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Оформлення списку літератури за стилем Ванкувер

Список літератури є інструментом просування до міжнародних баз даних наукового цитування та індикатором 
наукового кругозору автора. Для вдосконалення цього інструменту журнал переходить на оформлення списку літератури 
відповідно до вимог стилю «Ванкувер (Vancouver)».

Стиль Ванкувер (англ. Vancouver Style) – стиль оформлення посилань на літературні джерела в наукових працях, який 
передбачає використання посилань у тексті роботи щоразу при цитуванні джерела, чи це парафраз, цитата всередині 
рядка або блокова цитата. Ванкувер прийнятий як стандарт у публікаціях найбільших бібліографічних баз статей з 
медичних та біологічних наук: MEDLINE та PubMed.

Посилання на публікації повинні відповідати стилю Ванкувер, містити doi та PMID (за наявності, та PMCID), за їх 
відсутності – URL статті. Для оцінки індексів цитування, визначення рейтингів організацій, автора/авторів необхідно, щоб 
усі цитовані джерела були доступні в Інтернеті. Тому слід утримуватися від використання таких типів джерел: інструкції 
до обладнання/ліки; тези доповідей на конференціях, з›їздах та інших форумах; дисертації, автореферати дисертацій; 
підручники. При необхідності, таке джерело можна вказати у тексті, помістивши його у круглі дужки. Стиль посилання має 
відповідати стилю Ванкувер.

Стиль Ванкувер (із зазначенням doi, PMID та PMCID) використовує PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/). Щоб 
отримати коректний готовий опис необхідної статті з цієї бази, необхідно на сторінці шуканого джерела праворуч від назви статті 
знайти кнопку «Cite». При натисканні на неї випаде вікно «Citation Text», у нижньому правому куті якого оберіть Format: «NLM» 
та нижньому лівому куті натисніть «Copy». Це і є посилання у стилі Ванкувер із doi та PMID (PMCID).

Якщо в PubMed відсутній doi, слід пошукати його в CrossRef (https://www.crossref.org/). У бібліографічному описі мають 
бути вказані прізвища всіх авторів процитованого джерела. 

Якщо цитована наукова робота написана мовою, яка використовує кириличний алфавіт, то її бібліографічний опис необхідно 
подати в оригіналі та англійською мовою (якщо стаття має англійське резюме) або в транслітерації (якщо стаття не має англійського 
резюме). Наприкінці назви джерела вказують мову оригінальної статті.

Транслітерувати опис джерел кирилицею необхідно за стандартом BGN, використовуючи системи автоматичної транслітерації: 
для української мови: http://translit.kh.ua/#bgn для російської мови: http://translit.net/ua/bgn/

У посиланні необхідно скорочувати кількість сторінок, де це можливо, наприклад, якщо цитована стаття розміщена на 
сторінках 123-124, то посилання вказується 123-4.
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ДІТ – динамічна дистанційна інфра-
червона термографія; ЛДФ ‒ лазерна доп-
плерівська флоуметрія; ІМТ – індекс маси 
тіла; КДК − колірне доплерівське картуван-
ня; ЕДК − енергетичне доплерівське кар-
тування; КТА ‒ комп’ютерна томографіч-
на ангіографія; МДКТ‒ мультидетекторна 
комп’ютерна томографія; МІНІДОП − до-
плерівський індикатор швидкості кровото-
ка; МП – молекулярний підтип; РМЗ – рак 
молочної залози; ПН РМЗ – потрійний не-
гативний рак молочної залози; ІГХ – іму-
ногістохімія; ER – рецептори естрогену; 
PgR – рецептори прогестерону; CD3, CD4 
и CD8 – мембранные белки лейкоцитов; 
IgG – імуноглобулін G; IgМ – імуноглобу-
лін М; IgА – імуноглобулін А; HER-2/neu − 
онкобілок родини рецептора епідермально-
го фактора росту; Ki-67 – білок, клітинний 
маркер проліферації; PgR – рецептори про-
гестерону; НСПТ − неоа’дювантна систем-
на протипухлинна терапія; ECOG − шкала 
функціонального стану хворого згідно з 
Eastern Cooperative Oncology Group. 

4П-медицина інтегрує у собі поняття 
персоналізації (індивідуальний підхід до 
кожного пацієнта), предикції (виявлення 
схильності до розвитку захворювання та 
ускладнень), превентивності (запобігання 
появі захворювань та ускладнень), парти-
сипативності (мотивованої участі пацієн-
та) [7,9].

Ракова пухлина характеризується 10 
ознаками: приглухуватість до сигналів ор-
ганізму; ухилення від апоптозу; нелімі-
тований потенціал реплікації; стимуляція 
процесів неоангіогенезу; здатність до інва-
зії та метастазування; нестабільність гено-

му; метаболічне перепрограмування; іму-
норедагування; взаємозв’язком процесів 
запалення та канцерогенезу; перебудова 
компонентів строми пухлини для еволюції 
злоякісного клону.

4П-медицина в онкології – пріоритет 
вже сьогодні. Величезний прогрес у розу-
мінні природи злоякісних новоутворень, 
відкриття регуляторних механізмів пухлин-
ної клітини та використання молекулярно-
генетичних та радіологічних технологій у 
діагностиці та лікуванні раку все ще не да-
ють очікуваних результатів (значного під-
вищення виживання та якості життя онко-
логічних хворих) [8].

Метою статті є виклад результатів на-
уково-дослідної роботи кафедри онкології і 
медичної радіології Дніпровського держав-
ного медичного університету «Удоскона-
лення персоніфікованих методів системно-
го лікування злоякісних пухлин з врахуван-
ням їх клінічних та молекулярно-генетич-
них характеристик» (державна реєстрація 
№ 011U003384).

Усі пацієнти з основних та контрольних 
груп вступили в дослідження після поін-
формованої письмової згоди на проведення 
запланованих клінічних, радіологічних, ла-
бораторних і терапевтичних заходів. Дослі-
дження проводилися відповідно до принци-
пів біоетики, викладених у Гельсінкській 
декларації WMA – “Ethical principles for 
medical research involving human subjects” 
та “Universal Declaration on Bioethics and 
Human Rights” (UNESCO). 

Роль молекулярних підтипів пухлини 
при формуванні персоніфікованих під-
ходів до лікування метастатичного раку 
молочної залози

УДК  6166-006-08-059
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Молекулярна класифікація базується 
на визначенні наявності або відсутнос-
ті на поверхні і в середині пухлинних 
клітин рецепторів до естрогенів (ER, від 
англ. Estrogen Receptor) і прогестерону 
(PR, від англ. Progesterone Receptor), ре-
цепторів до епідермального фактора рос-
ту HER2/neu та деяких інших молекуляр-
них і генетичних маркерів [2]: люміналь-
ний А підтип РМЗ; люмінальний Б підтип 
РМЗ; HER/2 позитивний підтип раку мо-
лочної залози; потрійно-негативний під-
тип раку молочної залози.

У дослідженні [2] наведено нове рішен-
ня одного з актуальних питань онкології: 
підвищення ефективності лікування мета-
статичного РМЗ шляхом розробки принци-
пів персоніфікованої терапії, що ґрунтуєть-
ся на визначенні ролі МП пухлини.

Обстежено 8171 хворих всіх стадій РМЗ 
та проаналізовано показники у 3 етапи: на 
першому етапі в рамках ретроспективно-
го онкоепідеміологічного дослідження ви-
значено експресію рецепторів ER та PgR, 
HER-2/neu (8076 випадків), на другому 
етапі вивчено особливості метастазуван-
ня у 306 хворих в залежності від стадії  
РМЗ і МП.

Розподіл за МП у хворих з РМЗ був та-
ким: люмінальний А – 69,45 % (з Ki-67 – 
59,1 %), люмінальний В – 9,11 % (з Ki-67 – 
15,1 %), ПН – 14,76 %, HER2/neu(+) – 6,68 
%. Визначення Ki-67 є особливо важли-
вим для люмінальних підтипів і призвело 
до збільшення показань до хіміотерапії на 
10,3 %, а при метастатичних формах – на 
16,3 %. Позитивний кореляційний зв’язок 
між р53 і Ki-67 був мінімальним при люмі-
нальному А підтипі та досягав максимуму 
при ПН РМЗ і HER2/neu(+), що відображає 
агресивність їх молекулярної природи.

З’ясування зв’язку між МП та харак-
тером пухлинної прогресії показало, що 
люмінальні підтипи частіше метастазують 
до кісток і рідко до головного мозку, при 
HER2/neu(+) РМЗ є висока ймовірність 
появи нових вогнищ у печінці та легенях 
(34,29 %), для ПН РМЗ прогресія частіше 
наступала за рахунок збільшення вже існу-
ючих маркерних вогнищ у м’яких тканинах 
(29,63 %). Агресивність прогресії на ран-

ніх стадіях РМЗ диктує необхідність засто-
сування високоефективних схем хіміотера-
пії вже з першої лінії лікування.

Зростання агресивності МП РМЗ за да-
ними загальної та 5-річної виживанності 
було таким: люмінальний А – 33±2,33 міс. 
та 64,1 %, люмінальний В – 31,53±3,33 міс. 
і 56.9 %, ПН РМЗ – 27,3±1,97 міс. (р<0,05) 
і 46,6 %, HER2/neu(+) – 22,6±1,27 міс. 
(р<0,001) і 44,7 %.

Зміни (інверсію) фенотипу метастазів 
під час прогресії спостерігали у 30 хворих 
(44,78 %) з 67, що обгрунтовує доцільнісь 
етапних біопсій. Поява нових рецепторів 
(ER, HER2/neu) відбувалось значно рідше, 
ніж їх втрата під впливом таргетної терапії. 
Інверсію фенотипу у ER (+) хворих спосте-
рігали в 24,49 %, у HER2/neu(+) – в 57,69 
%. Найбільш статистично вірогідні тенден-
ції до зміни фенотипу пухлини спостеріга-
ли у хворих, що первинно мали люміналь-
ний В підтип РМЗ.

Встановлено, що найнесприятливішим 
МП був HER2/neu(+) РМЗ. Відмінності клі-
нічного перебігу згідно розробленого алго-
ритму пов’язані з високими показниками 
р53 і Ki-67, відсутністю ER і PgR, наявніс-
тю метастазів до печінки, що є факторами 
несприятливого прогнозу з прямими по-
казаннями до хіміо-таргетної терапії. Її за-
стосування в групі HER2/neu(+) хворих до-
зволило не тільки досягти збільшення меді-
ани загального виживання – 41,35±4,5 міс., 
проти 27,43±3,4 міс. (р<0,05) у хворих, що 
отримували лише хіміотерапію, але і об-
грунтувати доцільність персоніфікованих 
підходів до хіміо-таргетной терапії.

Доцільно нагадати про середньоариф-
метичну тривалість життя нелікованих 
хворих на РМЗ: 64,3 % у віці 35 – 44 років 
– 32,0 місяців; 68,8% віком 45 – 54 років 
– 39,2 місяців; 70,0% віком 55 – 64 років 
– 40,7 місяців; 63,6% віком 65 – 74 років – 
44,3 місяців; 50,0 % віком понад 75 років 
– 36,1 місяців [10].

МП є важливим фактором персоніфі-
кованого лікування хворих на РМЗ, у ході 
якого повинні враховуватися такі принци-
пи: оптимально вивчати не менше 4-х ІГХ 
маркерів (ER, PR, HER-2/neu, Ki-67); най-
більш складні тактичні рішення для люмі-
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нального В підтипу, найбільш агресивні 
ПН РМЖ і HER2/neu(+). При плануванні та 
проведенні лікування хворих із метастатич-
ним РМЗ необхідно враховувати встановле-
ні взаємозв’язки між МП і особливостями 
прогресування пухлини, фактори неспри-
ятливого прогнозу, алгоритм передбачення 
результату лікування, уявлення про мінли-
вість МП в процесі пухлинної прогресії, 
обґрунтування необхідності етапних біо-
псій поряд із впровадженням нових хіміо-
таргетних препаратів.

Обґрунтування ефективності систем-
ного лікування раку молочної залози в 
залежності від індексу маси тіла

У дослідженні [5] проведено системний 
аналіз та наведено вирішення актуальної 
клінічної задачі - підвищення ефективнос-
ті НСПТ хворих на РМЗ з ІМТ більш ніж 
30 кг/м2, за рахунок теоретично та клінічно 
обґрунтованого використання левокарніти-
ну у поєднанні з НСПТ для корекції мета-
болічних порушень, як основної патогене-
тичної ланки ожиріння.

Проаналізовано та проліковано 108 хво-
рих на РМЗ з абдомінальним ожирінням 
(ІМТ більше 30 кг/м2)

Встановлено, що у 12,4% хворих на РМЗ 
у Дніпропетровській області ІМТ був біль-
шим 30 кг/м2. Доведено, що у хворих з ожи-
рінням, доцільне поєднання НСПТ з препа-
ратами антиоксидантної дії. Досягнуто ста-
тистично достовірне збільшення кількості 
випадків клінічно повної регресії пухлини 
на 12,8% (5,2% проти 18,0%; р<0,05) та 
часткової регресії на 13,1% (6,9% проти 
20,0%; р <0,05). Виявлено зменшення час-
тоти прогресування РМЗ на фоні НСПТ у 
хворих з групи спостереження на 44,3% 
порівняно з пацієнтками з групи порівнян-
ня (16,0 проти 60,3%; р<0,05).

