТ (15 Гр) з ніволумабом або з комбінацією ніво- 
лумаб/іпілімумаб. ЧКЗ становила 17,1% у хворих, які  
отримували СПТ/ніволумаб, і 37,2% у пацієнтів, які  
отримували СПТ/ніволумаб/іпілімумаб. Побічні реак- 
ції 3–4 ступеня, пов’язані з лікуванням, виникли  
у 10 (24,4%) та 13 (30,2%) пацієнтів у групах СПТ/ніво- 
лумаб та СПТ/ніволумаб/іпілімумаб, відповідно [76].  
Аналіз біомаркерів не виявив кореляції між експре- 
сією PD-L1 та результатами лікування. Нижчі рівні  
інтерлейкіну-6, інтерлейкіну-8 та С-реактивного  
білка в сироватці крові на фоні лікування були пов’я- 
зані з покращенням загальної виживаності.

of tumors to resectable state was not associated with  
PFS or OS. After 6 months the PFS rate was 69%,  
and the PFS and OS medians were 8.2 and 17 months,  
respectively. Grade 3 treatment-related AEs were  
diagnosed in 7 patients and grade 4 in only one patient.  
A case has been reported [73] in which an 83-year-old  
patient with locally advanced pancreatic ductal adeno- 
carcinoma (PDAC) received preoperative radiation  
(5 Gy × 5 fractions) and pembrolizumab (200 mg once  
every 3 weeks) for 4 months. Postoperatively, an near- 
complete pathologic response was reported.

The combination strategy was tested in phase  
I/II trials in patients with advanced disease. Xie et al. [74]  
performed a phase I trial involving patients with meta- 
static PDAC who had received at least one prior line  
of therapy. Patients were divided into four cohorts,  
in which treatment consisted of durvalumab with SRT at  
doses of 8 or 25 Gy (5 Gy × 5 fractions), or durvalumab  
in combination with tremelimumab and SRT at the above  
doses. Objective response was assessed in lesions  
that were not undergo to SRT. The analysis of treatment  
efficacy in 39 patients revealed a partial response (PR)  
in one patient and disease stabilization in 14 patients,  
which corresponded to a DCR of 41.0% and an ORR  
of 2.6%. The median PFS was 2.0 months and did not  
differ significantly between the cohorts. The median  
OS was 3.7 months and was higher in patients who  
received 25 Gy. No dose-limiting toxicity was detected.  
Lymphopenia was the most common AE. In a non- 
randomized phase II study, patients with metastatic  
microsatellite-stable (MSS) PDAC with disease prog- 
ression on previous treatment received RT in combi- 
nation with nivolumab and ipilimumab [75]. In the per- 
protocol analysis, the DCR was 29% and the ORR  
was 18%. The median PFS was 2.7 months and the  
median OS was 6.1 months. Patients who achieved  
a DC had a median OS of 11.7 months versus 4.4 in those  
who did not achieve a DC. Grade ≥ 3 immunotherapy- 
related AEs were observed in 56% of patients. The most  
common grade ≥ 3 AEs were lymphopenia, lipase  
elevation, and mucositis. Pretreatment biopsy revealed  
a low mutational load in all samples, but a higher number  
of NK cells and increased expression of HERV-K  
retrovirus sequences. In a prospective phase II study,  
84 patients with refractory metastatic MSS PC were  
randomized in a 1:1 ratio to receive SRT (15 Gy)  
with nivolumab or nivolumab/ipilimumab combination.  
The DCR was 17.1% in patients treated with SRT/nivo- 
lumab and 37.2% in patients treated with SRT/nivolu- 
mab/ipilimumab. Grade 3–4 treatment-related AEs  
occurred in 10 (24.4%) and 13 (30.2%) patients in the  
SRT/nivolumab and SRT/nivolumab/ipilimumab groups,  
respectively [76]. Biomarker analysis revealed no corre- 
lation between PD-L1 expression and treatment  
outcomes. Lower serum levels of interleukin-6,  
interleukin-8, and C-reactive protein during treatment  
were associated with improved overall survival.

These studies confirm the ability of radiation  
therapy in combination with immunotherapy to enhance  
the adaptive antitumor immune response in patients  
with PC. Better efficacy of more aggressive combination  
treatment regimens requires careful selection of pati- 
ents for such therapy.
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Colorectal cancer
Colorectal cancer (CRC) is the third most common  

cancer in the world, accounting for approximately 10%  
of all cancer cases. It is the second leading cause  
of cancer-related deaths in the world [77]. In addition  
to traditional CRC treatments, such as surgery, CT and  
RT, immunotherapy has gained increasing recognition  
over the past few years. However, in immunotherapy  
with ICIs, only a small proportion of patients with CRC  
with the phenomenon of MSI-H or dMMR have long-term  
responses, unlike patients with tumors with a proficient  
mismatch repair system (pMMR) and MSS tumors [78].

To improve treatment efficacy, the combined approach  
has been used both in locally advanced rectal cancer  
(LARC), which is a routine area of RT application, and  
in metastatic disease. In the treatment of locally advan- 
ced CRC, the combination of CRT and ICIs is consi- 
dered a promising strategy that can improve primary  
tumor response and reduce the risk of local and distant  
metastases. In the phase II AVANA trial [79] involving  
patients with resectable LARC, the combination of  
standard preoperative CRT and avelumab showed  
promising activity and an acceptable safety profile.  
Of the 96 patients in whom a pathologic response was  
evaluated, 22 (23%) patients achieved a pCR and  
59 (61.5%) patients achieved a MPR. The rate of grade  
3–4 non-immune and immune-mediated AEs were 8  
and 4 %, respectively. Data on microsatellite status  
were available in 39 patients, of whom only one had  
instable status. The clinical efficacy and safety of pre- 
operative CRT and subsequent nivolumab monotherapy  
were evaluated in the VOLTAGE-A study. The pCR  
rate was 30% and the MPR rate was 38% in patients  
with MSS LARC, and in patients with MSI LARC the 
 pCR rate reached 60%. [80].

The multicenter phase II AVERECTAL study in  
patients with LARC evaluated the efficacy and safety  
of a short course of radiotherapy (25 Gy in 5 fractions)  
followed by 6 cycles of mFOLFOX-6, avelumab treat- 
ment, and complete mesorectal excision 3–4 days after  
the last dose. In 15 out of 40 patients (37.5%) who  
received at least 1 cycle of treatment and underwent  
surgery, pCR was observed. In the historical control  
group, the rate of pСR was 16% (p = 0.025) [81].  
This approach was used in another phase II study  
involving 27 patients [82]. Patients with LARC received  
a short course of radiotherapy in combination with  
subsequent chemotherapy (capecitabine and oxaliplatin)  
and anti-PD-1 therapy with camrelizumab. Surgery was  
performed in 27 (100%) patients. The pCR rate was  
48.1% (13/27), including 46.2% (12/26) for pMMR  
tumors and 100% (1/1) for dMMR tumors. No grade 3 AEs  
were observed. Immune-mediated AEs were grade 1–2.

The combination of RT and immunotherapy with  
ICIs has been tested in several small studies involving  
patients with metastatic CRC. A multicenter randomized  
phase II trial of 18 patients analyzed the results of  
treatment with durvalumab and tremelimumab in  
combination with low-dose fractionated RT (LDFRT,  

Проведені дослідження підтверджують здатність  
променевої терапії у комбінації з імунотерапією  
посилювати адаптивну протипухлинну імунну відпо- 
відь у хворих на РПЗ. Краща ефективність більш  
агресивних схем комбінованого лікування потребує  
ретельного відбору пацієнтів для такої терапії.

Колоректальний рак
Колоректальний рак (КР) є третім за поширеністю  

онкологічним захворюванням у світі, на який припадає  
приблизно 10% усіх випадків раку. Він є другою  
основною причиною смертності від раку в світі [77].  
На додаток до традиційних методів лікування КР,  
таких як хірургічне втручання, ХТ та ПТ, за останні  
кілька років все більшого визнання набуває імуно- 
терапія. Але при імунотерапії IКТ лише незначна  
частина хворих на КР з феноменом ВМСН або  
ДРПСН мають тривалі відповіді, на відміну від хво- 
рих з пухлинами з профіцитом системи репарації  
помилково спарених нуклеотидів (ПРПСН) та МСС  
пухлинами [78].

Для покращення ефективності лікування комбіно- 
ваний підхід застосовувався як при місцево-поши- 
реному раку прямої кишки (МПРПК), яка є рутинною  
ділянкою застосування ПТ, так і при метастатич- 
ному захворюванні. При лікуванні ПРПСН МПРПК  
поєднання ХПТ та ІКТ розглядається перспективною  
стратегією, яка може поліпшити відповідь первинної  
пухлини та знизити ризик місцевих та віддалених  
метастазів. У дослідженні II фази AVANA [79] за  
участі хворих на резектабельний МПРПК комбінація  
стандартної передопераційної ХПТ та авелумабу  
показала багатообіцяючу активність та прийнятний  
профіль безпечності. З 96 пацієнтів, у яких була  
оцінена патологічна відповідь, у 22 (23%) хворих  
було досягнуто ППВ, а у 59 (61,5%) пацієнтів – MPR.  
Частота неімунних та імуноопосередкованих ПЕ  
3–4 ступеня склала 8 та 4%, відповідно. Дані щодо  
мікросателітного статусу були доступні у 39 пацієн- 
тів, з яких лише у одного він був нестабільним. Клі- 
нічна ефективність та безпечність передопераційної  
ХПТ з подальшою монотерапією ніволумабом оціню- 
валася у дослідженні VOLTAGE-A. Частота ППВ ста- 
новила 30%, а частота MPR – 38% у хворих на  
MСС МПРПК, а у пацієнтів з МСН МПРПК частота  
ППВ досягала 60%. [80].

У багатоцентровому дослідженні II фази AVERECTAL  
у пацієнтів з МПРПК оцінювали ефективність та  
безпечність короткого курсу радіотерапії (25 Гр за  
5 фракцій) з подальшими 6 циклами mFOLFOX-6,  
лікуванням авелумабом та повним мезоректальним  
висіченням через 3–4 доби після останньої дози.  
У 15 (37,5%) з 40 пацієнтів, що пройшли щонайменше  
1 цикл лікування та були прооперовані, спостерігали  
ППВ. У групі історичного контролю частота ППВ  
становила 16% (p = 0,025) [81]. Такий підхід був  
застосований ще в одному дослідженні II фази за  
участі 27 пацієнтів [82]. Хворим на МРПК прово- 
дили короткий курс радіотерапії у поєднанні з подаль- 
шою хіміотерапією (капецитабін та оксаліплатин)  
та терапією анти-PD-1 препаратом камрелізумабом.  
Операцію було виконано 27 (100%) пацієнтам. Частота  
ППВ склала 48,1% (13/27), включаючи 46,2% (12/26)  
для ПРПСН пухлин та 100% (1/1) для ДРПСН пухлин.  
Побічних явищ вище 3 cтупеня не спостерігали.  
Імуноопосередковані ПЕ були 1–2 ступеня.
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Випробування комбінації ПТ та імунотерапії ІКТ  
проведено у кількох невеликих дослідженнях за  
участі хворих на метастатичний КР. У багатоцентро- 
вому рандомізованому дослідженні II фази, яке вклю- 
чало 18 пацієнтів, проаналізували результати ліку- 
вання дурвалумабом і тремелімумабом у комбінації  
з низькодозовою фракційною ПТ (НДФПТ, 0,5 Гр  
× 4 фракції) або гіпофракційною ПТ (ГФПТ, 8 Гр ×  
3 фракції) [83]. Найкращою відповіддю була стабі- 
лізація захворювання у 1 пацієнта зі зменшенням  
пухлини поза зоною опромінення. Медіана ЗВ  
склала 3,8 міс. Токсичність 3–4 ступеня відзначена  
у 8 пацієнтів (42%). Автори вважають, що отримані  
незадовільні результати, принаймні частково, можуть  
пояснюватися поширеною стадією захворювання  
та екстенсивним попереднім лікуванням. Середня  
кількість попередніх ліній терапії дорівнювала 4.  
Виявлені локальні та системні імунні реакції за дії  
НДФПТ та ГФПТ, на думку авторів, можуть допомогти  
скерувати майбутні дослідження.

В одноцентровому випробуванні II фази [84], яке  
включало 24 хворих з рефрактерним до хіміотерапії  
ПРПСН мКР, було протестоване лікування дурвалу- 
мабом, тремелімумабом та ПТ з метою отримання  
абскопального ефекту. Cпостерігали 2 об’єктивні від- 
повіді (8,3%) поза межами поля опромінення. У па- 
цієнтів з об’єктивною відповіддю була відмічена  
збільшена активація, диференціювання та проліфе- 
рація CD8+-Т-клітин. Медіана ВБП складала 1,8 міс.  
та медіана ЗВ – 11,4 міс. У 25% пацієнтів було  
відмічено ПЕ 3–4 ступеня. В дослідженні не було  
досягнуто попередньо заявленої кінцевої точки,  
що не дозволило розглядати цю схему, як таку,  
що заслуговує на подальше вивчення. 

Більш обнадійливі результати отримані при засто- 
суванні опромінення у комбінації з ніволумабом та  
іпілімумабом у непорівняльному нерандомізованому  
дослідженні II фази, яке включало 40 хворих на  
МСС мКР із загальним станом за шкалою ECOG  
0 або 1 [85]. У хворих, які отримали заплановане  
лікування ЧКЗ склала 37%, а ЧОВ – 15%. Біопсія до  
лікування виявила низьке мутаційне навантаження  
у всіх зразках, але більш високу кількість NK-клітин  
та підвищену експресію вірусних послідовностей,  
що належали ретровірусу HERV-K. У пацієнтів, які  
відповідали на терапію, відзначали тенденцію до  
вищої експресії вірусних послідовностей.

Описано випадок повної патологічної відповіді  
при застосуванні комбінації ПТ та пембролізумабу  
у хворого на dMMR/MSI-H мКР у терапії другої лінії.  
Ознаки пухлини були відсутні протягом 11 міс.  
спостереження за відсутності терапії [86]. 

Отримані результати комбінованої терапії у хворих  
на КР дають підстави вважати, що додавання ПТ  
до імунотерапії IКТ може покращити результати  
лікування у хворих як з MCН КР, так і МСС КР, у яких  
монотерапія ІКТ є неефективною.

0.5 Gy × 4 fractions) or hypofractionated RT (HFRT,  
8 Gy × 3 fractions) [83]. The best response was disease  
stabilization in 1 patient with tumor shrinkage outside  
the radiation area. The median OS was 3.8 months.  
Grade 3–4 toxicity was noted in 8 patients (42%).  
The authors believe that the unsatisfactory results  
obtained can be explained, at least in part, by the  
advanced stage of the disease and extensive prior  
treatment. The average number of previous lines of  
therapy was 4. According to the authors, the identified  
local and systemic immune responses to LDFRT and  
HFRT may help guide future research.

In a single-center phase II trial [84], which included  
24 patients with chemotherapy-refractory pMMR mCRC,  
treatment with durvalumab, tremelimumab, and RT was  
tested to obtain an ablative effect. There were 2 objective  
responses (8.3%) outside the radiation field. In patients  
with an objective response, increased activation, differen- 
tiation, and proliferation of CD8+-T-cells were noted.  
The median PFS was 1.8 months and the median OS  
was 11.4 months. In 25% of patients, grade 3–4 AEs were  
noted. The study did not achieve the prespecified  
endpoint, which did not allow to consider this regimen  
as worthy of further study. 

More encouraging results were obtained with the use  
of radiation in combination with nivolumab and ipilimumab  
in a non-comparative, non-randomized phase II trial that  
included 40 patients with MSS mCRC with an ECOG  
performance status of 0 or 1 [85]. In patients who received  
the planned treatment, the DCR was 37% and the OS  
rate was 15%. Pretreatment biopsy revealed a low  
mutational load in all samples, but a higher number of  
NK cells and increased expression of viral sequences  
belonging to the HERV-K retrovirus. In patients who  
responded to therapy, there was a tendency for higher  
expression of viral sequences.

A case of complete pathologic response with the  
combination of RT and pembrolizumab in a patient with  
dMMR/MSI-H mCRC in second-line therapy was  
described. There were no signs of tumor during  
a follow-up of 11 months while off therapy [86]. 

The results of combination therapy in patients with  
CRC suggest that the addition of RT to immunotherapy  
with ICIs may improve treatment outcomes in patients  
with both MSI CR and MSS CR, in whom ICIs mono- 
therapy is ineffective.

ВИСНОВКИ CONCLUSIONS

За останнє десятиріччя значно зросла кількість  
досліджень в галузі імунотерапії пухлин шлунково- 
кишкового тракту. Спираючись на синергічні ефекти  
променевої терапії та інгібіторів імунних контрольних  
точок, комбінація цих терапевтичних підходів все  

Over the past decade, research in the field of  
immunotherapy for gastrointestinal tumors has increa- 
sed significantly. Based on the synergistic effects of  
radiation therapy and immune checkpoint inhibitors,  
the combination of these therapeutic approaches is  
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Випадок із практики
A

 case from
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хронічний аутоімунний гастрит, атро- 
фічний гастрит, множинні нейроендо- 
кринні пухлини шлунка, нейроендокрин- 
ні пухлини шлунка I типу, ентерохрома- 
фіноподібні клітини, лапароскопічна 
тотальна гастректомія.