За результатами аналізу показників клі-
тинної, гуморальної ланок імунітету (CD3, 
CD4, CD8, IgG, IgМ, IgА) та прозапальних 
цитокінів (IL–6, TNFα) відбулося зниження 
кількості хворих на РМЗ з ІМТ більше за 
30 кг/м2, у яких під час НСПТ використову-
вали левокарнітин, з регресом показників, 
а саме: для CD3, що дорівнювало 41,4%; 
для CD4, що дорівнювало 50,0%; для CD8, 
що дорівнювало 23,5%; для IgG, що дорів-

нювало 40,4%; для IgМ, що дорівнювало 
48,7%; для IgА, що дорівнювало 44,4%; для 
IL-6, що дорівнювало 51,1%; для CD3, що 
дорівнювало 50,0%, відповідно.

Виявлено, що призначення левокарніти-
ну хворим на РМЗ з ІМТ більш ніж 30 кг/м2 

під час проведення передопераційної сис-
темної протипухлинної терапії підвищує 
її ефективність порівняно з пацієнтками, 
які отримували НСПТ без використання 
левокарнітину. Зареєстровано збільшення 
кількості випадків клінічно значущих від-
повідей (CR+PR) на проведене лікування 
на 63,2% у хворих групи спостереження, 
яким призначали левокарнітин у поєднанні 
з НСПТ (28,0% проти 12,1%; р<0,05), по-
рівняно з групою порівняння.

Доведено, що у групі пацієнток з ІМТ 
більше за 30 кг/м2, які приймали левокар-
нітин у поєднанні з НСПТ, спостерігалось 
статистично достовірне збільшення часто-
ти виконання функціонально виправданих 
органозберігаючих операцій на 53,8% ніж 
в групі порівняння (р<0,05). Також призна-
чення левокарнітину під час НСПТ сприяло 
збільшенню кількості випадків повної мор-
фологічної регресії (V ступінь лікувального 
патоморфозу) на 77,8% у групі спостере-
ження (р<0,05).

Встановлено, що НСПТ у хворих на 
рак молочної залози з індексом маси тіла 
більш ніж 30 кг/м2 не впливає на ступінь 
диференціювання і гістологічний тип пух-
лини та експресію Her2/neu (р>0,05). Після 
НСПТ, незалежно від призначення лево-
карнітину, у резидуальних пухлинах зни-
жується індекс проліферації клітин (Кі-67) 
та збільшується частота виявлення Luminal 
A молекулярного типу РМЗ. Це може свід-
чити, що НСПТ веде до загибелі найбільш 
агресивних клонів пухлини. Виявлено, що 
призначення левокарнітину у поєднанні з 
НСПТ у хворих на РМЗ з ІМТ більше 30 
кг/м2 не впливає на показники загальної та 
безрецидивної виживаності (при спостере-
женні 18,1±1,5 міс.).

Прогнозування, профілактика та лі-
кування гематологічної токсичності сис-
темної терапії раку молочної залози

Хіміотерапія в лікуванні РМЗ є само-
стійним, перспективним напрямком онко-
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логії, роль якого з кожним роком зростає. 
Основною метою хіміотерапії є ерадикація 
пухлинної тканини або — якщо ця опти-
мальна мета недосяжна — максимальне 
зменшення пухлинної маси, досягнення 
значної ремісії та покращення виживанос-
ті хворої.

Як відомо, токсична дія протипухлин-
них препаратів на гемопоез є найбільш 
частим побічним ефектом, що виникає 
на етапах лікування хворих на злоякісні 
новоутворення майже у 100% випадків. 
Найбільш серйозним наслідком мієлоток-
сичності є розвиток фебрильної нейтро-
пенії. 

В теперішній час стандартом терапії ге-
матологічних ускладнень системного ліку-
вання є призначення колонієстимулюючих 
засобів та еритропоетинів. Проте, колоні-
єстимулюючі засоби не мають протектив-
них можливостей і не призначаються до 
початку хіміотерапії, а згідно даних су-
часних світових досліджень для багатьох 
форм раку призначення колонієстимулюю-
чих факторів погіршує віддаленні резуль-
тати лікування, а тому не рекомендується 
їх рутинне призначення [11].

У рамках дослідження [4] проведено 
порівняльний системний аналіз та визна-
чення частоти та ступеню вираженості ге-
матологічних проявів у вигляді лейкопенії 
та поєднаних з нею ускладнень при різних 
варіантах системної терапії РМЗ; наведено 
теоретично-клінічне обґрунтування шляхів 
оптимізації терапевтичних стратегій від-
носно протекції та корекції гематологічної 
токсичності хіміотерапії за допомогою ан-
тиоксидантної терапії.

Загалом проаналізовані показники крові 
440 хворих жінок на РМЗ.

Встановлено, що проведення поліхімі-
отерапії РМЗ за схемою доцетаксел+докс
орубіцин+циклофосфан характеризується 
високим профілем гематологічної токсич-
ності, а саме частотою виявлення нейтро-
пенії (44,49% проти 5,05%, р<0,05), анемії 
(83,08 проти 54,06%, р<0,05) і тромбоци-
топенії (14,03% проти 1,16%, р<0,05) в 
порівнянні з пацієнтами, які отримують 
лікування паклітакселом в монорежимі. 
Хворі, що отримують лікування з приводу 

неоперабельного РМЗ, вірогідно в 2 рази 
частіше мають такі гематологічні усклад-
нення, як анемію, і в 1,73 рази – нейтро-
пенію, порівняно з пацієнтками, що отри-
мують курси хіміотерапії в ад’ювантному/
неоад’ювантному режимі.

Виявлено, що більш виражену відповідь 
пухлини на лікування слід очікувати у па-
цієнток молодого віку, в пременопаузаль-
ному періоді, з високим ECOG статусом. 
На результати лікування РМЗ негативний 
вплив мають наявність ураження перифе-
ричних лімфатичних вузлів, розвиток гепа-
тотоксичності, гіпокоагуляційних змін, що 
корелює з негативною відповіддю пухлини 
на результати терапії. Виявлено, що наяв-
ність нейтропенії 1-2 ступеню впродовж 
перших 6 курсів лікування має вірогідно 
позитивний вплив на ефективність систем-
ної терапії за показниками загальної та без-
рецидивної виживаності. І навпаки, тяжка 
нейтропенія, а саме 3-4 ступеню, корелює 
з негативними віддаленими результатами 
лікування. 

На підставі досліджень доведено, що 
наявність тіол-дисульфідного дисбалан-
су (концентраційний показник рівня SH-
груп), при проведенні хіміотерапії РМЗ до-
стовірно підвищує ризик розвитку гемато-
логічної токсичності. Пацієнтки з низьким 
рівнем SH-груп (менше 1 ммоль/г білка) 
при паралельній активації оксидативного 
стресу є групою ризику по виникненню 
нейтропенії. Вірогідність розвитку лейко-
пенії на фоні хіміотерапії РМЗ можливо 
розрахувати по визначеній нами формулі, 
використовуючи значення рівня SH-груп 
у пацієнта, як предиктора несприятливого 
прогнозу і високого ризику розвитку мієло-
супресії в рамках формування ускладнень 
хіміотерапії.

Для профілактики гематологічних 
ускладнень запропоновано препарат тіо-
триазолін, який проявляє протиішемічні, 
кардіопротекторні, антиоксидантні, енер-
готропні, мембранопротективні, протиза-
пальні, репаративні, антиапоптотичні, ра-
нозагоювальні, гепатопротективні та іму-
номодулювальні властивості. Механізм дії 
тіотриазоліну полягає в підвищенні експре-
сії антиоксидантних ферментів, зниженні 
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концентрації вільних радикалів, активації 
компенсаторного малат-аспартатного шун-
та продукції енергії, нормалізації робо-
ти циклу Кребса та ініціювання Red/Oxi-
залежної експресії факторів транскрипції в 
умовах ішемії. Тіотриазолін належить до V 
класу токсичності (майже нетоксичні речо-
вини) [1,3].

Препарат тіотриазолін в профілактич-
ному режимі введення на 2 циклі лікуван-
ня вірогідно в 2,9 разів знижує показники 
гепатотоксичності (р<0,05) та в 2,42 рази 
(р<0,05) зменшує прояви гематотоксич-
ності у вигляді лейкопенії, переважно за 
рахунок частоти виявлення глибоких лей-
копеній, ніж у контрольній групі. Також, 
на фоні профілактичного прийому тіотри-
азоліна, як до введення цитостатиків, так и 
після, достовірно підвищується рівень ті-
ольних груп в 2,05 та 2,28 рази відповідно 
в порівнянні з контрольною групою, віро-
гідно зменшуються показники спонтанної 
та викликаної окисної модифікації білка в 
сироватці крові.

Зниження активності антиоксидантних 
ферментів глутатіонової ланки і зміщення 
тіол-дисульфідної рівноваги в бік знижен-
ня вмісту відновлених форм вказує на до-
стовірну клінічну необхідність персональ-
ного застосування лікарських препаратів 
з глутатіон-протективним ефектом і анти-
окислювальним потенціалом, яким і є тіо-
триазолін.

Оптимізація радіологічної візуаліза-
ції васкуляризації кожи м’яких тканин 
пацієнтів при реконструктивних опера-
ціях на нижніх кінцівках

У дослідженні [6] представлені теоре-
тичне узагальнення і нове вирішення на-
укового завдання - поліпшення результатів 
мікрохірургічної аутотрансплантації васку-
ляризованих перфорантних клаптів при лі-
куванні глибоких пошкоджень покривних 
тканин нижніх кінцівок на основі візуалі-
зації ангіоархітектоніки перфорасом за до-
помогою КТА, ДІТ, ультразвукової доппле-
рографії, ЛДФ.

Безпосередньо перед операційним втру-
чанням обстежено 110 хворих з патологією 
м’яких тканин нижніх кінцівок, 26 хворих 
із злоякісними пухлинами м’яких тканин 

нижніх кінцівок 16 нозологічних форм; 
51 хворий з термомеханічними травмами 
м’яких тканин нижніх кінцівок.

Розроблено спосіб детальної візуалі-
зації перфорантних судин на етапі пере-
допераційного планування перфорантних 
клаптів шляхом проведення КТ-ангіографії 
досліджуваного сегмента тіла в аксіальній 
проекції та наступного у режимі 3D візуа-
лізації перетворення отриманих зображень 
у 3D електронну модель, на якій у режимі 
3D візуалізації виконують віртуальне вида-
лення фонових структур анатомічних утво-
рень та оптимізують отримане зображення 
3D моделі сегмента. 

Розроблено інформативні алгоритми 
ідентифікації ангіоархітектоніки ангіосом 
і вимірювання показників перфузії для то-
пометричного планування реконструкцій 
з використанням перфорантних клаптів на 
основі застосування аудіодоплерометрії, 
УЗД, МСКА, ЛДФ та ДІТ у хворих на зло-
якісні пухлини м’яких тканин нижніх кін-
цівок і хворих з термомеханічними і мінно-
вибуховими травмами м’яких тканин ниж-
ніх кінцівок;

Локалізація перфорантних артерій до-
норських клаптів нижніх кінцівок має пев-
ну варіабельність: у хворих із злоякісними 
пухлинами нижніх кінцівок постійна лока-
лізація виявлена   в 19,20%, варіабельна ̵ в 
80,80% спостережень, 23,53% і 76.47% спо-
стережень відповідно, у поранених з мін-
но-вибуховою травмою ̵ 27,27% і 72,73% 
спостережень відповідно (в контрольній 
групі ̵ 29,17% і 70,83% спостережень від-
повідно), що обґрунтовує проведення до-
операційної ідентифікації ангіоархитекто-
ніки і показників гемодинаміки донорської 
зони при плануванні клаптя.

Відповідно до рентген-ангіографічного 
дослідження анатомічного матеріалу ви-
вчено варіабельність кровопостачання та 
межі безпечного формування латерально-
го надкісточкового шкірно-фасциального 
перфорантного, яки  становлять від 6 см 
до 10 см в ширину і від 14 см до 19 см в 
довжину.

Спосіб прогнозування приживлення і 
загоєння пересадженого клаптя при рекон-
структивних операціях на м’яких тканинах 
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нижніх кінцівок на основі використання ДІТ 
+ ЛДФ забезпечує чутливість і прогностич-
ність 95,45% і 95,45% відповідно (відомий 
спосіб - 85,71% і 75,00% відповідно).

Чутливість алгоритмів візуалізації пер-
форантів донорських областей - ДІТ + ЛДФ, 
ДІТ + КДК, КТА + 3D + МІНІДОП ̵ при 
реконструктивних операціях становить: у 
хворих із злоякісними пухлинами нижніх 
кінцівок 80,0%, 100,0% та 100,0% відпо-
відно, у постраждалих з термомеханічними 
травмами ̵ 81,3%, 83,3% і 87,5% відповід-
но, у поранених з МВТ ̵ 83,3%, 100,0% та 
100,0% відповідно.

Використання алгоритмів ДІТ + ЛДФ, 
ДІТ + КДК + ЕДК і КТА + 3D + МІНІДОП, 
розроблених на основі вивченої деталізова-
ної ДІТ, ЛДФ, КДК, ЕДК, КТА і 3D семі-
отики перфорантів, при реконструктивних 
операціях скоротило в середньому час пре-
парування клаптя у хворих із злоякісними 
пухлинами нижніх кінцівок на 16 хвилин, 
у постраждалих з термомеханічними трав-
мами - на 20 хвилини, у поранених з мін-
но-вибуховою травмою - на 20 хвилин; час 
операцій в середньому скоротилося на 46,9 
хвилин, на 33,4 хвилини, на 28 хвилин від-
повідно.

Інформація про конфлікт інтересів. 
Автори заявляють про відсутність конфлік-
ту інтересів, пов’язаних з публікацією цієї 
статті.
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НАУКОВІ ДОСЛІДЖЕННЯ  
КАФЕДРИ ОНКОЛОГІЇ  

ТА МЕДИЧНОЇ РАДІОЛОГІЇ  
ДНІПРОВСЬКОГО ДЕРЖАВНОГО  

МЕДИЧНОГО УНІВЕРСИТЕТУ    

І. Бондаренко, Н. Чередниченко,  
М.Х. Ель Хажж,  

І.М. Ходжуж Мохаммад, А. Прохач

Метою статті є виклад результатів на-
укових досліджень кафедри онкології і ме-
дичної радіології Дніпровського державно-
го медичного університету «Удосконалення 
персоніфікованих методів системного лі-
кування злоякісних пухлин з врахуванням 
їх клінічних та молекулярно-генетичних 
характеристик» (державна реєстрація № 
011U003384). Викладено результати 4 нау-
ково-дослідних робіт: «Роль молекулярних 
підтипів пухлини при формуванні персоні-
фікованих підходів до лікування метаста-
тичного раку молочної залози», «Обґрун-
тування ефективності системного лікуван-
ня раку молочної залози в залежності від 
індексу маси тіла», «Прогнозування, про-
філактика та лікування гематологічної ток-
сичності системної терапії раку молочної 
залози», «Оптимізація радіологічної візуа-
лізації васкуляризації кожи м’яких тканин 
пацієнтів при реконструктивних операціях 
на нижніх кінцівках».

Ключові слова: рак молочної залози; ін-
дексу маси тіла; молекулярні підтипи пух-
лини; гематологічна токсичність; васкуля-
ризація кожи; перфоранти. 
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Оригинальні дослідження

Мультиформна гліобластома (мГБM) є 
найпоширенішим і найнебезпечнішим пер-
винним злоякісним новоутворенням цен-
тральної нервової системи [10]. Через свою 
агресивність та інфільтративний ріст, а та-
кож складність патофізіології, ГБМ є од-
нією з найскладніших у лікуванні пухлин 
[8]. Майже завжди ця пухлина рецидивує 
з виживання без прогресування (ВБП), як 
правило, менше дев’яти місяців і виживан-
ня, яка коливається від 12 до 16 місяців, 
незалежно від стратегій мультимодального 
лікування, які можуть включати агресивну 
хірургічну резекцію, хіміотерапію і про-
меневу. Менше 5% пацієнтів виживають 
протягом п’яти років після встановлення 
початкового діагнозу [6]. Різні методи ліку-
вання рецидиву пухлини включають хірур-
гію, радіохірургію, таргетну імунотерапію 
та області лікування пухлин. Тим не менш, 
рецидив має майже універсальну смерт-
ність і медіану виживання після рецидиву 
між 9 і 20 місяцями [9], залежно від страте-
гії лікування.

Крим того, однією з найважливіших за-
вдань при терапії гліобластоми залишається 
подолання радіорезистентності гіпоксичних 
клітин пухлини за допомогою радіосенсибі-
лізатора [4].

Механізми, що лежать в основі вну-
трішньої радіорезистентності при гліо-
бластомі, ретельно досліджувалися про-
тягом останніх кількох років, але складна 
взаємодія клітинних молекул та сигналь-
них шляхів, залучених до радіорезистент-
ності, залишається не до кінця вивченою. 

Клінічно ефективний радіосенсибіліза-
тор, який долає радіорезистентність ще не 
ідентифікований [1,5].

Стереотаксична радіохірургія (СХР) ви-
вчалася як метод лікування рецидивної ГБМ 
більше двох десятиліть. На сьогоднішній 
день було опубліковано лише одне проспек-
тивне рандомізоване дослідження, в якому 
вивчався вплив СРХ, доданого до традицій-
ної дистанційної променевої терапії. Докази 
щодо СРХ при рецидиві пухлини неперекон-
ливі для прийняття СРХ як стандартна прак-
тика [2,11], але СРХ здається привабливою 
альтернативою через його мінімально інва-
зивний характер при осередкових рециди-
вах. Крім того, його субміліметрова точність 
та крутий градієнт дози здаються розумни-
ми для рецидиву, оскільки пацієнти раніше 
отримували високу дозу опромінення, та по-
вторне призначення променевої терапії за-
грожує високим променевим навантаженням 
та токсичністю.

Особливо слід зазначити, що темозоламід, 
які введені в стандарт лікування гліобласто-
ми, як радісенсибілізатор, є малоефективним 
при рецидиві гліобластоми і тому особливо 
важливим є пошук інших препаратів для ра-
діосенсибілізації рецидиву пухлини при про-
веденні стереотаксичної радіохірургії [7,11].

Матеріали і методи

38 пацієнтам (середній вік 50 років), 20 
чоловікам (52,6%), та 18 жінкам (47,3%) з ді-
агнозом рецидивна мультиформна ГБМ була 
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проведена СРХ. Середня доза 17 Гр та серед-
ній обсяг опромінення 12,2 см3 за одну або 
кілька фракцій (3-5).

До проведення СРХ у 20 хворих пухли-
на була видалена тотально або субтоталь-
но, у 18 - частково. 26 пацієнтам здійсню-
вали СРХ з радіосенсибілізацією 95% кис-
нем. Вибірку пацієнтів склали лише ті, у 
кого підтверджувалися ознаки гіпоксії за 
даними МРТ (показники коефіцієнта ди-
фузії ADC та програми BOLD) і аналізів. 
Перед проведенням сеансу радіохірургії 
хворим обов’язково проводили «кисневу 
пробу» за допомогою пристрою оксигена-
тора «Оxy 6000». Дослідження оксигенації 
SpO2 (кількість літрів за хвилину О2), при 
необхідності піднімаючи вміст О2 до 100%. 
Позитивна «киснева» проба під час прове-
дення МРТ до сеансу СРХ визначалась ви-

раженим ступенем оксигенації у програмі 
BOLD, за рахунок інтенсивного насичення 
киснем гіпоксичної тканини пухлини та 
виявлялася з яскравим гіперінтенсивним 
сигналом. 12 пацієнтам проводили СРХ без 
радіосенсибілізації (Р-) (табл.1).

Планування лікування було виконано 
відповідно за допомогою станції плануван-
ня BrainLAB, на лінійному прискорювачі 
LINAC (Trilogy Varian, США) з використан-
ням термопластичної маски. Визначали за-
гальний обсяг пухлини (GTV) як ділянка по-
силення контрастної речовини на Т1ЗЗ після 
введення гадолінію з мінімальним полем або 
без нього. Клінічний цільовий об’єм (CTV) 
= GTV; для систем з кадрами запланований 
цільовий обсяг (PTV) = CTV, для систем на 
основі масок використовували настановний 
запас для розширення PTV.

Таблиця 1. Характеристика хворих
Характеристики    Значення

Возраст (роки):
    медіана 50
    діапазон 28-84

Стать (ж)
    чоловіки 20

    жінки 18
Статус Карновскі:         

    медиана 70
Загальний обсяг пухлин (см3):

    медіана 12,2
    діапазон 8,0-84,0

Приписана доза (Гр):
   медіана (діапазон)

   за 1 фракцію
   за 3-5 фракцій

17,0 (12-24)
35,0 (20-45)

пухлина видалена тотально або 
субтотально 20 (52,6%)

пухлина видалена частково. 18 (47,3%)
кисень (СРХ + О2) 26 (68,42%)

без радіосенсибілізації (Р-) 12 (31,57%)
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Середнє загального виживання та безре-
цидивне виживання оцінювалася за допо-
могою аналізу виживання Каплана-Мейє-
ра, а набір коваріату, обраних для оцінки 
їх впливу, складався з дози, обсягу пух-
лини, та проведенням радіосенсибілізації. 
P-значення <0,05 свідчить про статистичну 
значимість. 

Біоетика. Інформована згода пацієнта на 
участь в клінічному дослідженні отримана 
від кожного хворого.

Члени Комісії ДУ «Інститут нейрохі-
рургії ім. акад. А.П. Ромоданова НАМН 
України»прийшли погодженої думки, що 
надані для експертизи матеріали науко-
во обгрунтовані, у листі інформування для 
пацієнтів чітко викладені усі положення, з 
якими необхідно ознайомити пацієнтів. Пе-
редбачені заходи по забезпеченню безпеки 
для здоров»я пацієнтів, дотримання його 
прав, людської гідності та морально-етич-
них норм у відповідності до пацієнтів Гель-
сінської декларації прав людини, Конвенції 
Ради Європи про права людини і біомедици-
ни та відповідних законів України. Комісія з 
питань етики вважає можливим проведення 
науково-дослідної роботи “Стереотаксична 
радіохірургія з радіосенсибілізацією пухли-
ни киснем у лікуванні рецидивних мульти-
формних гліобластом“

Результати та їх обговорення

У пацієнтів, які отримали СРХ з ви-
користанням радіосенсибілізації киснем 
(основна група), медіана загальної вижива-
ності (МЗВ) склала 20 місяців порівняно з 
тими, хто отримав СРХ без неї (контрольна 
група) – 12 місяців, а безрецидивна вижи-
ваність (БВ) в основний групі склала 15 мі-
сяців, проти 8 в контрольній (p = 0,004; X 
2 = 8,166).

Радіохірургічні дози вище 17 Гр коре-
лювали із середньою медіаною виживання 
18 місяців у порівнянні з 9 місяцями у тих, 
хто лікувався в дозах <17 Гр. Радіохірургіч-
ні дози менш 17 Гр (в основній групі), коре-
лювали із МЗВ 15 місяців, у порівнянні з 8 
місяцями у контрольній групі (p = 0,02; X2 
= 6,644). Обсяг пухлини також корелював з 

МЗВ. При обсязі пухлини менш ніж 29 см3, 
в основній групі МЗВ склала 20 місяців, а 
в контрольній 12 місяців. Обсяг пухлини (в 
основній групі) більш ніж 29 см3 корелював 
з МЗВ 18 місяців, проти 9 місяців в контр-
ольній групі (p = 0,006; X2 = 6,002).

Позитивна «киснева» проба під час про-
ведення МРТ до сеансу СРХ, демонструвала 
виражений ступень оксигенації у програмі 
BOLD, за рахунок інтенсивного насичення 
киснем гіпоксичної тканини пухлини. Це да-
вало на МРТ підвищений, яскраво-інтенсив-
ний сигнал і підтверджувало з одного боку 
покази для проведення радіосенсибілізації, 
з іншого боку, була предиктором успішності 
СРХ ГБМ (рис.1).

Динамічне проведення МРТ після хірур-
гічного видалення мГБМ (кожні 3 місяці) 
дозволяло своєчасно виявляти ділянки реци-
диву пухлини та проводити точне, субмілі-
мітрове СРХ пухлини. Динаміку позитивної 
відповіді пухлини на лікування ми оцінюва-
ли за зменшенням обсягу пухлини протягом 
перших 4 тижнів, не менше 15% обсягу за 
перший тиждень і не менше 35% обсягу пух-
лини за перші 4 тижні.

Найбільш сприятливий результат СРХ ми 
спостерігали після тотального чи субтоталь-
ного видалення пухлини (рис. 2).

Після часткового видалення мГБМ, реци-
див спостерігався раніше, ніж після тоталь-
ного або субтотального видалення пухлини і 
це відбивалося на загальному виживанні па-
цієнтів, але СРХ була ефективна і в цих ви-
падках (рис. 3).

У вищеописаному випадку, після частко-
вого видалення мГБМ, резидуальна частина 
пухлини збільшилася в розмірі і знадобило-
ся з урахуванням великих розмірів (до 40,4 
см3) проведення радіохірургії в 5 фракцій 
(по 6,5 Гр за фракцію). СРХ проведена з ви-
користанням радіосенсибілізації киснем (з 
концентрацією О2 не менше 95-96%). У про-
цесі СРХ і після СРХ були проведені курси 
хіміотерапії темозоламіду. Через 8 місяців 
пухлина частково регресувала. Безрецидив-
ний період після СРХ склав 12 місяців, а за-
гальне виживання - 22 місяці.