Актуальність. Нейроендокринні пухлини шлунка (НЕПШ) розвиваються з його 
нейроендокринних клітин. Тип I НЕПШ пов’язаний з хронічним атрофічним  
гастритом (ХАГ). Множинні НЕПШ зустрічаються рідко.
Мета роботи – презентувати рідкісний випадок множинних нейроендокринних  
пухлин шлунка.
Матеріали та методи. Під час планової гастроскопії у жінки 44 років з ХАГ  
та анемією в анамнезі виявлено множинні (15–20) поліпи розміром 2–9 мм.  
Була проведена біопсія. При патогістологічному дослідженні біопсійного  
матеріалу із забарвленням гематоксиліном та еозином ці поліпи розцінено  
як недиференційований рак. Зроблена повторна гастроскопія. Три найбільші  
поліпи (5–9 мм) видалили методом петлевої поліпектомії. Повторне гістопато- 
логічне дослідження показало специфічні ознаки НЕПШ з індексом проліферації  
Ki-67 < 3%; цитокератин 18, хромогранін А, синаптофізин, INSM1 були позитив- 
ними в клітинах новоутворення. Виконано лапароскопічну гастректомію. 
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ABSTRACTKey words: 

Background. The gastric neuroendocrine tumours (G-NETs), arising from neuro- 
endocrine cells within the stomach. Type I lesions are associated with chronic  
atrophic gastritis (CAG). Multiple G-NETs are rare. 
Purpose – of our report is to describe a rare case of multiple Type-I G-NETs.
Material and methods. During routine gastroscopy in a 44-year-old female with  
history of CAG and anaemia, multiple (15–20) polyps of size 2–9 mm were found.  
Multiple biopsies were obtained. Histopathological examination with haematoxylin  
and eosin staining described these lesions as undifferentiated cancer. Repeated  
gastroscopy was done. The three biggest polyps (5–9 mm) were removed by snare  
polypectomy. Repeated histopathological examination was specific for G-NET.  
The neoplasm presented Ki-67 proliferation index of < 3%; Cytokeratin 18,  
Chromogranin A, Synaptophysin, INSM1 were positive in neoplasm cells. Laparoscopic  
total gastrectomy was done.
The operative time was 255 min, and the blood loss was 50 ml. Histopathological  
examination of a surgical specimen revealed multiple, Grade 1 G-NET (fig. 1–3).  
All lesions are limited to the mucosa and submucosa of the stomach, the longest  
size of the largest tumour lesion is 5 mm, what corresponds to pT1(m). No signs of  
lymphovascular or perineural invasion were found (L0 V0 Pn0). 18 regional lymph  
nodes were examined, no metastases were detected (0/18, pN0). Edges of resections  
of the esophagus and duodenum without signs of tumour growth (R0). Outside  
of tumours, there were signs of chronic inflammation of the stomach mucosa, with  
intestinal metaplasia and mixed glandular atrophy, there are also foci of nodular  
hyperplasia of neuroendocrine cells.
Conclusion. We reported a rare case of multiple type-I G-NETs (pT1N0M0) with  
pernicious anaemia due to autoimmune CAG. Laparoscopic total gastrectomy is  
a method of choice in treatment of such patients.

chronic autoimmune gastritis, atrophic  
gastritis, multiple gastric neuroendocrine  
tumours, type-I gastric neuroendocrine  
tumours, enterochromaffin-like cells,  
Laparoscopic total gastrectomy.
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Тривалість операції 255 хв, крововтрата 50 мл. Патогістологічне дослід- 
ження препарату виявило множинні НЕПШ G1. Усі пухлини обмежені слизовою  
оболонкою та підслизовою основою шлунка, найбільший розмір найбільшого  
вогнища пухлини 5 мм, що відповідає pT1(m). Ознак лімфоваскулярної або  
периневральної інвазії не виявлено (L0 V0 Pn0). Досліджено 18 регіонарних  
лімфатичних вузлів, у жодному метастазів описаної пухлини не визначається  
(0/18, pN0). Краї резекцій стравоходу та дванадцятипалої кишки без ознак  
пухлинного росту (R0). Поза межами пухлин у слизовій оболонці тіла шлунка  
наявні ознаки хронічного запалення, визначаються вогнища повної кишкової  
метаплазії та змішаної атрофії залоз, також наявні фокуси нодулярної гіперплазії  
нейроендокринних клітин. 
Висновки. Ми повідомили про рідкісний випадок множинних НЕПШ типу I  
(pT1N0M0) з анемією внаслідок аутоімунного ХАГ. Лапароскопічна гастректомія  
є методом вибору в лікуванні таких хворих.
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ВСТУП INTRODUCTION

Нейроендокринні пухлини шлунка (НЕПШ) розви- 
ваються з його нейроендокринних клітин і становлять  
7–8% усіх нейроендокринних новоутворень травної  
системи [1, 2].

У 1993 році було визначено три типи НЕПШ [2, 3].  
Ураження I типу (приблизно 70–80% від загальної  
кількості) пов’язані з хронічним атрофічним гастри- 
том (ХАГ). Ці пухлини мають хороший прогноз із  
5-річною виживаністю в 96% випадків. Ураження  
типу II (приблизно 5–8% карциноїдів шлунка) пов’язані  
з гастриномою та синдромом Золлінгера–Еллісона,  
що виникає в результаті та найчастіше пов’язане із  
множинною ендокринною неоплазією типу 1. Ці ура- 
ження мають проміжний злоякісний потенціал із мета- 
стазуванням до 30%. Карциноїди шлунка III типу  
(15–20%) мають найбільш злоякісний потенціал із  
приблизно 50–100% метастазуванням. Вони являють  
собою спорадичні ураження, що виникають у нормаль- 
ному шлунку й пов’язані з гіршим прогнозом (75–80% 
5-річна виживаність) [2, 4, 5].

Мета роботи – презентувати рідкісний випадок 
множинних НЕПШ.

The gastric neuroendocrine tumours (G-NETs),  
arising from neuroendocrine cells within the stomach,  
represent 7%–8% of all digestive neuroendocrine  
neoplasms [1, 2]. 

In 1993, three subtypes of G-NETs were defined [2, 3].  
Type I lesions (approximately 70–80% of the total) are  
associated with chronic atrophic gastritis (CAG). These  
tumours have a good prognosis with 5-year survivals  
quoted at 96%. Type II lesions (approximately 5–8%  
of gastric carcinoids) are associated with gastronomes  
and the resulting Zollinger–Ellison syndrome, most  
frequently associated with multiple endocrine neopla- 
sia type 1. These lesions are of intermediate malignant  
potential with up to 30% metastasizing. Type III gastric  
carcinoids (15–20%) have most malignant potential  
with approximately 50–100% metastasize. They are  
sporadic lesions arising in otherwise normal gastric  
and associated with a poorer prognosis (75–80% 5-year  
survival) [2, 4, 5].

In this report, we described a rare case of multiple  
Type-І G-NETs.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ MATERIALS AND METHODS

Презентація випадку
Під час планової гастроскопії у жінки 44 років  

з ХАГ та анемією в анамнезі виявлено множинні (15–20)  
поліпи розміром 2–9 мм. Була проведена біопсія.  
При патогістологічному дослідженні біопсійного мате- 
ріалу із забарвленням гематоксиліном та еозином  
ці поліпи розцінено як недиференційований рак.  
Зроблена повторна гастроскопія. Три найбільші  
поліпи (5–9 мм) видалили методом петлевої полі- 
пектомії. Повторне гістопатологічне дослідження пока- 
зало специфічні ознаки НЕПШ з індексом пролі- 
ферації Ki-67 < 3%; цитокератин 18, хромогранін А, 
синаптофізин, INSM1 були позитивними в клітинах  
новоутворення. Згідно з цими результатами, відпо- 
відно до класифікації ВООЗ/2017, НЕПШ мала високу  
диференціацію (G1) [2].

Після обговорення пацієнтці запропоновано  
оперативне лікування – гастректомію.

Основні лабораторні дані перед оперативним  
лікуванням наведені в таблиці 1 та мали ознаки  
легкої анемії. Крім того був підвищений рівень хро- 
мограніну А та гастрину в сироватці крові.