мГБМ в 5 випадках рецидивувала не тіль-
ки в місці операції, а й віддалено в інших 
відділах мозку (рис. 4).
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Рис. 1. Приклади реоксигенації ГБМ після інфузії суміші кисню 95%. 
МРТ в програмі BOLD до введення кисню (А) (біла крива стрілка), та після 
інфузіїї, через 30 хвилин (Б) (біла пряма стрілка). МР-сигнал від пухлини у 
правій задньо-лобно-тім'яній ділянці, парасагітально; після введення кисню, 
різко посилились, контури пухлини стали чіткими (біла пряма стрілка), що 
допомогло визначити тактику СРХ. 
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тотального чи субтотального видалення пухлини (рис. 2). 

 
                 А                                 Б                            В 

Рис. 2. Пацієнт 64 роки. У хворого була субтотально видалена ГБМ. 
Проведено курс хіміорадіотерапії. Через 14 місяців, за даними МРТ, 
виявлено рецидив ГБМ (мультифокальний відсів пухлини). МРТ після 
хірургічної субтотальної резекції (А). Рецидив ГБМ (одне з вогнищ 
мультифокального відсіву у правій задньо-скронево-нижньо-тім'яній області) 
(Б). Проведено СРХ з радіосенсибілізацією киснем. Повна відповідь на СРХ 
через 6 місяців (В). Безрецидиний період після СРХ склав 16 місяців, 
загальне виживання - 28 місяців. 

 
          Після часткового видалення мГБМ, рецидив спостерігався раніше, ніж 
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загальному виживанні пацієнтів, але СРХ була ефективна і в цих випадках 

(рис. 3). 
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Рис. 3. Пацієнт 58 років. У хворого була частково видалена 
мультифокальна гліобластома. Проведено курс хіміорадіотерапії. Через 8 

Рис. 1. Приклади реоксигенації ГБМ після інфузії суміші кисню 95%. МРТ в програмі BOLD 
до введення кисню (А) (біла крива стрілка), та після інфузіїї, через 30 хвилин (Б) (біла пряма 
стрілка). МР-сигнал від пухлини у правій задньо-лобно-тім’яній ділянці, парасагітально; піс-
ля введення кисню, різко посилились, контури пухлини стали чіткими (біла пряма стрілка), 
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Рис. 2. Пацієнт 64 роки. У хворого була субтотально видалена ГБМ. Проведено курс хі-
міорадіотерапії. Через 14 місяців, за даними МРТ, виявлено рецидив ГБМ (мультифокальний 
відсів пухлини). МРТ після хірургічної субтотальної резекції (А). Рецидив ГБМ (одне з вогнищ 
мультифокального відсіву у правій задньо-скронево-нижньо-тім’яній області) (Б). Проведе-
но СРХ з радіосенсибілізацією киснем. Повна відповідь на СРХ через 6 місяців (В). Безрециди-
ний період після СРХ склав 16 місяців, загальне виживання – 28 місяців.

Використання радіосенсибілізації підви-
щило радіочутливість пухлин та дало при-
йнятні результати лікування. Протягом тиж-
ня було отримано ранню відповідь на СРХ з 
радіосенсибілізацією (рис. 5).

При великих розмірах вогнищ мГБМ 
ми розділили лікування на кілька фракцій. 

Проводили СРХ максимально за 5 фракцій 
(рис. 6).

Кисень продемонстрував себе як ефектив-
ний радіосенсибілізатор при неоперабельних 
гліобластомах з мультифокальним ростом. 
Крім того, відсоток післяпроменевих радіа-
ційних явищ після СРХ становив 12,6%, а у 

А

А

Б
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Рис. 4. мГБМ лівої задньо-скроневої області (ліворуч) з осередком відсіву в правій скро-
невій частці (праворуч). МРТ зліва (А) до СРХ (верхня картинка) та через місяць після СРХ 
(нижня). Зменшення обсягу пухлини на 44,2%. Осередок відсіву праворуч (Б), МРТ до СРХ 
(верхня картинка) і після СРХ (нижня картинка). Повна регресія вогнища.
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СРХ через 8 місяців (В).
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Рис. 4. мГБМ лівої задньо-скроневої області (ліворуч) з осередком 
відсіву в правій скроневій частці (праворуч). МРТ зліва (А) до СРХ (верхня 
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44,2%. Осередок відсіву праворуч (Б), МРТ до СРХ (верхня картинка) і після 
СРХ (нижня картинка). Повна регресія вогнища. 

 

Використання радіосенсибілізації підвищило радіочутливість пухлин та 

дало прийнятні результати лікування. Протягом тижня було отримано ранню 

відповідь на СРХ з радіосенсибілізацією (рис. 5). 
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хворих, з радіосенсибілізатором, цей показ-
ник склав лише 6,7%.

Серед достовірних факторів, які за да-
ними Kaplan-Meier позитивно вплинули на 
показники середнього загального виживан-
ня (СЗВ) була доза радіохірургічного ліку-
вання. Так при дозі >17 Гр загальне вижи-
вання в основній групі склало 22,9 місяців, 
при дозі < 17Гр лише 10,9 місяців, Х2=49,6 
(p<0,0001). (рис.7).

Також достовірним фактором в основній 
та контрольній групах, що впливали на СЗВ, 
був обсяг пухлини, що опромінювався. Так, 
СЗВ при обсязі пухлини менш ніж 2,9 см3, в 
основній групі склала 22,9 місяців, а в групі 
більш ніж 2,9 см3, лише 15,2 місяців, Х2=49,6 
(p<0,0001).

Крім того, предиктором ефективності ра-
діохірургічного лікування, були показники 
BOLD оксигенації. СЗВ, хоч і не була статис-

Рис. 5. Рецидив мГБМ лівої тім’яно-потиличної області. СРХ з радіосенсибілізацією. МРТ 
після операції (А). Рецидив за даними Т1ЗЗ (Б). Зменшення розмірів осередку рецидиву мГБМ 
через 2 місяці після СРХ+О2 (В).

Рис. 6. Рецидив мГБМ лівої скроневої ділянки. СРХ з радіосенсибілізацією. МРТ СРХ (А). 
МРТ після СРХ+О2 5 фракції по 8 Гр (Б). Зменшення розмірів осередку рецидиву мГБМ через 
місяць на 68,6%.

8 
 

 
               А                               Б                            В 

Рис. 5. Рецидив мГБМ лівої тім'яно-потиличної області. СРХ з 
радіосенсибілізацією. МРТ після операції (А). Рецидив за даними Т1ЗЗ (Б). 
Зменшення розмірів осередку рецидиву мГБМ через 2 місяці після СРХ+О2 

(В). 
 
При великих розмірах вогнищ мГБМ ми розділили лікування на кілька 

фракцій. Проводили СРХ максимально за 5 фракцій (рис. 6). 
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Кисень продемонстрував себе як ефективний радіосенсибілізатор при 

неоперабельних гліобластомах з мультифокальним ростом. Крім того, 

відсоток післяпроменевих радіаційних явищ після СРХ становив 12,6%, а у 
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Х2=49,6 (p<0,0001).  (рис.7). 
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тично значима, становила у основній групі 
27,6 місяців, а в контрольнїй групі – 12,1 мі-
сяців, Х2=5,20 (p<0,022) (рис. 8).

Ефективність лікування з радіосенсибілі-
зациєю в цілому підтверджували дані СЗВ; 
середня загальної виживання становила в 

основній групі 20,8±1,3(95%DI:18,3-23,4), 
в контрольний: 11,0±0,63(95%DI:10,0-12,5) 
X2=42,0 (p<0,0001) і дані безрецидивного 
виживання в основній та контрольній гру-
пах, які склали відповідно 18,9 і 8,3 місяців, 
Х2=49,3 (p<0,0001). (рис. 9, 10).
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Рис. 7. Медіана загальної виживаності в основній та контрольній 
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Рис. 10. СБВ в основній і контрольній групах.

Рис. 9. СЗВ в основній і контрольній групах.
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Рис. 9. СЗВ в основній і контрольній групах. 

 
Рис. 10. СБВ в основній і контрольній групах. 

 

Таким чином, проведення стереотаксічної радіохірургії на вогнище 
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Радіосенсибілізація киснем при проведенні СРХ гіпоксичних 

радіорезистентних ГБМ, покращує на 60,0% показники загального та на 

53,3% безрецидивного виживання в порівнянні з контрольної групі, а кисень 

є потужний радіосенсибілізітор, який повішає радіочутливість пухлинних 

клітин, шляхом збільшення кисневої насиченості гіпоксичних клітин.  
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включаючи хірургію, променеву терапію та хіміотерапію, залишається 

несприятливим [2]. Тому було вивчено такі підходи, як хірургічне втручання 

до СРХ, або СРХ з додатковими варіантами лікування, що призвело до різних 

показників виживання [11]. Незалежні предиктори виживання у пацієнтів з 
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Таким чином, проведення стереотак-
січної радіохірургії на вогнище рецидиву 
мГБМ є найбільш ефективним методом лі-
кування і практично безальтернативним, 
так як опромінення всього мозку мало 
ефективне при мГБМ та некоректно при 
невеликому одиничному осередковому 
ураженні і загрожує когнітивними пору-
шеннями. 

Радіосенсибілізація киснем при прове-
денні СРХ гіпоксичних радіорезистентних 
ГБМ, покращує на 60,0% показники загаль-
ного та на 53,3% безрецидивного виживання 
в порівнянні з контрольної групі, а кисень є 
потужний радіосенсибілізітор, який повішає 
радіочутливість пухлинних клітин, шляхом 
збільшення кисневої насиченості гіпоксич-
них клітин.

Прогноз ГБМ, незважаючи на мультимо-
дальні методи лікування, включаючи хірур-
гію, променеву терапію та хіміотерапію, за-
лишається несприятливим [2]. Тому було ви-
вчено такі підходи, як хірургічне втручання 
до СРХ, або СРХ з додатковими варіантами 
лікування, що призвело до різних показни-
ків виживання [11]. Незалежні предиктори 
виживання у пацієнтів з мГБМ, які отри-
мували СРХ, були оцінені для визначення 
їх впливу на середнє загальне віжування, 
включаючи дозу, обсяг пухлини, та вік. У 
деяких дослідженнях оцінювали результати 
лікування, які отримували опромінення при 
мГБМ, з радіосенсибілізацією, і без неї. Так 
за даними [7] показники загальної вижи-
вання з радіосенсибілізацією збільшилися з 
50% до 63%, медіана ЗВ склала 16,1 місяця, 
а медіана БВ - 8,0 місяців, Модель регресії 
пропорційних ризиків, що включала ліку-
вання, гістопатологію, вік та обсяг хірур-
гічного втручання, продемонструвала, що 
лікування за допомогою радіосенсибілізації 
було включено до найкращої моделі тільки 
для групи пацієнтів з гліобластомою (відно-
шення ризиків 0,83).

Висновки

Проведення стереотаксичної радіохірур-
гії на вогнище рецидиву мГБМ є найбільш 
ефективним практично безальтернативним.

Опромінення всього мозку малоефектив-
не при мГБМ та некоректно при невеликому 
одиничному осередковому ураженні і загро-
жує когнітивними порушеннями.

Радіосенсибілізація киснем при прове-
денні СРХ гіпоксичних радіорезистентних 
мГБМ, покращує на 60,0% показники загаль-
ного та на 53,3% безрецидивного виживання 
в порівнянні з контрольною групою.

Інформація про джерела фінансуван-
ня досліджень: фінансування дослідження 
здійснювалося за рахунок власних коштів.

Інформація про конфлікт інтересів: 
конфлікту інтересів немає.
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СТЕРЕОТАКСИЧНА  
РАДІОХІРУРГІЯ  

З РАДІОСЕНСИБІЛІЗАЦІЄЮ  
ПУХЛИНИ КИСНЕМ  

У ЛІКУВАННІ РЕЦИДИВНИХ  
МУЛЬТИФОРМНИХ  

ГЛІОБЛАСТОМ

А.Б. Грязов, В.П. Івчук,  
Т.М. Козаренко,  
О.В. Щербіна

Мультиформна гліобластома (мГБМ) є 
найчастішим і найбільше первинним зло-
якісним новоутворенням центральної нер-
вової системи. Незважаючи на сучасні стан-
дартні протоколи терапії, такі як агресивна 
хірургічна резекція, променева терапія та 
хіміотерапія, агресивний характер мГБМ 
призводить до низького виживання. Це ве-
ликою мірою зумовлено її радіорезистент-
ністю, внаслідок гіпоксії пухлинних клітин, 
які є стійкими до різних схем хіміотерапії, у 
тому числі до променевої терапії.

Мета − оцінити ефективність стереотак-
сичної радіохірургії (СРХ) рецидиву у паці-
єнтів з мГБМ після хірургічної резекції та 
хіміотерапії, з використанням радіосенсибі-
лізації киснем.

Матеріали та методи. В дослідження 
включено 26 пацієнтів з рецидивом мГБМ, 
яким проведена СРХ, з радіосенсибілізаці-
єю киснем. 12 хворих становили контрольну 
групу, без радіосенсибілізації. В досліджен-
ні в першу чергу визначали роль радіосен-
сибілізації пухлини киснем, дози СРХ, об-
сягу пухлини, та ступеню оксигенації за да-
ними МРТ (програми BOLD). Оксигенація 
здійснювалася за допомогою оксигенатора 
«Оxy 6000». Ефективність СРХ оцінювали 
за показниками загального та безрецидив-
ного виживання, а також за ступенем ток-
сичності лікування.

Результати. У пацієнтів, які отримали 
СРХ з використанням радіосенсибілізації, 
медіана загальної виживаності склала 20 
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місяців порівняно з тими, хто отримав СРХ 
без неї – 12 місяців. Безрецидивна вижива-
ність (БВ) в досліджуваній групі склала 15 
місяців, проти 8 в контрольній (p = 0,004;  
X 2 = 8,166). 

Висновок. СРХ досить ефективна та 
надійна стратегія при лікуванні рецидиву 
мультиформної гліобластоми після хірур-
гічної резекції пухлини та хіміопромене-
вої терапії. Радіосенсибілізація киснем при 
проведенні СРХ гіпоксичних радіорезис-
тентних гліобластом, покращує на 60,0% 
показники загального та на 53,3% безреци-
дивного виживання в порівнянні з контр-
ольною групою. Кисень є потужним раді-
осенсибілізітором, який значно підвищує 
радіочутливість пухлинних клітин, шляхом 
збільшення кисневої насиченості гіпоксич-
них клітин.

Ключові слова: мультиформна рецидивна 
гліобластома, стереотаксична радіохірур-
гія, радіосенсибілізація, виживання.

STEREOTACTIC RADIOSURGERY  
WITH OXYGEN RADIOSENSITIZATION 

IN THE TREATMENT  
OF MULTIFORME  
GLIOBLASTOMA

A.B. Gryazov, V.P. Ivchuk,  
T.M. Kozarenko, O.V. Shcherbina

Glioblastoma multiforme (mGBM) is the 
most frequent and most primary malignant 
neoplasm of the central nervous system. De-
spite current standard treatment protocols such 
as aggressive surgical resection, radiation 
therapy, and chemotherapy, the aggressive na-
ture of mGBM results in poor survival. This 
is largely due to its radioresistance, due to the 
hypoxia of tumor cells, which are resistant to 

various chemotherapy regimens, including ra-
diation therapy.

Purpose. To assess the effectiveness of ra-
diosurgical treatment of recurrence in patients 
with mGBM after surgical resection and chemo-
therapy, using oxygen radiosensitization.

Materials and methods. Our study included 
26 patients with relapsed mGBM who underwent 
SRS with oxygen radiosensitization. 12 patients 
were the control group, without radiosensitiza-
tion. The study primarily determined the role of 
oxygen radiosensitization of the tumor, the dose 
of radiosurgical treatment, the volume of the tu-
mor, and the degree of oxygenation according to 
MRI data (BOLD programs). Oxygenation was 
carried out using the Oxy 6000 oxygenator. The 
effectiveness of radiosurgical treatment was as-
sessed by overall and recurrence-free survival, 
as well as by the degree of treatment toxicity.

The results. Median overall survival (OSS) 
was 20 months in patients who received SRS 
with radiosensitization compared with 12 
months in those who received SRS without ra-
diosensitization. Relapse-free survival (FFS) in 
the study group was 15 months, against 8 in the 
control group (p = 0.004; X 2 = 8.166).

Conclusion. SRS is a fairly effective and 
reliable strategy in the treatment of recurrence 
of glioblastoma multiforme after surgical re-
section of the tumor and chemoradiotherapy. 
Radiosensitization with oxygen during SRS of 
hypoxic radioresistant glioblastomas improves 
overall survival by 60.0% and recurrence-free 
survival by 53.3% compared to the control 
group. Oxygen is a powerful radiosensitizer 
that significantly increases the radiosensitivity 
of tumor cells by increasing the oxygen satura-
tion of hypoxic cells.

Key words: multiforme recurrent glioblas-
toma stereotactic radiosurgery, radiosensitiza-
tion, survival.
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The problem of acute and chronic inflam-
matory diseases of the lymphopharyngeal ap-
paratus of the pharynx is one of the most urgent 
in modern clinical medicine. The prevalence of 
pathology in the world is from 2 to 15 % of 
the entire population. The disease is especially 
common among children: 50 % of patients are 
between the ages of 5 and 15, and the majority 
of them are of early school age. Patients with 
newly discovered diseases of the tonsils and 
adenoids constitute a significant proportion of 
outpatients of both otolaryngologists and pedi-
atricians, and the diagnosis of the lymphopha-
ryngeal pharynx apparatus diseases is 19-20 % 
of the cases among the twenty diagnoses most 
often established by otorhinolaryngologists [1]. 
Up today, tonsillitis (T) is a widespread disease 
that is observed in all age groups, has a ten-
dency to become chronic and is accompanied 
by periodic exacerbations of the inflammatory 
process. Most often, acute disease manifesta-
tions are observed in patients aged 1 to 3 years. 
This very process, thanks to viral and bacte-
rial inflammation, can be the trigger for many 
complications from the cardiovascular system, 
connective tissue and kidneys. It is known that 
the tonsils have a structure similar to other 
lymphatic organs and perform two important 
functions hematopoietic (lymphopoiesis) and 
protective (barrier). The follicular apparatus, 
which is located in tonsils, is the main lym-
phatic barrier that neutralizes infectious agents 
that enter the mucous membranes from the ex-
ternal environment. Although T usually begins 
superficially as an acute bacterial or viral in-
fection, it can progress to the development of 

a life-threatening abscess [2]. However, when 
infectious agents are neutralized in tonsils, an 
immunobiological restructuring of the body 
and the development of active immunity oc-
cur. This is due to the point of view that it is 
undesirable to perform a tonsillectomy before 
the age of 6 years, because the main phase of 
the body’s immune defense mechanism occurs 
precisely in this period of the child’s life, when 
the palatine tonsils s are in a physiologically 
hyperplastic stage [8].

One of the important reasons for studying 
tonsils is also that enlarged palatine and ade-
noid Ts represent the most common cause of 
obstructive sleep apnea in children, which is 
present in 12 % to 15 % of children worldwide 
and especially in preschool patients (3-5 years) 
[3, 5]. The attention of doctors to this pathol-
ogy is explained by the fact that obstructive 
sleep apnea in children can cause such clinical 
manifestations as: excessive daytime sleepi-
ness, hyperactivity, attention during learning, 
hearing loss, inharmonious physical develop-
ment. This substantiates the necessity and im-
portance of monitoring the condition of tonsils 
in children older than 3 years. Therefore, for 
the completeness of the characterization of T 
clinical manifestations, it is important to study 
the morpho-functional state of tonsils with the 
involvement of non-invasive methods of radia-
tion diagnostics, in particular, ultrasound.

Of course, like any inflammation, T is ac-
companied by a reaction of the lymph nodes 
(submandibular and cervical). The morphologi-
cal characteristic of their condition also charac-
terizes the level of spread of inflammation.
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The purpose is to determine the ultrasound cri-
teria of the tonsils structure in normal children and 
with T with percutaneous high-frequency ultrasound.

Material and Methods

67 children aged 6 to 18 years were inves-
tigated. Of them, 19 children were in the con-
trol group (CG) and 48 were children with T. 
Distribution by gender: 34 boys and 33 girls. 
All patients were consulted by an otorhinolar-
yngologist and a pediatrician. If necessary, a 
laboratory examination was carried out.

Sonograms were obtained with real-time 
Aplio 500 (Cannon Medical Systems) and MyLab 
Twice (Esaote) diagnostic systems, linear trans-
ducers with a frequency greater than 8 MHz.

The investigations were carried out by 3 
doctors of ultrasound diagnostics with experi-
ence in their specialty of more than 5 years. Pa-
tients were examined in supine position; they 
did not need special training. Percutaneous ap-
proach was applied [7].

Scanning of the neck submandibular region 
was performed in the coronal and sagittal planes 
to obtain transverse and longitudinal images of 
the tonsils. The state of vascularization of the 
capsule and, directly, the tonsils tissue was as-
sessed with Color Doppler mapping (CDM) by 
the number of colored pixels.

Statistical processing of quantitative indica-
tors was carried out with Microsoft Excel 2010 

(license number 02260-018-0000106-48794) 
and Statistica 6.1 (serial number AGAR909E-
415822FA) with the determination of the arith-
metic mean (M), standard error (m), Student’s 
test [1].

All patients entered the study after in-
formed written consent for planned clinical, 
radiological, laboratory and therapeutic mea-
sures. The study was conducted in accordance 
with the principles of bioethics set forth in the 
World Medical Association’s Helsinki Decla-
ration – “Ethical Principles of Medical Re-
search Involving Human Subjects” and “Uni-
versal Declaration on Bioethics and Human 
Rights” (UNESCO).

Results 
and their discussion

The main results of the study are presented 
in Table 1. In CG, the ultrasound structure of 
the tonsils was characterized by clear contours, 
“striped” structure (86.9 %) – alternating hy-
poechoic and isoechoic layers (thickness – no 
more than 1.5 mm each). In addition, isolated 
small (up to 1.5 mm) echo-positive structures 
were identified against the background of the 
organ tissue in the CG, which represented the 
contents of lacunae – so-called “crusts” or ton-
sillar stones (15.8%) (Fig. 1).

Single colored loci (as a manifestation of 
increased blood flow, which is a typical mani-

Table 1.
Ultrasound characteristics of tonsils in tonsillitis structure.

US indicators
Control Groups Patients with Т
abs % abs %

Structure

striped 17 89,4 23 47,9
hypoechoic 1 5,2 11 23
hyperechoic 1 5,2 14 29,1

Hyperechoic inclusions 3 15,8 20 86,9

Capsule state
thickened 3 15,8 35 72,9
not changed 16 84,2 13 27,1

Capsule 
vascularization 

increased 5 26,3 40 83,3

not changed 14 73,7 8 16,7
Increased size of submandibular lymph nodes 4 21 42 87,5
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Fig. 1. Ultrasound structure of a healthy child tonsil (the borders of the organ 

are indicated by arrows). 
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Fig. 2. Echogram of the tonsil with T. A – increased vascularization of the 

capsule and tissue of the tonsil (arrows); B – the presence of an echo-positive structure 

in the tonsil crypt. 

 
 

 

 

 

Fig. 2. Echogram of the tonsil with T. A – increased vascularization of the capsule and tissue 
of the tonsil (arrows); B – the presence of an echo-positive structure in the tonsil crypt.

Fig. 1. Ultrasound structure of a healthy 
child tonsil (the borders of the organ are indi-
cated by arrows).

festation of inflammation) were registered with 
CDM, which were observed mainly around the 
capsule (fig. 2). Submandibular lymph nodes 
were enlarged (13.6±2.4 x 6.5±1.3 mm) in only 
21 % of CG children, but they had no structural 
changes (Fig. 3, 4).

At T, the echographic changes were more 
pronounced, which is explained by repeated 
acute inflammation of tonsils in patients in the 
anamnesis.

Primarily, this concerned the changes in 
the echographic structure of tonsils, namely: a 
decrease in “striping” (47.9 %), an increase in 
the percentage of hypoechoic (23 %) and hy-
perechoic according to the structure of tonsils 
(29.1 %), the presence of a greater number of 
echopositive inclusions (86.9 %) and increased 
vascularization of the capsule (83.3 %).

At T, the echographic dimensions of the ton-
sils increased (17.6±2.8 mm longitudinal and 
15.4±1.9 mm transverse dimensions) in 87.5 % 
of patients. An increase in size and increased 
vascularization of the submandibular lymph 
nodes (87.5 %) was also typical. At the same 
time, there was no change in their anatomical 
ultrasound structure.
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Fig. 3. Echogram of normal submandibular lymph nodes; at CDM – the absence 

of colored pixels (arrows). 
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Fig. 4. Echogram of submandibular lymph nodes in tonsillitis (indicated by 

arrows): A – with CDM – single colored pixels; B – during B-scanning. 
 
 

 

 

Fig. 4. Echogram of submandibular lymph nodes in tonsillitis (indicated by arrows): A – with 
CDM – single colored pixels; B – during B-scanning.

 
 

Fig. 3. Echogram of normal submandibular lymph nodes; at CDM – the absence 

of colored pixels (arrows). 
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Fig. 4. Echogram of submandibular lymph nodes in tonsillitis (indicated by 

arrows): A – with CDM – single colored pixels; B – during B-scanning. 
 
 

 

 

Fig. 3. Echogram of normal submandibular lymph nodes; at CDM – the absence of colored 
pixels (arrows).

Regarding the size of tonsils, there is the com-
monly applied by clinicians classification accord-
ing to Brodsky L. [4], which is based on the visual 
assessment of the tonsils volume in percentages 
relative to the oropharyngeal airway: 1st degree 

≤25 %; 2d degree – 26-50 %; 3rd degree – 51-75 
%; 4th degree >75 %. There are attempts to objec-
tify this classification with the help of ultrasound 
examination [9], which, to some extent, supple-
ments the information about tonsils condition.