Трансабдомінальне ультразвукове дослідження та  
комп’ютерна томографія не виявили патологічних  
змін, у тому числі регіонарної лімфаденопатії. Паці- 
єнтці виконано лапароскопічну гастректомію, лімфо- 
дисекцію D2 та інтракорпоральну реконструкцію  
за Ру. Тривалість операції 255 хв, крововтрата 50 мл.  
Патогістологічне дослідження препарату виявило  
множинні НЕПШ G1 (рис. 1–3). Усі пухлини обмежені  
слизовою оболонкою та підслизовою основою шлунка,  
найбільший розмір найбільшого вогнища пухлини  
5 мм, що відповідає pT1(m). Ознак лімфоваскулярної  
або периневральної інвазії не виявлено (L0 V0 Pn0).  
Досліджено 18 регіонарних лімфатичних вузлів, у жод- 
ному метастазів описаної пухлини не визначається 
(0/18, pN0). Краї резекцій стравоходу та дванадцяти- 

Case presentation
During routine gastroscopy in a 44-year-old female  

with history of CAG and anaemia, multiple (15–20) polyps  
of size 2–9 mm were found. Multiple biopsies were  
obtained. Histopathological examination with haema- 
toxylin and eosin staining described these lesions as  
undifferentiated cancer. Repeated gastroscopy was done.  
The three biggest polyps (5–9 mm) were removed  
by snare polypectomy. Repeated histopathological  
examination was specific for G-NET. The neoplasm  
presented Ki-67 proliferation index of < 3%; Cytoke- 
ratin 18, Chromogranin A, Synaptophysin, INSM1 were  
positive in neoplasm cells. From these findings, accor- 
ding to WHO/2017 classification, the G-NET was of low  
histological grading (G1) [2]. 

After discussion, according to multiple lesions total  
gastrectomy was suggested.

Basic laboratory results before procedure are depic- 
ted on Table 1 and included mild anaemia, and ele- 
vated serum chromogranin A and gastrin.

Transabdominal ultrasound and CT demonstrated  
no pathological findings including no regional lympha- 
denopathy. The patient underwent a laparoscopic total  
gastrectomy, D2 lymphadenectomy, and intracorporal  
Roux-en-Y reconstruction. The operative time was  
255 min, and the blood loss was 50 ml. Histopatho- 
logical examination of a surgical specimen revealed  
multiple, Grade 1 G-NET (fig. 1–3). All lesions are limited  
to the mucosa and submucosa of the stomach, the  
longest size of the largest tumour lesion is 5 mm, what  
corresponds to pT1(m). No signs of lymphovascular or  
perineural invasion were found (L0 V0 Pn0). 18 regional  
lymph nodes were examined, no metastases were  
detected (0/18, pN0). Edges of resections of the  
esophagus and duodenum without signs of tumour  
growth (R0). Outside of tumours, there were signs  
of chronic inflammation of the stomach mucosa, with  
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а                                                                                                     b
Рис.1. Патогістологічне дослідження препарату.  

Атрофічна слизова шлунка з нейроендокринними пухлинами(j) та рубцями після ендоскопічної поліпектомії (_)  
(фото з різних сторін a, b) 

Fig. 1. Specimen. Atrophic gastric mucosa with neuroendocrine tumour (j) and scars after endoscopic polypectomy (_)  
(photos from different sides a, b)

Рис. 2. Слизова оболонка тіла шлунка – високодиференційована нейроендокринна пухлина.  
Збільшення х50, гематоксилін-еозин

Fig. 2. Gastric mucosa of the body of the stomach with well-differentiated neuroendocrine tumour.  
Magnification x50, hematoxylin-eosin

Таблиця 1. Основні лабораторні дані
Table 1. Basic laboratory data

Аналіз  /  Test Значення  /  Value Нормальне значення  /  Normal limits

Гемоглобін  /  Haemoglobin 105 g/L 121–151 g/L

Еритроцити  /  Red cell count 3,6 * 1012 /L (3,9–5,1) * 1012 /L

Гематокрит  /  HTC 32% 36–48%

Лейкоцити  /  White cell count 8,5*109/L (4,5–11,0) *109/L

Тромбоцити  /  Platelets 262 *109/L (180–320) * 109/L

Білірубін  /  Bilirubin 16,2 мкмоль/Л 8,5–20,5 мкмоль/Л

Креатинін  /  Creatinine 87,4 мкмоль/Л 53–97 мкмоль/Л 

Сечовина  /  Urea 3,18 ммоль/Л < 8,3 ммоль/Л

ALT 13 од/Л < 37 од/Л

AST 23 од/Л < 31 од/Л

Хромогранін A  /  Chromogranin A 347,2 нг/мл < 101,9 нг/м

Гастрин  /  Gastrin 664 пг/мл < 100 пг/мл

палої кишки без ознак пухлинного росту (R0). Поза  
межами пухлин у слизовій оболонці тіла шлунка наявні  
ознаки хронічного запалення, визначаються вогнища  
повної кишкової метаплазії та змішаної атрофії за- 
лоз, також наявні фокуси нодулярної гіперплазії нейро- 
ендокринних клітин (рис. 4). Такі зміни найбільш ймо- 
вірно відповідають аутоімунному атрофічному мета- 
пластичному гастриту. Helicobacter pylori не виявлено.

intestinal metaplasia and mixed glandular atrophy,  
there are also foci of nodular hyperplasia of neuro- 
endocrine cells (fig. 4). Such changes are most likely  
to correspond autoimmune atrophic metaplastic gastritis. 
Helicobacter pylori was not detected.
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Рис. 3. Слизова оболонка тіла шлунка – високодиференційована нейроендокринна пухлина.  
Збільшення х100, гематоксилін-еозин

Fig. 3. Gastric mucosa of the body of the stomach with well-differentiated neuroendocrine tumour.  
Magnification x100, hematoxylin-eosin

Рис. 4. Слизова оболонка тіла шлунка – атрофічний гастрит з повною кишковою (ì) та пілоричною (▲) метаплазією залоз,  
нодулярна гіперплазія нейроендокринних клітин (Ç). Збільшення х100, гематоксилін-еозин

Fig. 4. Gastric mucosa – atrophic gastritis with complete intestinal (ì) and pyloric (▲) gland metaplasia,  
nodular hyperplasia of neuroendocrine cells (Ç). x100 magnification, hematoxylin-eosin

Післяопераційний перебіг захворювання без  
ускладнень, пацієнтка була виписана на 10-й день  
після операції, гастрин у сироватці крові нормалізу- 
вався. Через 12 місяців після операції пацієнтка  
почувається добре.

The postoperative course was uneventful, and patient  
was discharged on postoperative day 10. Serum gastrin  
normalized after surgery. The patient has been doing  
well to date at postoperative month 12.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ RESULTS AND DISCUSSION

Нейроендокринні пухлини шлунка І типу походять  
із ентерохромафіноподібних (ECL) клітин, які є основ- 
ними нейроендокринними клітинами слизової обо- 
лонки шлунка. У пацієнтів із ХАГ знижена секреція  
шлункової кислоти стимулює секрецію гастрину, що  
призводить до трансформації ECL клітин у карци- 
ноїд [4, 5]. Це було доведено в експериментальних  
роботах [6, 7]. Отримані дані свідчать про те, що  
стимульоване гастрином посилене вивільнення  
гістаміну з клітин ECL може діяти як аутокринний  
фактор росту гіперплазії та неоплазії клітин ECL.

Випадки з множинними НЕПШ досить рідкісні  
і переважно публікуються як випадки або невеликі  
серії випадків [8–13]. Загалом, захворюваність I типу  
НЕПШ значно варіюється. У дослідженні L. Vannella  
та співавт. [15] на момент встановлення діагнозу  
ХАГ НЕПШ було діагностовано у 2,4% пацієнтів  
і у 6 пацієнтів із 214 розвинулися НЕПШ типу I  
із річним рівнем захворюваності (людино-рік) 0,4%. 
Ретроспективне когортне дослідження показало, що  
протягом періоду спостереження від 3 до 7,5 років  
(у середньому 5 років) серед 176 пацієнтів  
з ХАГ НЕПШ розвинулися у 33, що відповідає річній 
кумулятивній частоті 5,7% [16].

Type-1 G-NETs originate from enterochromaffin- 
like (ECL) cells, which are the main neuroendocrine  
cells in the gastric mucosa. In patients with CAG,  
decreased gastric acid secretion stimulates the secre- 
tion of gastrin, and ECL cells transform into a carcinoid  
[4, 5]. This way was proven in experiment works [6, 7].  
The obtained data suggest that stimulated by gastrin  
increased histamine releasing from ECL cells may act  
as an autocrine growth factor for ECL cell hyperplasia  
and neoplasia.

Cases with multiple G-NETs are quite rare and mainly  
published as case reports or small series of patients  
[8–13]. In general, the incidence of Type I G-NETs  
varies considerably. In a study by L. Vannella et all [15]  
it was diagnosed 2.4% patients at the moment when  
CAG was diagnosed and 6 patients out of 214 deve- 
loped Type I G-NETs with an annual incidence rate  
(person-year) of 0.4%. The retrospective cohort study  
showed that during follow up from 3 to 7.5 years  
(median 5 years) among 176 patients with CAG  
G-NETs developed in 33, corresponding to an annual  
cumulative incidence of 5.7% [16].

In this paper, we present a case of multiple G-NETs  
in atrophic gastritis with hypergastrinemia. The increased  
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chromogranin A level served as neuroendocrine  
tumour marker.

Despite overall good prognosis in Type I G-NETs,  
there are reports about lymph nodes involvement  
[9, 13, 14] and all signs of tumour progression with lymph  
nodes and distal metastasis [17]. In the report from the  
Mount Sinai Hospital out of 56 cases with type I  
gastric NETs, 2 (5.4%) patients demonstrated regional  
lymph node involvement. Among 56 cases surgical  
resection was done in 46.4% [13].

For the treatment of type I G-NETs, endoscopic  
modalities like mucosal resection or endoscopic sub- 
mucosal dissection may be considered [18]. In the case  
of multiple lesions, however, it is difficult to be controlled  
by endoscopic procedures. Although antrectomy has  
been proved to be effective in abolishing hypergastri- 
nemia [11, 19]. But total gastrectomy may be the proce- 
dure of choice when there were multiple small lesions  
throughout the stomach [13, 14, 20]. Also, CAG is  
associated with an increased risk of gastric carcinoma.  
In the Report by K. Furumoto et all. there were  
2 cases of multiple G-NETs and 1 case of a carcinoid- 
adenocarcinoma tumour [9]. 

Afterall, including young age, multiple lesions and  
CAG the decision was to perform a laparoscopic total  
gastrectomy which has huge benefit as a miniinvasive  
procedure and good result was archived. There was no  
lymph node involment, no distal metastasis and all  
the lesions corresponded pT1.

У цій статті ми представляємо випадок множин- 
них НЕПШ при атрофічному гастриті з гіпергастри- 
немією. Нейроендокринним пухлинним маркером  
слугував підвищений рівень хромограніну А.

Незважаючи на гарний прогноз при НЕПШ типу I,  
є повідомлення про ураження лімфатичних вузлів  
[9, 13, 14], а також всі ознаки прогресії пухлини  
з лімфатичними вузлами та дистальними метаста- 
зами [17]. У роботі з лікарні Mount Sinai із 56 ви- 
падків із НЕПШ І типу у 2 (5,4%) пацієнтів виявлено  
ураження регіонарних лімфовузлів. Серед 56 випад- 
ків хірургічне видалення виконано у 46,4% [13].

Для лікування НЕПШ типу I ендоскопічні методи,  
такі як резекція слизової оболонки або ендоскопічна  
дисекція підслизової оболонки, можуть бути доціль- 
ними [18]. Однак, у разі множинних уражень їх важко  
контролювати ендоскопічними процедурами. Одним  
із хірургічних методів лікування є антрумектомія –  
дистальна резекція шлунка, мета якої усунення про- 
дукції гастрину та уникнення, таким чином, стимулю- 
вання ECL клітин [11, 19]. Але тотальна гастректомія  
залишається операцією вибору у випадку множинних  
НЕПШ [13, 14, 20]. Крім того, ХАГ асоціюється з під- 
вищеним ризиком раку шлунка. У звіті K. Furumoto et al.  
було два випадки множинних НЕПШ і один випадок  
карциноїдно-аденокарциномної пухлини [9].

Зрештою, враховуючи молодий вік пацієнтки,  
множинні ураження та ХАГ, було прийнято рішення  
виконати лапароскопічну гастректомію. Лапароско- 
пічний доступ має величезні переваги як міні-інва- 
зивне втручання.

Патогістологічне дослідження показало відсут- 
ність ураженнь лімфатичних вузлів, а всі пухлини  
відповідали pT1.

ВИСНОВКИ CONCLUSIONS

Ми повідомили про рідкісний випадок множин- 
них НЕПШ типу I (pT1N0M0) з анемією внаслідок  
аутоімунного ХАГ. Лапароскопічна гастректомія є  
методом вибору в лікуванні таких хворих.

We reported a rare case of multiple type-I G-NETs  
with pernicious anaemia due to autoimmune CAG.  
Laparoscopic total gastrectomy is a method of choice in  
treatment of such patients.
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Перспективи подальших досліджень Prospects for further research

У подальшому доцільним буде виявлення нейроендокрин- 
них пухлин шлунка у хворих на хронічний атрофічний  
гастрит та порівняння різних методів лікування. 

In the future, it will be appropriate to identify gastric neuroendo- 
crine tumors among patients with chronic atrophic gastritis  
and compare different treatment modalities.
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РЕЗЮМЕКлючові слова:

Для кореспонденції:

лімфовенозний набряк кисті, кількісна  
оцінка.

Актуальність. Вторинний лімфовенозний набряк кисті – одне з найпоширеніших  
і серйозних ускладнень спеціалізованого лікування раку грудної залози.
Мета роботи – кількісно оцінити динаміку лікування лімфовенозного набряку  
кисті шляхом виміру її об’єму за допомогою запропонованого макета пристрою.
Матеріали та методи. У 23 пацієнток вид променевого ушкодження визначали  
радіонуклідним методом, ступінь вторинного набряку кисті за допомогою сконст- 
руйованих пристроїв. Лікування проводили шляхом опромінення ділянок про- 
меневого фіброзу і відповідних лімфоколекторів електромагнітним випроміню- 
ванням наднизької частоти (ЕМВ ННЧ) та компресійним лімфодренажем.
Результати та їх обговорення. Динаміку проведеного лікування оцінювали  
за зміною об’єму кисті, який визначали за кількістю витісненої рідини з макета  
вимірювального пристрою при зануренні в нього дистального відділу верх- 
ньої кінцівки.
Висновки. Дану методику можна розглядати як об’єктивний метод кількісної  
оцінки лімфовенозного набряку кисті.
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ABSTRACTKey words: 

Background. Secondary lymphovenous edema of the hand is one of the most  
common and serious complications of specialized treatment of breast cancer.
Purpose – to quantify the dynamics of treatment of lymphovenous edema of the  
hand by measuring its volume using the proposed device model.
Materials and methods. In 23 patients, the type of radiation injury was determined  
by the radionuclide method, the degree of secondary hand edema was determined  

lymphovenous edema of the hand,  
quantitative assessment.
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using a number of designed devices. Treatment was performed by irradiating the  
areas of radiation fibrosis and the corresponding lymphatic collectors with ultra-low  
frequency electromagnetic radiation (UHF EMR) and compression lymphatic drainage.
Results and discussion. The dynamics of the treatment was evaluated by the  
change in the volume of the hand, which was determined by the amount of fluid  
displaced from the model of the measuring device when the distal part of the upper  
limb was immersed in it.
Conclusions. This technique can be considered as an objective method for quanti- 
fying lymphovenous edema of the hand.

ВСТУП INTRODUCTION

Рак молочної залози в структурі онкологічних  
захворювань займає одне з провідних місць [1, 2].

Захворюваність на цю нозологію збільшувалася  
впродовж 2015–2019 рр. на 0,6–1% щорічно [3].

Комплексне лікування, що включає великі хірургіч- 
ні втручання, променеву, поліхіміо- і гормонотерапію 
призводять до серйозних соматичних і психологічних  
порушень, які об’єднують у постмастектомічний синд- 
ром. Він у більшості випадків пов’язаний з блоком  
головних шляхів лімфовенозного відтоку лімфи від  
верхньої кінцівки і розвитком вторинного набряку,  
зменшенням амплітуди рухів у плечовому суглобі,  
порушенням іннервації кінцівки і грудної стінки,  
депресією [4–10].

Одним з найбільш поширених ускладнень, що  
значною мірою погіршує якість життя хворих та  
потребує тривалого малоефективного лікування  
з сумнівним прогнозом, є дистальний лімфовеноз- 
ний набряк, який, за даними різних авторів, зустрі- 
чається у 5–83% онкологічних хворих [4].

За результатами проспективних когортних дослід- 
жень (30 досліджень) частота виникнення лімфедеми  
рук складає 0,4–92,5% [11].

Основні скарги пацієнтів – набряк кисті, який  
приносить естетичні незручності: неможливість прихо- 
вати його від поглядів оточуючих, вимушене носіння  
компресійних рукавичок, що збільшують диском- 
форт хворих, підвищена увага до незвичайного  
вигляду кисті [12, 13].