А В
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It is worth noting that the use of high-fre-
quency ultrasound to determine the size of ton-
sils correlates with postoperative measurement 
data, which indicates the objectivity of the ul-
trasound examination method [7]. Also, the life-
time study of tonsils can provide a more detailed 
picture of their structural changes at T. Thus, 
chronic T is also diagnosed by histological ma-
terials obtained during tonsillectomy based on 
the following criteria, which were observed in 
almost all patients with chronic T, namely: the 
presence of light or moderate lymphocytic infil-
tration in the surface epithelium; the presence of 
abscess, which leads to the surface epithelium 
defect (Ugras abscess); diffuse lymphocytic in-
filtration, which leads to a defect of the surface 
epithelium. These phenomena are observed in 
97and 93 vs 25 and 5 % in chronic T and chron-
ic adenotonsillar hypertrophy, respectively [11]. 
That is, histological structural changes in T are 
also confirmed by echography, which was dem-
onstrated in our study.

Clinicians, focusing on the measurements of 
tonsils sizes, pay more attention to their struc-
ture, mostly in acute inflammatory processes 
and tumor lesions [6, 9, 10], unfortunately ig-
noring the radiological diagnostic changes at T. 

Conclusions. Sonographic signs of T in chil-
dren are characterized not only by an increase 
in the size of the tonsils, but also by significant 
changes in their internal structure.

The method of transcutaneous high-frequen-
cy ultrasound can be the method of choice for 
the diagnosis of T and the supplement in inves-
tigation of children with this pathology.

Conflict of interest information. The au-
thors declare no conflict of interest related to 
the publication of this article.

УЛЬТРАЗВУКОВІ ОСОБЛИВОСТІ 
СТАНУ МИГДАЛИКІВ  

У ДІТЕЙ ПРИ ТОНЗИЛІТІ

Б.А. Тарасюк, А.О. Мартинов, І.М. Дикан, 
І.В. Андрущенко, І.С. Лук’янова, 
Т.А. Гридина , В.В. Солодущенко,  
О.В. Головченко,Г.Ф. Медведенко

Мета – визначити ультразвукові критерії бу-
дови мигдаликів у дітей в нормі та при Т за допо-
могою черезшкірної високочастотної ехографії.

Обстежено 67 дітей віком від 6 до 18 ро-
ків. З них 19 дітей – група контролю (ГК) та 
48 – що мали тонзиліт (Т) Сонограми було 
отримано за допомогою діагностичних сис-
тем Aplio 500 (Cannon Medical Systems) та 
MyLab Twice (Esaote) у реальному час, лі-
нійними датчиками з частотою більшою за 8 
МГц. Сканування підщелепної ділянки шиї 
проводилося у коронарних та сагітальних 
площинах для отримання поперечних та по-
здовжних зображень мигдаликів(М).

При Т ехографічні зміни були більш ви-
раженими. В першу чергу це стосувало-
ся змінами ехографічної будови М, а саме: 
зменшенням «смугастості» (47.9 %), збіль-
шенням відсотка гіпоехогенних (23 %) та 
гіперехогенних за структурою М (29.1 %), 
наявністю більшої кількості ехопозитивних 
включень (86.9 %) та підвищенням васкуля-
ризації капсули (83.3 %). При Т ехографічні 
розміри мигдаликів збільшувалися (17.6±2.8 
поздовжний та 15.4±1.9мм поперечний роз-
міри) у 87.5 % пацієнтів. Типовим також 
було збільшення розмірів та підсилення вас-
куляризації підщелепних лімфатичних вуз-
лів (87.5 %). 

Таким чином, сонографічні ознаки тонзи-
літу у дітей характеризуються не лише збіль-
шенням розмірів мигдаликів, але й значними 
змінами їх внутрішньої структури. 

 Метод черезшкірної високочастотної 
ехографії може бути методом вибору щодо 
діагностики тонзилітів і доповненням при 
обстеженні дітей з даною патологією.

ULTRASOUND CHARACTERISTICS 
OF TONSILS IN CHILDREN  

WITH TONSILLITIS

B. Tarasyuk, A. Martynov, I. Dykan,  
І. Andrushchenko, І. Lukyanova,  
Т. Grydina, V.Solodushchenko,  

О. Golovchenko, G. Medvedenko

The goal is to determine the ultrasound cri-
teria of the structure of the tonsils in healthy 
children and with T using percutaneous high-
frequency ultrasound.

67 children aged from 6 to 18 were exam-
ined. 19 children were the control group (CG) 
and 48– with tonsillitis (T). Linear probe scan-
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ning of the submandibular area of   the neck was 
performed in the coronal and sagittal planes to 
obtain transverse and longitudinal images of 
the tonsils.

There were more echographic changes in 
children with T. First of all, this was related to 
changes in the echographic structure of tonsils, 
as following: a decrease in “striation” (47.9 %), 
an increase in the percentage of hypoechoic (23 
%) and hyperechoic according to the structure 
of tonsils (29.1 %), the presence of a larger 
number of echopositive inclusions (86.9 %) 
and an increase capsule vascularization (83.3 
%). In patients with T, the echographic dimen-
sions of the tonsils increased (17.6±2.8 longitu-
dinal and 15.4±1.9 mm transverse dimensions) 
in 87.5 % of patients. An increase in the size 
and increased vascularization of the subman-
dibular lymph nodes (87.5 %) was also typical.

So, sonographic signs of T in children are 
characterized not only by an increase in the size 
of the tonsils, but also by significant changes in 
their internal structure.

The method of percutaneous high-frequency 
ultrasound can be the method of choice for the 
diagnosis of tonsillitis and a supplement when 
examining children with this pathology.

Literature

1. Тонзиліт. Клінічна настанова, засно-
вана на доказах. – Міністерство охорони 
здоров’я України, Державне підприємство 
Державний експертний центр Міністерства 
охорони здоров’я України, Національний уні-
верситет охорони здоров’я України ім. П.Л. 
Шупика, Українське наукове медичне това-
риство лікарів оториноларингологів, Укра-
їнська асоціація сімейної медицини. 2021: 
110c. https://www.dec.gov.ua/wp- content/
uploads/2021/04/2021_639_kn_tonzylit.pdf

2. Bandarkar AN, Adeyiga AO, Fordham 
MT, Preciado D, Reilly BK. Tonsil ultrasound: 
technical approach and spectrum of pediatric 
peritonsillar infections. Pediatr Radiol. 2016; 

46:1059–1067. DOI: 10.1007/s00247-015-
3505-7 PMID: 26637999 

3. Biggs SN, Walter LM, Jackman AR, et al. 
Long-term cognitive and behavioral outcomes 
following resolution of sleep disordered breath-
ing in preschool children. PloS ONE. 2015 Sept; 
29:1-19. doi.org/10.1371/journal.pone.0139142

4. Brodsky L. Modern assessment of tonsils 
and adenoids. Pediatr Clin North Am. 1989; 
36(6):1551- 1569 https://doi.org/10.1016/
S0031-3955(16)36806-7

5. Dehlink E, Tan HL. Update on paediat-
ric obstructive sleep apnoea. J Thoracic Dis. 
2016; 8:224-235. doi: 10.3978/j.issn.2072-
1439.2015.12.04

6. Fordham MT ,  Rock A N ,  Bandarkar A ,  
Preciado D , Levy M ,et al.  Transcervical ultra-
sonography in the diagnosis of pediatric periton-
sillar abscess.Laryngoscope. 2015; 125:2799–
2804. https://doi.org/10.1002/lary.25354

7. Kay-Rivest E, Saint-Martin C, Dan-
iel SJ, High-Frequency Ultrasound: A Novel 
Diagnostic Tool to Measure Pediatric Ton-
sils in 3 Dimensions. Otolaryngol Head 
Neck Surg. 2019 Nov;161(5):856-861. doi: 
10.1177/0194599819850139.

8. Kaygusuz I, Godekmerdan A, Karlidaǧ T, 
Keleş E, Yalçi Ş, Aral I, Yildiz M. Early stage impacts 
of tonsillectomy on immune functions of children. 
International journal of pediatric otorhinolaryn-
gology. 2003;67(12): 1311-1315. DOI: 10.1016/j.
ijporl.2003.07.017 PMID: 14643474

9. Kumar D S,Valenzuela D, Kozak F K, 
Ludemann J P, Moxham J P, Lea J, Chadha N 
K. The Reliability of Clinical Tonsil Size Grad-
ing in Children. JAMA Otolaryngol Head Neck 
Surg. 2014;140(11):1034-1037. doi:10.1001/
jamaoto.2014.2338

10. Secko M, Sivitz A. Think ultrasound 
first for peritonsillar swelling. Am J Emerg 
Med. 2015 April; 33, 4:A1-A12, 483-606. 
http://dx.doi.org/10.1016/ j.ajem.2015.01.031

11. Uğraş S, Kutluhan A. Сhronic tonsilli-
tis can be diagnosed with histopathologic find-
ings. EUR J GEN MED. 2008; 5 (2): 95-103. 
https://doi.org/10.29333/ejgm/82585

https://www.dec.gov.ua/wp-
https://doi.org/10.1007/s00247-015-3505-7
https://doi.org/10.1007/s00247-015-3505-7
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0139142
https://doi.org/10.3978%2Fj.issn.2072-1439.2015.12.04
https://doi.org/10.3978%2Fj.issn.2072-1439.2015.12.04
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Fordham%2C+M+Taylor
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Rock%2C+Alex+N
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Bandarkar%2C+Anjum
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Preciado%2C+Diego
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Preciado%2C+Diego
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Levy%2C+Michelle
https://doi.org/10.1002/lary.25354
https://doi.org/10.1016/j.ijporl.2003.07.017
https://doi.org/10.1016/j.ijporl.2003.07.017


31rdrt.com.ua/index.php/journal

Radiation Diagnostics, Radiation Therapy, #4, Vol. 13, 2022

In the fundamental reference books on clin-
ical pharmacology the description of the real 
spectrum of pharmacological and therapeutic 
activity of a medicinal product (MP) is under-
represented. 

Every year, for a long time, in the process 
of painstaking research work, our knowledge 
expands on the true spectrum of therapeutic 
activity of one or another MP. However, these 
results practically do not penetrate from jour-
nal articles, abstracts of dissertations, theses 
into reference books on clinical pharmacol-
ogy. It is enough to investigate the revised (!) 
and supplemented (?) editions of the domestic 
Compendium - Medicinal Products (an an-
nual guide in 2 volumes, which summarizes in-
formation about drugs registered in Ukraine). 
Information about MP exactly corresponds but 
does not go beyond the Instructions for the 
medical use of a particular MP.

Reprofiling or repositioning of MP used in 
medical practice - the trend under the new ad-
equate unambiguously understood term existed 
earlier (the use of known MP for a new pur-
pose) [7,25]. Reprofiling corresponds to the 
idea of the existence of society at the present 
time - the transition from excessive consump-
tion of resources to their rational use and com-
petent modification / conversion [25].

In radiological pharmacology, MP repur-
posing covers the search for MP [24], for ex-
ample, those with radioprotective activity, 
among known and widely used MP (ibuprofen, 
silymarin, acetylsalicylic acid, vitamin D3, in-
domethacin, succinic acid, caffeine, heparin, 
melatonin, metformin, pentoxifylline) [2].

The object of the article is to draw atten-
tion to the real therapeutic potential of the neu-

ropeptide dalargin as a means of radiological 
pharmacology within the framework of drug 
reprofiling, to give some examples of its clini-
cal use that are not covered by domestic re-
views [15,19].  

Dalargin is a synthetic analogue of the en-
dogenous regulatory neuropeptide leucine-en-
kephalin and has the following structure: Tyr-
D-Ala-Gly-Phe-Leu-Arg. The drug to some 
extent has wound healing, reparative, anti-in-
flammatory, antioxidant, lymphogenic, hypo-
tensive, antiarrhythmic, endothelioprotective, 
cardioprotective, pulmoprotective, hepato-
protective, pancreatoprotective, hypocholes-
terolemic, antiatherosclerotic, antihypoxic, 
antiischemic, analgesic, antidepressant, anti-
stress, immunomodulatory, anticarcinogenic, 
antitumor, antimetastatic, arteriolo- and venu-
lodilating action; normalizes the activity of 
neuroendocrine subsystems: hypothalamic-pi-
tuitary-adrenal, sympathetic-adrenal; increases 
the glomerular filtration rate of the kidneys, 
significantly reduces the release of pro-inflam-
matory cytokines, prevents the development 
of acute respiratory distress syndrome [1,3,4, 
6-18, 20-23]. The list of effects of dalargin 
makes it possible to formulate and predict new 
effects not listed above.

Described an effective use of dalargin in 
the following diseases and conditions [1, 3, 4, 
6-18, 20-23]: peptic ulcer of the stomach and 
duodenum, ulcerative colitis, acute pancre-
atitis, purulent peritonitis, myocardial infarc-
tion. heart attack, chronic bronchitis, mental 
disorders of alcoholic genesis, obliteration 
diseases of the lower extremities, sensori-
neural hearing loss, psoriasis, burns, combined 
radiation injury, hemorrhagic shock, sluggish 
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healing wounds, sexual dysfunction, shocko-
genic mechanical trauma, coronavirus pneu-
monia, bone fractures, keratitis, eye burns af-
ter aerosols lachrymators, retinitis pigmentosa. 
Allocate those diseases that are indicated in 
the instructions for the drug (registration cer-
tificate No. UA/9163/01/01) and for example 
fundamental reference books on medicines [5].