Breast cancer occupies one of the leading places  
in the structure of oncological diseases [1, 2].

The incidence of this nosology increased by 0.6–1%  
annually in 2015–2019 [3].

Complex treatment, including major surgical inter- 
ventions, radiation, polychemotherapy and hormone  
therapy, leads to serious somatic and psychological  
disorders, which are combined into postmastectomy  
syndrome. In most cases, it is associated with a block- 
age of the main pathways of lymphatic and venous  
lymphatic drainage from the upper extremity and the  
development of secondary edema, a decrease in the  
range of motion in the shoulder joint, impaired innerva- 
tion of the limb and chest wall, and depression [4–10].

One of the most common complications that sig- 
nificantly worsens the quality of life of patients and  
requires long-term ineffective treatment with a dubious  
prognosis is distal lymphovenous edema, which occurs,  
according to various authors, in 5 to 83% of cancer  
patients [4].

According to the results of prospective cohort stu- 
dies (30 studies), the incidence of lymphedema of  
the hands is 14.2–28.9% [11].

The main complaints of patients are swelling of  
the hand, which causes aesthetic inconvenience: the  
inability to hide it from the eyes of others, the forced  
wearing of compression gloves that increase the dis- 
comfort of patients, increased attention to the unusual  
appearance of the hand [12–13].
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Прогресуючий набряк синхронно зменшує фізіо- 
логічні можливості кисті, тим самим ускладнюючи  
не тільки виконання професійних обов’язків, а й  
звичайної повсякденної побутової роботи [14].

На практиці ми зіткнулися з проблемою достовір- 
ного кількісного виміру об’єму кисті в процесі лікуван- 
ня пізніх променевих ушкоджень із лімфовенозним  
набряком кінцівки. 

Пошук ефективних методів лікування набряку  
кисті, а також засобів кількісної оцінки проведеного  
лікування, гостро актуальні [15].

Для вимірювання ступеня прояву лімфовенозного  
набряку застосовують різноманітні методи суб’єктив- 
ного та об’єктивного характеру [16].

Із суб’єктивних – використовують оцінку лімфо- 
венозного стазу при огляді пацієнта, а також множинні  
опитувальники [17].

Досить простим і інформативним методом можна  
вважати метод визначення окружності кінцівки,  
але його можливо застосувати тільки до плеча та  
передпліччя. За допомогою його виміряти об’єм  
кисті неможливо [18].

Метод вимірювання набряку всієї кінцівки шля- 
хом визначення кількості рідини, що витіснена  
з вимірювального об’єму є незручним, а також має  
великий ступінь неточності. Це пов’язано з довільним  
розташуванням кінцівки хворого, рівень занурення  
якої у вимірювальній колбі завжди буде іншим.  
Крім того, очевидні складнощі реєстрування зміни  
об’єму води в такій великий колбі, якщо робити вимір  
у пацієнтки невеликих габаритів, астенічної статури  
з тонкими руками [18].

Мета роботи – кількісно оцінити динаміку лікування  
лімфовенозного набряку кисті шляхом виміру її об’єму  
за допомогою запропонованого макета пристрою.

Progressive edema simultaneously reduces the  
physiological capabilities of the hand, thereby making  
it difficult not only to perform professional duties but  
also ordinary everyday household work [14].

In practice, we faced the problem of reliable quan- 
titative measurement of the hand volume in the treat- 
ment of late radiation injuries with lymphovenous edema  
of the limb. 

The search for effective methods of treating hand  
edema, as well as means of quantifying the treatment,  
is urgently needed [15].

Various subjective and objective methods are used  
to measure the degree of lymphovenous edema [16].

Among the subjective ones, the assessment of  
lymphovenous stasis during the examination of the  
patient, as well as multiple questionnaires are used [17].

A fairly simple and informative method is the method  
of determining the circumference of the limb, but it can be  
applied only to the shoulder and forearm. It is not possible  
to measure the volume of the hand [18].

The method of measuring the edema of the entire  
limb by determining the amount of fluid displaced from  
the measuring volume is inconvenient and also has  
a high degree of inaccuracy. It is associated with the  
arbitrary location of the patient’s limb, the level of immer- 
sion of which in the measuring flask will always be  
different. In addition, there are obvious difficulties in  
recording changes in the volume of water in such  
a large flask when measuring a patient with a small  
asthenic physique with thin arms [18].

Objective – to quantify the dynamics of treatment  
of lymphovenous edema of the hand by measuring its  
volume using the proposed device model.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ MATERIALS AND METHODS

У дослідження включили 23 пацієнтки зі зло- 
якісними пухлинами грудної залози Т1-3N1-2M0 після  
комбінованого лікування в обсязі перед- і після- 
операційної поліхіміотерапії (ПХТ), променевої тера- 
пії, операції радикальної мастектомії або розширеної  
секторальної резекції з лімфоденектомією.

Вид променевого ушкодження («гарячі» і «холодні»  
фібрози) і стан лімфовенозного відтоку визначали  
радіонуклідним методом [19].

Опромінення хворих електромагнітним випроміню- 
ванням наднизької частоти (ЕМВ ННЧ) проводили  
на апаратах «DimapD 2000» – виробник DIMAP s.r.o.  
(Чехія), використовуючи стандартний набір апліка- 
торів. При неможливості оптимального укладання  
хворої для проведення запланованого опромінення  
(внаслідок контрактури плечового суглоба) застосо- 
вували модифікований апарат для магнітотерапії  
«Полюс-1» у режимі «наскрізне поле».

Опромінювали зони постпроменевих змін м’яких  
тканин, шкіри і підшкірної клітковини ЕМВ ННЧ  
у режимі дози, що активує функцію (ДАФ) з величи- 
нами магнітної індукції до 10–15 мТл або доз, що  
пригнічують функцію (ДПФ) з магнітною індукцією  
більше 15 мТл. 

Для однозначного тлумачення того, про який  
кількісний вплив (дозу) йдеться – активуючий або  
пригнічуючий, назвали запропоновану одиницю її  

The study included 23 patients with T1-3N1-2M0  
malignant breast tumors after combined treatment in  
the volume of pre- and postoperative polychemothe- 
rapy (PCT), radiation therapy, radical mastectomy or  
extended sectoral resection with lymphadenectomy.

The type of radiation damage («hot» and «cold»  
fibrosis) and the state of lymphovenous outflow were  
determined by the radionuclide method [19].

Patients were irradiated with ultra-low frequency  
electromagnetic radiation (ULF EMR) using DimapD 2000  
devices manufactured by DIMAP s.r.o. (Czech Republic)  
using a standard set of applicators. If it was impossible  
to optimally position the patient for the planned irradia- 
tion (due to shoulder joint contracture), a modified  
apparatus for magnetotherapy «Polyus-1» was used  
in the «through field» mode.

The zones of post-radiation changes in soft tissues,  
skin and subcutaneous tissue were irradiated with  
ELF EMF in the mode of function-activating dose (DAF)  
with magnetic induction values up to 10–15 mT or  
function-suppressing dose (FSD) with magnetic induc- 
tion over 15 mT.

For an unambiguous interpretation of the quantitative  
effect (dose) in question – activating or suppressive –  
the proposed unit of its amount (physical unit) was  
named after the capital letters of the researchers’ names:  
Dose Activating Function (DAF) – measured in units  
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of KiKh (Kikhtenko and Khvorostenko) – Dose Depress- 
ing Function (DDF) – measured in units of KhiK (Khvo- 
rostenko and Kikhtenko) [19].

The exposure time was 3–10 minutes or more  
per field. 

Additionally, the medial collector and cubital lymph  
nodes were irradiated in the mode of function-de- 
pressing dose.

Depending on the data obtained from the radionuclide  
study and Doppler ultrasound of the limb vessels, the  
zones of fibrosis were irradiated in modes that activate  
or suppress function, and the zones of lymphatic drai- 
nage pathways on the limb in those places where  
a block was observed.

On soft tissues and lymphatic and venous outflow  
pathways after the total focal dose: for «hot» fibrosis  
in the DAF mode – 97-369 KiKh; for «cold» fibrosis  
in the DUF mode – 6385 KhiK.

Lymphatic drainage of limb edema was performed  
on the group of collectors using the GreenPress 12 appa- 
ratus (ISKRA MEDICAL d.o.o. (Slovenia) and LifeDoctor  
(Daesung MAREF, South Korea) for 20 minutes, 30 Pa  
per session and a course of 11–15 sessions. The volume  
of the upper arm and forearm was measured by mea- 
suring their circumference with a standard household  
centimeter tape in three parts – upper, middle, and lower.

The volume of the hand was measured by determining  
the amount of fluid displaced by it when the hand was  
immersed in the measuring device.

The statistical reliability of the results was determined  
by the difference method.

кількості (фізичну одиницю) за великими літерами  
прізвища дослідників: Доза, що Активує Функцію  
(ДАФ) – вимірюється в одиницях KiХ (Кихтенко  
і Хворостенко) – Доза, що Пригнічує Функцію  
(ДПФ) – вимірюється в одиницях ХiK (Хворостенко  
та Кіхтенко) [19].

Час експозиції складав 3–10 і більше хвилин  
на поле.

Додатково опромінювали медіальний колектор  
і кубітальні лімфатичні вузли в режимі дози, що  
пригнічує функцію.

Залежно від отриманих даних радіонуклідного  
дослідження і УЗД-допплера судин кінцівки, опромі- 
нювали зони фіброзу в режимах, що активують або  
пригнічують функцію, та зони шляхів лімфовідтоку  
на кінцівці в тих місцях, в яких спостерігався блок.

На м’які тканини і шляхи лімфовенозного відтоку  
після підведення сумарної осередкової дози: для  
«гарячих» фіброзів у режимі ДАФ – 97-369 КіХ;  
для «холодних» в режимі ДПФ – 6385 ХіК .

На групу колекторів проводили лімфодренаж наб- 
ряку кінцівки на апаратах «GreenPress 12» – виробник  
ISKRA MEDICAL d.o.o. (Словенія) і «LifeDoctor» –  
виробник Daesung MAREF (Південна Корея) по 20 хв.,  
30 Па за один сеанс і курсом 11–15 сеансів. 

Вимірювання об’єму плеча та передпліччя прово- 
дили шляхом заміру їх кола стандартно-побутовою  
сантиметровою стрічкою в трьох частинах – верхній,  
середній, нижній.

Вимірювання об’єму кисті проводили шляхом  
визначення кількості витісненої нею рідини при  
зануренні кисті у вимірювальний пристрій.

Статистична достовірність результатів визнача- 
лася за рівнем статистичної значимості.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ RESULTS AND DISCUSSION

Дана тактика лікування дозволила отримати  
позитивний результат у вигляді зменшення клінічних  
проявів дистального набряку.

Для вимірювання об’єму кисті нами були  
виготовлені вимірювальні колби (рис. 1).

Колби виготовлені з прозорого пластика, на які  
наклеювалась лінійка з міліметровою шкалою  
(лінійка пластикова Axcent (7330-А) країна вироб- 
ник Німеччина). Об’єм колб підібраний таким чином,  
щоб занурювана кисть оптимально розташовува- 
лася усередині з можливістю вільного, безперешкод- 
ного підйому рідини і відстань від кисті до країв колби  
була мінімальною.

Для більш точного і детального вимірювання  
об’єму кисті виготовили кілька аналогічних колб  
різного розміру, оскільки доводиться вимірювати  
кисті рук у людей різного габариту і конституції, у яких  
руки відрізняються за величиною.

У колби до вихідного рівня наливали воду ком- 
фортної температури. Фіксували початкове значення 
рівня рідини на вимірювальній шкалі лінійки (рис.1). 

Межею занурення руки була кругова лінія, яка  
проведена на рівні шилоподібних відростків ліктьової  
і променевої кістки, що відповідає другій шкірній  
складці. Її позначали маркером. На протилежній  
здоровій руці ставили позначку на тому ж рівні (рис. 2).

This treatment tactic allowed to obtain a positive  
result in the form of a decrease in the clinical manifes- 
tations of distal edema.

To measure the volume of the hand, we made  
a number of measuring flasks (Fig. 1).

The flasks are made of transparent plastic with  
a ruler with a millimeter scale glued to it (Axcent  
plastic ruler (7330-A), made in Germany). The volume  
of the flasks is selected in such a way that the immer- 
sion brush is optimally positioned inside with the possi- 
bility of free, unhindered liquid rise and the distance  
from the brush to the edges of the flask is minimal.

For a more accurate and detailed measurement of  
the hand volume, several similar flasks of different sizes  
were made, since it is necessary to measure the hands  
of people of different sizes and constitution, whose  
hands differ in size.

Water of a comfortable temperature was poured  
into the flasks to the initial level. The initial value of  
the liquid level was recorded on the measuring scale  
of the ruler (Fig. 1).

The immersion limit of the arm was a circular line  
drawn at the level of the styloid processes of the ulna  
and radius, corresponding to the second skin fold. It was  
marked with a marker. On the opposite healthy arm,  
a mark was placed at the same level (Fig. 2).
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Рис. 2. Мітки межі занурення руки
Fig. 2. Hand immersion limit marks

Рис. 3. Вимірювання об’єму правої кисті до лікування
Fig. 3. Measurement of the right hand volume before treatment

Рис. 4. Вимірювання об’єму лівої кисті до лікування
Fig. 4. Measurement of the left hand volume before treatment

Занурювали кінцівку із набряком таким чином,  
щоб нижній край меніска рівня рідини розташову- 
вався по лінії мітки уздовж всієї окружності кисті.  
Ті самі дії виконували з іншою рукою (рис. 3, 4).

Рис. 1. Вимірювальні колби з вихідним рівнем рідини
Fig. 1. Measuring flasks with liquid level output

The edematous limb was immersed in such a way  
that the lower edge of the meniscus of the fluid level  
was located along the line of the mark along the entire  
circumference of the hand. The same steps were  
performed with the other hand (Fig. 3, 4).

Отримані дані об’єму здорової та кисті з набряком  
до і після лікування заносили в таблицю.

Для прикладу наводимо результати лікування  
хворої Ла---шко. Діагноз: Рак правої грудної залози  
(нижнєзовнішній квадрант) T2N2M0 ст. IIIА, після нео- 
ад’ювантної гормонотерапії, операції широкої секто- 
ральної резекції з лімфоаденектомією 21.06.2018,  
pT1pN2M0, відмова від ПХТ, після ад’ювантної дис- 
танційної променевої терапії, у процесі гормоно- 
терапії, кл. гр.II.

Хвора звернулася зі скаргами на набряк перед- 
пліччя і кисті правої верхньої кінцівки, який виник  
через один рік після спеціального лікування. Об’єктив- 
но визначався виражений фіброз зон опромінення:  
в ділянці післяопераційного рубця правої грудної за- 
лози, шийно-надключичної і пахвової ділянок справа.

The data obtained on the volume of a healthy  
and edematous hand before and after treatment  
were tabulated.

For example, here are the results of the treatment  
of patient La----sha. Diagnosis: Cancer of the right  
breast (lower outer quadrant) T2N2M0 st. IIIA, after  
neoadjuvant hormonal therapy, wide sectoral resection  
with lymphadenectomy on 06/21/2018, pT1pN2M0, refu- 
sal of radiotherapy, after adjuvant remote radiation  
therapy, in the process of hormonal therapy, grade II.

The patient complained of swelling of the forearm 
and hand of the right upper extremity, which occurred  
1 year after special treatment. Objectively, there was  
a pronounced fibrosis of the irradiation areas: in the  
area of the postoperative scar of the right breast, cervical 
and axillary areas on the right.
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Рис.5. Вимірювання об’єму правої кисті з набряком до та після лікування
Fig. 5. Measurement of the volume of the right hand with edema before and after treatment

При ультразвуковому дослідженні (допплер) за- 
фіксовано дистальний набряк правої верхньої кін- 
цівки зі збільшенням колекторів до 3,0 см.

При дослідженні мікроциркуляції радіонуклідним  
методом спостерігається різке зниження лімфове- 
нозного відтоку більше за медіальним колектором –  
95,37% затримки технецію (Th99m).

Лімфовенозне скидання відбувалося по колате- 
ралям на рівні середньої третини плеча. Промене- 
вий фіброз у правій пахвовій ділянці – «гарячий».

Визначення виду променевих фіброзів – «гарячих»  
та «холодних», стану лімфовенозних колекторів  
відтоку, доз ЕМВ ННЧ при лікуванні пізніх променевих  
ушкоджень нами надано в численних публікаціях  
в «Українському радіологічному журналі» та, зокрема, 
в нашій монографії «Пізні променеві пошкодження.  
Теорія та практика» [19].

Лімфовенозний набряк кисті заміряли на обох  
руках шляхом реєстрації кількості витісненого об’єму  
рідини з колби. На рис. 3, 4 представлені результати  
вимірів об’ємів обох кистей до початку лікування.  
На рис. 5 подано результати вимірів кисті з набряком  
до та після лікування.