Intravenous administration of MP in doses 
of 1 or 5 mg is accompanied by a short-term 
sensation of heat in the face, heaviness in the 
back of the head, and a lump in the throat. 
Sensations are not pronounced and completely 
disappear after 1-2 minutes after administra-
tion. Intravenous administration of dalargin at 
a dose of 10 mg causes a significant decrease 
in blood pressure from 130/85 to 100/65 mm. 
rt. Art. 10 minutes after injection with normal-
ization of pressure by the 25th minute. Using 
the radioimmune method, wasn’t possible to 
commit significant amounts of dalargin in just 
2 minutes after its administration at doses of 1 
and 5 mg. After administration of 10 mg of the 
drug at the 2nd minute, the concentration of 
dalargin was 50 ng/ml; was below 0.5 ng/ml. 
At doses above 0.5 mg/kg, the drug crosses the 
blood-brain barrier, producing classic opioid 
effects such as analgesia [6].

Personification. Dalargin has no effect on 
pathological changes in tissue and processes [6].

Bioavailability. With intramuscular injec-
tion, it is 15.6%, with intranasal - 8.2% of the 
bioavailability with intravenous administra-
tion. Relative bioavailability with intranasal 
administration is (52 - 54) % relative to intra-
muscular [6].

Contraindications: pregnancy, increased 
sensitivity to the components of the medical 
drug, marked arterial hypotension.

Side effects. With the first three intrave-
nous injections: blackened or liver skins. All 
others are very rare. From the side of the car-
diovascular system: decreased arterial pres-
sure, tachycardia, heart palpitations; from the 
side of the nervous system: headache, dizzi-
ness, numbness of the upper limbs and face; 
from the respiratory system, organs of the 
chest and mediastinum: increased frequency or 
difficulty breathing, suffocation; from the side 
of the immune system: allergic reactions; from 
the side of the skin and subcutaneous tissues: 

itching, hyperemia, urticaria, pallor of the 
skin, sweating; from the gastrointestinal tract: 
nausea, abdominal pain, including pain in the 
epigastrium; general disorders and reactions 
at the injection site: general weakness, chills, 
increased body temperature, pain behind the 
sternum, facial swelling; hyperemia, rashes, 
itching at the injection site.

Diagnostics

MRI diagnostics. Intravenous administra-
tion of the neuropeptide dalargin does not af-
fect the semiotics of T1- and T2-weighted MRI 
images of benign tumors and changes the se-
miotics of MRI images of malignant tumors: 
the intensity of T1-weighted images increases, 
while the intensity of T2-weighted images de-
creases [8].

Single photon emission computed tomog-
raphy (SPECT) and echocardiography [24]. 
A functional stress test with dalargin as a phar-
macological stress agent was developed and 
its diagnostic capabilities were studied for the 
quantitative assessment of perfusion and con-
tractility of the left ventricular myocardium in 
patients with ischemic heart disease (IHD) us-
ing perfusion SPECT and ultrasound (29 men 
with IHD - angina pectoris 2 - 3 functional 
classes, 15–25 days after large-focal myocardi-
al infarction). A fractional injection of dalargin 
at a dose of 0.1 mg/kg (1 ml up to a total of 8 
ml, at intervals of 90 seconds, for a total of 12 
minutes) was administered in the supine posi-
tion. After each administered dose of dalargin, 
were recorded blood pressure, heart rate, elec-
trocardiogram (ECG or EKG) and do an echo-
cardiographic assessment of hemodynamic pa-
rameters and local contractility. At the peak of 
dalargin action, 99mTc-tetrofosmin (activity 
370–540 ICD) was administered intravenous-
ly, followed by SPECT assessment of the state 
of myocardial perfusion. The optimal dose of 
dalargin for assessing the functional state of 
the left ventricle was 0.3 mg/kg. According to 
myocardial perfusion SPECT, under the influ-
ence of dalargin, the number of zones with nor-
mal regional blood circulation increased statis-
tically significantly from 56.0% to 64.7%, the 
number of hypoperfused segments decreased 
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compared to rest from 41.0% to 33.7%, and the 
number aperfused - from 3.0% to 1.6%. The 
Spearman correlation coefficient between seg-
mental contractility and local perfusion at the 
height of the inotropic effect of dalargin was 
high and significant (R=0.67, p<0.01). The 
sensitivity and specificity of a pharmacological 
test with intravenous administration of dalar-
gin in relation to postoperative improvement in 
perfusion and viable myocardial contractility 
were: sensitivity - 78.8%, specificity - 76.4% 
with diagnostic accuracy - 77.6%.

Treatment

Combined radiation injuries [6]. The 
model of the lesion was made on rabbits by a 
single general gamma irradiation at a dose of 
1.9 Gy and applying through 1.0-1.5 hours to 
animals under intravenous thiopental anesthe-
sia through a gunshot wound of the soft tissues 
of the thigh. The primary surgical treatment 
was done after 1 day and immediately began 
the course of treatment with dalargin.

The introduction of MP in the usual dos-
age prevented increased bleeding of damaged 
tissues, a decrease in the severity of anemia, 
which is due to the ability of MP to alleviate 
thrombocytopenia and normalize fibrinase ac-
tivity. There was a lesser severity of lympho- 
and neutropenia, the preservation of phagocytic 
functions of granulocytes indicated a favorable 
effect of MP on the state of cellular immunity 
and nonspecific resistance, that is, to judge the 
immunomodulatory effect of the neuropeptide. 
This helped to reduce the frequency of infec-
tious lesions and a more favorable course of 
the inflammatory process in the wound. Wound 
healing occurred at the same time as in non-
irradiated animals.

It is definitely advisable to use dalargin 
to prevent the development of pathological 
processes/conditions in personnel working 
in extreme conditions and in patients with 
comorbidity (the presence of several diseas-
es at the same time associated with a single 
pathogenetic mechanism), which will elimi-
nate polypharmacy, optimize the amount of 
drug therapy and significantly increase the ef-
fectiveness of treatment.

Stress-induced disorders [6]. The intro-
duction of the neuropeptide in the experiment 
before stress exposure to animals (swimming at 
+40C and +380C, keeping in the cold at +40C, 
electrical stimulation of the extremities) blocks 
immunosuppression or immunostimulation.

It is recommended for patients subject to 
psycho-emotional stress to prescribe dalargin 
twice before visiting the dentist: 24 hours and 1 
hour before the preparation of teeth for crowns, 
1 mg in a solution intramuscularly.

Shockogenic mechanical injury [6]. 
Dalargin administered intravenously (0.1-0.5 
mg/kg) provides a protective effect, signifi-
cantly and significantly reduces the severity 
of injury and the severity of its life-threaten-
ing consequences. 

Wound healing [6]. The experiment showed 
a pronounced effect of dalargin on an ointment 
basis (10 μg per 1 g of lanolone and vaseline 
in a ratio of 5:1) on reparative processes dur-
ing the healing of skin wounds: the number 
and functional activity of mast cells increase, 
vasoactive factors of which are involved in 
the regulation of regional hemodynamics; in-
creased chemotaxis, phagocytic and secretory 
activity of macrophages, an increase in the 
number of macrophage-fibroblast contacts; the 
biosynthesis of proteoglycans and collagen, fi-
brillogenesis, maturation of granulation tissue 
and its transformation into fibrous-scar tissue 
is accelerated.

The collagen-dalargin-quinoxidine complex 
has a pronounced stimulating effect on wound 
healing in an animal experiment: the period of 
complete healing is 22.1±0.4 days, in the con-
trol - 30.1±0.8 days. There is no need for long-
term use of dalargin, since the neuropeptide 
has a trigger mechanism of action, induces a 
cascade of inflammatory and reparative reac-
tions, reducing the time of all phases of wound 
healing. 

Burns [6]. The consequences of burns are 
pathological changes in the kidneys, liver, pan-
creas, pituitary gland, adrenal glands, thyroid 
gland, functional disorders of the myocardium, 
a high incidence of gastric ulcers, the develop-
ment of malignant tumors from scars of post-
burn wounds, a decrease in the body’s ability 
to resist the pathogenicity factors of burn and 
microbial toxemia. Correction of these disor-
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ders with dalargin makes it possible to limit or 
eliminate the damaging and stressful effect of 
a burn injury, followed by intoxication, and to 
prevent the development of infectious compli-
cations.

Generalized gingivitis and generalized 
periodontitis in women against the back-
ground of iron deficiency anemia (IDA) [22]. 
Targeted treatment schemes for patients with 
periodontal diseases have been justified and 
developed depending on the duration of IDA 
and changes in protective and compensatory 
mechanisms.

Identical rational local interventions were 
carried out in all patients, except for the con-
trol group of women who suffered from SDA 
up to 1 year, where the interdental spaces were 
irrigated with 0.02% quinoxidine solution with 
sequential removal of dental deposits.

In the comparison group were carried out 
rational local interventions, which consisted of 
the elimination of local harmful factors, irriga-
tion with a 0.02% solution of quinoxidin, ap-
plication of dalargin-quinoxidin paste (dalar-
gin - 0.001, quinoxidin - 0.15, white clay - 2.0) 
under paraffin.

Thus, in patients using the paste, clinical 
and radiological stabilization was noted after 
1.0-1.5 years in 68.8% of cases, clinical re-
mission in 25% of patients, signs of inflam-
mation in the periodontium recurred in 6.3% 
of examined patients. In women who under-
went only quinoxidine irrigation, clinical 
and radiological stabilization was observed 
4 times after 6 months, and 7 times less of-
ten after 1-1.5 years. Six months later, in this 
subgroup, the recurrence of the disease was 
registered in 31.25% of cases, after 1-1.5 
years already in 63.6% of cases, the clini-
cal state of the periodontium returned to the 
initial one.

Cleft Lip Palate [4]. The scope of the 
study: 97 children with congenital non-union 
of the palate were found to have multiorgan 
concomitant somatic pathology. At the same 
time, it was diagnosed for the first time in 
66.7% of patients. For the first time in the 
clinic of children’s maxillofacial surgery, the 
corrective effect of dalargin on the processes 
of free radical oxidation of lipids and antioxi-
dant protection factors in the blood and oral 

fluid was established, which contributed to the 
increase in the proliferation of fibroblasts, the 
activation of collagenolysis processes, com-
plete epithelization and the formation of soft 
scars after uranostaphyloplasty. The inclu-
sion of dalargin in complex treatment at the 
pre-hospital stage (7 days) and after radical 
uranostaphyloplasty (14 days 2 times a day) 
allows to significantly reduce the number of 
postoperative complications and prevents the 
occurrence of rough scars.

Generalized periodontitis with chronic 
overgrowth in patients with duodenal ul-
cer [20]. Was developed a method of complex 
treatment using a course of endonasal electro-
phoresis of dalargin. The high efficiency of 
the method treatment is confirmed by the re-
sults of clinical, radiological, laboratory stud-
ies in the near and long term, which indicate 
the absence of complaints and inflammatory 
response of periodontal tissues 6 months af-
ter the course of treatment using dalargin in 
92.3% of patients with the first degree of se-
verity compared with 72 .7% of persons in the 
control group. A year later, these figures were 
75.0% and 52.9%, accordingly, and after 18 
months - 53.84% and 33.3%. The use of endo-
nasal electrophoresis of dalargin in the treat-
ment of patients with generalized periodonti-
tis of the second degree of severity of chronic 
course against the background of duodenal 
ulcer contributed to the normalization of the 
state of periodontal tissues after 6 months in 
71.43% of patients compared with 54.17% of 
the control group.

A year later, clinical and radiological stabi-
lization was recorded in 64.28% of patients in 
the experimental group and 43.75% of patients 
in the control group, and after 18 months - in 
50.0% and 30.0%, accordingly.

Cancer disease [6]. The administration 
of dalargin for 1 year (10 daily injections - 2 
day break) inhibits carcinogenesis induced in 
3-month-old female rats by a single intrave-
nous injection of nitrosomethylurea: the in-
cidence of all tumors decreased by 23%, the 
incidence of malignant tumors by 33% and by 
27 % is the frequency of breast adenocarcino-
mas. The neuropeptide significantly increased 
the latent period of tumor development and the 
survival rate of animals.
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Intraperitoneal administration of dalargin 
to rats with Pliss’s lymphosarcoma makes it 
possible to obtain the tumor inhibition index 
in 47% of cases (cyclophosphamide in control 
- in 30%), the use of dalargin and cyclophos-
phamide - in 60.7%. Inhibition of metastasis 
in this case reaches 86%, 25% and 75%, ac-
cordingly.

The documents [8,11] show a fundamental 
justification for the use of dalargin in algo-
rithms for the treatment of patients with ma-
lignant tumors of the upper respiratory tract. 
Their influence on the central nervous sys-
tem, broncho-pulmonary, cardiovascular, en-
docrine, immune systems, kidneys, liver and 
stomach is specifically described. It is shown 
correspondence of the spectrum of pathologi-
cal changes in the tumor-bearing organism 
with the spectrum of pharmacological action 
of dalargin (table).