Ultrasound examination (Doppler) revealed distal  
edema of the right upper extremity with an increase in  
the collectors up to 3.0 cm.

In the study of microcirculation by radionuclide  
method, a sharp decrease in lymphovenous outflow  
was observed more along the medial collector – 95.37%  
of technetium (Th99m) retention.

Lymphovenous discharge occurred through colla- 
terals at the level of the middle third of the shoulder.  
Radiation fibrosis in the right axillary region was «hot».

The definition of the type of radiation fibrosis –  
«hot» and «cold», the state of lymphatic and venous  
outflow collectors, doses of ELF EMW in the treatment  
of late radiation damage was provided in numerous  
publications of the Ukrainian Radiological Journal and,  
in particular, in our monograph «Late Radiation Damage.  
Theory and Practice» [19].

The lymphovenous edema of the hand was measu- 
red in both hands by recording the amount of fluid  
displaced from the flask. Figs. 3, 4 show the results of  
measurements of the volumes of both hands before  
treatment. Fig. 5 shows the results of measurements  
of the hand with edema before and after treatment.

Як показано на рисунках при вимірі до лікування 
різниця в об’ємі витісненої води між набряклою  
і нормальною кистю склала: 

23,4 см – 21,4 см = 2 см (рис 3, 4). 
Після лікування об’єм витісненої води в колбі  

з набряклою кистю склав 22,4 см (за шкалою лінійки),  
тобто, зменшився на 1 см (рис. 5).

Візуально добре видно значне зменшення набряку 
правої кисті та н/3 передпліччя після лікування.

Розміри окружності плеча, передпліччя і кисті  
в динаміці до і після лікування представлені  
в таблиці 1.

За даними, наведеними в таблиці 1, видно, що  
найбільші позитивні зміни відбулися в нижній третині  
правого передпліччя, де окружність зменшилася  
на 4 см і майже зрівнялася з протилежним сегментом.

Після лікування стан пацієнтки покращився. Зони  
променевого фіброзу стали більш еластичними,  

As shown in the figures, when measured before treat- 
ment, the difference in the volume of displaced water  
between the swollen and normal hand was: 

23.4 cm – 21.4 cm = 2 cm (Fig. 3, 4). 
After the treatment, the volume of displaced water in  

the flask with the swollen hand was 22.4 cm (on the ruler  
scale), that is, decreased by 1 cm (Fig. 5).

Visually, a significant reduction in edema of the right  
hand and n/3 of the forearm after treatment is clearly visible.

The circumference of the shoulder, forearm and hand  
in the dynamics before and after treatment are presen- 
ted in Table 1.

According to the data in the table, the greatest positive  
changes occurred in the lower third of the right forearm,  
where the circumference decreased by 4 cm and almost  
equaled the opposite segment.

After treatment, the patient’s condition improved.  
The areas of radiation fibrosis became more elastic, the 
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Таблиця 1. Динаміка лімфовенозного набряку хворої Ла---шко
Table 1. Dynamics of lymphovenous edema in a patient La---shka

Етапи замірів
Stages of measurements

сегмент
segment

Плече (см)
Shoulder (cm)

Передпліччя(см)
Forearm(cm)

Кисть(см)
Brush (cm)

праве/right ліве/the left праве/right ліве/the left права/right ліва/the left

До лікування/
Before treatment

в\3
lower part 37 37 34 30 23,4 21,4

с\3
middle part 35 35 30 24

н\3
lower part 35 33 22 18

Середина курсу
The middle of the course

в\3
lower part 37 37 32 30 22,5 21,3

с\3
middle part 34 34 28 24

н\3
lower part 33 32 20 18

Закінчення курсу
Completion of the course

в\3
lower part 37 37 31 29 22,4 21,4

с\3
middle part 34 34 27 24

н\3
lower part 32 32 18 18

Таблиця 2. Результати вимірювань об’єму набряклої і здорової кисті до та після лікування
Table 2. Results of measurements of swollen and healthy hand volume before and after treatment

Набрякла кисть  /  Swollen hand M ± m (см/cm) Р < n

до і після лікування  /  before and after treatment 1,96 ± 0,16 0,0001

23
до лікування (різниця, в порівнянні із здоровою рукою)
before treatment (difference compared to the healthy arm) 2,68±0,21 0,0001

після лікування (різниця, в порівнянні із здоровою рукою)
after treatment (difference compared to the healthy arm) 0,92±0,12 0,0001

змінився колір шкіри з гіперпігментованих, синюшних  
на блідо-рожевий. М’які тканини стали збиратися  
в складку.

skin color changed from hyperpigmented, cyanotic to  
pale pink. Soft tissues began to gather in a fold.

Результати вимірювань динаміки об’єму набряклої  
і здорової кисті до та після лікування 23 хворих  
представлені в таблиці 2.

The results of measurements of the dynamics of  
the volume of the swollen and healthy hand before and  
after treatment of 23 patients are presented in Table 2.

Зменшення набряку кисті у хворих до і після  
лікування склало в середньому 1,96 ± 0,16 см. 

До лікування різниця між об’ємом набряклої  
кисті і протилежної становила в середньому 2,68 см.  
Після лікування ця різниця зменшилася в серед- 
ньому до 0,92 см, а у деяких хворих перестала визна- 
чатися зовсім. Таке суттєве зменшення проявилося  
не тільки позитивною динамікою з боку набряку  
й усіх, викликаних ним симптомів, а також поліпшен- 
ням психологічного статусу хворих.

Позитивна динаміка у вигляді зменшення набряку  
плеча та передпліччя у всіх хворих проявлялася  
більшою мірою в одному із сегментів. Значно змен- 
шився лімфовенозний набряк у верхній третині  
плеча і середньої третини передпліччя (табл. 3).

Наведені дані демонструють позитивну динаміку  
з боку усіх сегментів кінцівки з набряком.

Таким чином, запропонований метод дозволяє  
проводити об’єктивну оцінку результатів лікування  
і диспансерне спостереження хворих.

The decrease in hand edema in patients before and  
after treatment averaged 1.96 ± 0.16 cm. 

Before treatment, the difference between the volume  
of the swollen hand and the opposite hand was on  
average 2.68 cm. After treatment, this difference  
decreased to an average of 0.92 cm, and in some patients  
it ceased to be detected at all. Such a significant reduc- 
tion was manifested not only by the positive dynamics  
of edema and all the symptoms caused by it, but also by  
the improvement of the psychological status of patients.

Positive dynamics in the form of reduction of swelling  
of the shoulder and forearm in all patients was more pro- 
nounced in one of the segments. The lymphovenous  
edema in the upper third of the shoulder and the middle  
third of the forearm decreased significantly (Table 3). 

These data demonstrate positive dynamics on the  
part of all segments of the limb with edema.

Thus, the proposed method allows for an objective  
assessment of the results of  treatment and follow-up  
of patients.



282

Український радіологічний та онкологічний журнал. 2024. Т. 32. № 2. С. 275–284 
Ukrainian journal of radiology and oncology. 2024;32(2):275–284

ISSN 2708-7166 (Print)
ISSN 2708-7174 (Online)

Безперервна медична освіта 
та організація охорони здоров’я

Continuing medical education 
and health care organization

Таблиця 3. Динаміка лімфовенозного стазу плеча та передпліччя у 23 хворих
Table 3. Dynamics of lymphovenous stasis of the shoulder and forearm in 23 patients

Сегмент  /  Segment Частина  /  Part n M ± m (см) Р <

Плече  /  Shoulder

в\3
lower part 11 2,82 ± 0,4 0,0001

с\3
middle part 17 2,41 ± 0,22 0,0001

н\3
lower part 22 2,54 ±0,32 0,0001

Передпліччя  /  Forearms

в\3
lower part 22 2,55 ± 0,33 0,0001

с\3
middle part 21 2,76 ± 0,41 0,0001

н\3
lower part 22 2,59 ± 0,15 0,0001
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Перспективи подальших досліджень Prospects for further research

В подальшому планується продовжити вивчення механізмів  
розвитку променевих пошкоджень, вплив на їх розвиток  
супутньої патології з метою покращення профілактики  
та лікування. Пошук нових засобів лікування променевих  
пошкоджень. Стратегічний пріоритетний напрямок іннова- 
ційної діяльності: впровадження нових технологій та якість  
медичного обслуговування, лікування та фармацевтики.

In the future, it is planned to continue studying the mechanisms  
of radiation damage development, the impact of concomitant  
pathology on their development, in order to improve preven- 
tion and treatment. Search for new means of treating radiation  
damage. Strategic priority area of innovation: introduction  
of new technologies and quality of medical care, treatment  
and pharmaceuticals.
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