Presented the results of the clinical efficacy 
of using dalargin in the preoperative prepara-

tion of patients, monochemotherapy, polyche-
motherapy [11-14], and radiation therapy [8,9].

After radiation therapy (split course with 
fine fractionation of 2 Gy 5 times a week with 
a 2-week break after reaching a dose of 38-40 
Gy; total focal dose - 60-70 Gy) in patients with 
laryngeal cancer with increased anti-blastoma 
effect neuropeptide dalargin, was observed 
complete regression of the neoplasm in 100% 
of patients with an adequate type of thermore-
activity to cooling, in 100% of patients with 
a reduced type [9]. Without the selection of 
patients according to the types of thermoreac-
tivity, complete regression would be observed 
only in 33.33% of patients with keratinizing 
squamous cell carcinoma of the larynx.

Traumatology. Femoral neck fractures 
(FNF) are still one of the most common and 
difficult to treat bone injuries [21]. Trauma 
and dehydration during immobilization of the 
patient initiate a traumatic disease, to one de-
gree or another affecting almost all organs and 

Comparison of the spectrum of pathological changes in the body of a tumor carrier and the 
spectrum of pharmacological action of dalargin [8]

Organism, organs, systems Pathological changes Component of the spectrum  
of pharmacological action 

Оrganism Tumor Antitumor, antimetastatic

Сentral  
nervous system

Stress
Depression

Stress-protective
Sedative

Antidepressant
Bronchopulmonary 

system
Emphysema, pneumosclerosis,  
impaired respiratory function Pneumoprotective

The cardiovascular system
Arterial hypertension.  

Angina. Cardiac ischemia.  
Myocardial dystrophy

Cardioprotective
Hypotensive

Antiarrhythmic

Stomach Inhibition of deposition, mechanical, 
chemical processing and evacuation of food Gastroprotective

Liver Violation of clearance and detoxifying 
functions, metabolism of proteins, lipids Hepatoprotective

Kidneys
Decrease in daily diuresis, glomerular 
filtration, increase in extracellular fluid 

volume, water retention in the body
Diuretic

Adrenal glands Increased androgenic  
and mineralocorticoid functions Normalizing

The immune system Immunological deficiency I-III degree Immunomodulatory



36 rdrt.com.ua/index.php/journal

Радіологічна фармакологія

systems of the patient’s body, causes an exac-
erbation of the course of previously existing 
diseases, increases the tendency to thrombosis 
and thromboembolism, worsens lung ventila-
tion and causes congestion, leading to inflam-
matory processes. often ending in death. Mor-
tality within 1 year after FNF fracture occurs 
in 13-37% of victims, and 60% of patients re-
ceive disability. In the complex treatment of 
patients with FNF fractures with concomitant 
diseases, the use of the neuropeptide dalargin 
is effective as a multipurpose drug that pro-
motes the fastest recovery without exacerba-
tion of comorbid pathology and postoperative 
complications [21].

Knowledge engineering. Reviews on 
dalargin 1980 - 1990 years covered practically 
only its use in gastroenterology, since the drug 
was originally intended for the treatment of 
gastric ulcer and duodenal ulcer, acute pancre-
atitis, pancreatic necrosis. A full review of the 
therapeutic use of dalargin [6] was published 
in 1994 (an alarming time for science) in the 
2nd year of the publication of a new journal 
and is therefore little known.

Knowledge of the full real spectrum of MP 
activity makes it possible to prevent polyphar-
macy and is more economically beneficial.
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НЕЙРОПЕПТИД ДАЛАРГІН:  
ТЕРАПЕВТИЧНИЙ ПОТЕНЦІАЛ

М.М. Колотілов, К.Є. Печковський,  
Т.О. Тімохіна, І.М. Печковська

Мета статті – у рамках перепрофілю-
вання лікарських засобів звернути ува-
гу на реальний терапевтичний потенціал 
нейропептиду даларгіну, як на засіб ра-
діологічної фармакології, навести деякі 
приклади його клінічного застосування, 
не охоплені вітчизняними оглядами. Да-
ларгін – синтетичний аналог ендогенного 
регуляторного нейропептиду лейцин-ен-
кефаліну і має таку структуру: Тір-Д-Ала-
Глі-Фен-Лей-Арг.

Препарат тією чи іншою мірою володіє 
ранозагоювальною, репаративною, протиза-
пальною, антиоксидантною, лімфогонною, 
гіпотензивною, антиаритмічною, ендотелі-
опротекторною, кардіопротекторною, пуль-
мопротекторною, гепатопротекторною, пан-

http://nbuv.gov.ua/UJRN/Vpbm_2012_1_8
http://nbuv.gov.ua/UJRN/Vpbm_2012_1_8
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креатопротекторною, гіпохолестеринеміч-
ною, антиатеросклеротичною, антигіпок-
сичною, протиішемічною, анальгетичною, 
антидепресивною, антистресорною, імуно-
модулюючою, антиканцерогенною, проти-
пухлинною, антиметастатичною, артеріо-
ло- та венулодилатуючою діями; нормалізує 
активність нейроендокринних підсистем: 
гіпоталамо-гіпофізарно-надникової, симпа-
тико-адреналової; збільшує швидкість клу-
бочкової фільтрації нирок, значно знижує 
викид прозапальних цитокінів, перешко-
джає розвитку гострого респіраторного дис-
трес-синдрому. Перелік ефектів даларгіна 
дає можливість формулювати і прогнозува-
ти і нові, не перелічені вище....

Описано застосування даларгіну в діа-
гностичних тестах при МРТ, перфузійної 
однофотонної емісійної комп’ютерної то-
мографії та ехокардіографія, при лікуванні 
комбінованих радіаційних уражень.

Даларгін доцільно застосовувати для 
профілактики розвитку патологічних про-
цесів/станів у персоналу при роботі в екс-
тремальних умовах і у хворих з коморбід-
ністю в хірургії, комбустіології, стоматоло-
гії, онкології та травматології.

Ключові слова: даларгін, однофотонна 
емісійна комп’ютерна томографія, проме-
неві ураження, стресові розлади, загоєння 
ран, опіки.

NEUROPEPTIDE DALARGIN:  
THERAPEUTIC POTENTIAL

M.M. Kolotilov, K.Є. Pechkovsky,  
T.O. Timokhina, I. M. Pechkovska

The main aim of the article is to draw at-
tention to the real therapeutic potential of the 
neuropeptide dalargin as a remedy of radiolog-

ical pharmacology as part of the repurposing of 
drugs, to give some examples of its clinical use 
that are not covered by domestic reviews.

Dalargin is a synthetic analogue of the en-
dogenous regulatory neuropeptide leucine-en-
kephalin and has the following structure: Tyr-
D-Ala-Gly-Phe-Leu-Arg. The drug to some 
extent has wound healing, reparative, anti-in-
flammatory, antioxidant, lymphogenic, hypo-
tensive, antiarrhythmic, endothelioprotective, 
cardioprotective, pulmoprotective, hepato-
protective, pancreatoprotective, hypocholes-
terolemic, antiatherosclerotic, antihypoxic, 
antiischemic, analgesic, antidepressant, anti-
stress, immunomodulatory, anticarcinogenic, 
antitumor, antimetastatic, arteriolo- and venu-
lodilating action; normalizes the activity of 
neuroendocrine subsystems: hypothalamic-pi-
tuitary-adrenal, sympathetic-adrenal; increases 
the glomerular filtration rate of the kidneys, 
significantly reduces the release of pro-inflam-
matory cytokines, prevents the development 
of acute respiratory distress syndrome [1,3,4, 
6-18, 20-23]. The list of effects of dalargin 
makes it possible to formulate and predict new 
effects not listed above.

Described usage of dalargin in diagnostic 
tests for MRI, perfusion single photon emis-
sion computed tomography and echocardiog-
raphy, in the treatment of combined radiation 
injuries.

Dalargin should be used to prevent the de-
velopment of pathological processes / condi-
tions in personnel when working in extreme 
conditions and in patients with comorbidity in 
surgery, combustiology, dentistry, oncology 
and traumatology.

Key words: dalargin, MRI, single-photon 
emission computed tomography, combined 
radiation injuries, stress-induced disorders, 
wound healing, burns.
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Гепатоцелюлярний рак (ГЦР) є найпоши-
ренішим типом первинного раку печінки у до-
рослих і наразі є найпоширенішою причиною 
смерті у осіб із цирозом [2, 13, 59]. Співвідно-
шення первинного раку печінки та її метаста-
тичного ураження становить 1:20. ГЦР є тре-
тьою провідною причиною смертності від раку 
в усьому світі [27]. Щорічно у світі реєструють 
від 500 тис. до 1 млн нових випадків. В Украї-
ні в середньому за рік виявляють близько 1500 
випадків первинного раку печінки. ГЦР стано-
вить близько 6% усіх злоякісних новоутворень 
в світі, та посідає шосте місце серед онкологіч-
них захворювань [3]. Поширеними факторами 
ризику є цироз печінки, інфекція вірусного ге-
патиту В та вірусного гепатиту С, метаболічні 
стани, такі як неалкогольна жирова хвороба 
печінки (НАЖХП) [40].

Рак печінки не проявляє жодних симптомів 
на ранній стадії, тоді як клінічні симптоми про-
являються на пізній стадії, що призводить до 
незадовільного лікувального ефекту. За дани-
ми досліджень виживаність без лікування ста-
новить в середньому 9 місяців. А, отже, рання 
діагностика ГЦК та ефективне лікування є за-
порукою продовження життя хворих на рак пе-
чінки. Радіологія традиційно відігравала цен-
тральну роль у лікуванні ГЦК, починаючи від 
скринінгу пацієнтів із високим ризиком і за-
кінчуючи неінвазивною діагностикою, а також 
оцінкою відповіді на лікування та подальшим 
спостереженням після лікування. 

ГЦК був одним із перших показань для 
трансплантації печінки, оскільки вважало-
ся, що такий підхід усуне пухлину та вилікує 
основне захворювання печінки. Однак неза-
баром виявилося, що успіх трансплантації пе-
чінки залежить від пухлинного навантаження; 
пацієнти з поширеним захворюванням мали 

дуже погані результати, тоді як більшість па-
цієнтів з невеликими пухлинами можна було 
вилікувати. Це призвело до багатьох супер-
ечок щодо використання трансплантації пе-
чінки у пацієнтів із ГЦК, наприклад відбір 
пацієнтів у контексті дефіциту органів у всьо-
му світі, контроль пухлинного навантаження, 
поки пацієнти очікують трансплантації, вико-
ристання живих донорів та вибір імуносупре-
сії або допоміжної терапії [8].

Мета статті – продемонструвати мож-
ливості позитронно-емісійної томографії 
(ПЕТ) в діагностиці злоякісних новоутво-
рень печінки та дослідити взаємодію з ін-
шими методами, які дозволять покращити 
ефективність лікування та в подальшому за-
стосовувати тераностичний підхід.

Виявлення первинного вогнища 
Онкомаркери успішно застосовуються для 

діагностики та моніторингу перебігу раку пе-
чінки. Високий рівень альфа-фетопротеїну 
(АФП) у крові можна виявити в багатьох ви-
падках ГЦР та внутрішньопечінкової холангі-
окарциноми. Слід зазначити, що АФП є най-
більш корисним саме для моніторингу, а не 
для початкової діагностики [1]. Холангіокар-
циному можна діагностувати за допомогою 
наступних пухлинних маркерів: вуглеводного 
антигену 19-9 (CA19-9), карциноембріональ-
ного антигену (CEA) і ракового антигену 125 
(CA125). Ці пухлинні маркери застосовуються 
при первинному раку печінки, а також при ін-
ших видах раку тощо [39, 65].

Багато методів інструментальної візуалі-
зації використовуються для допомоги в діа-
гностиці раку печінки. При ГЦР вони вклю-
чають ультразвукове дослідження (УЗД), 
комп’ютерну томографію (КТ) і магнітно-ре-
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зонансну томографію (МРТ). Під час візуалі-
зації печінки за допомогою УЗД великі за роз-
міром ураження, ймовірно, і відповідають ГЦР 
(наприклад, пухлина розміром понад 2 см має 
більш ніж 95% шансів бути ГЦР). УЗД зазви-
чай використовується з метою спостереження 

за хворими на ГЦК з високим ризиком, тоді як 
КТ та МРТ — стандартні методи візуалізації 
для діагностики ГЦР, із сумарною чутливістю 
72% і 79% відповідно [8, 34, 42, 44] (рис. 1).

Методи променевої візуалізації при хо-
лангіокарциномі включають УЗД, спіральну 

Рис. 1. Хвора М., 65 років з холангіокарциномою грудей. Контрастні КТ-зображення в 
корональній (A), сагітальній (B) і поперечній (C) площинах демонструють вторинне роз-
ширення жовчної протоки внаслідок внутрішньогрудної холангіокарциноми. МРХПГ (D), 
ЕРХПГ (E) і ЧЧХГ (F) показують пухлину вісмуту IV із залученням правої та лівої печінко-
вих проток. Поперечні КТ та МРТ зображення фіксують розподіл розширення протоки та 
пов’язану з цим атрофію лівої долі печінки (G, H). [42].
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комп’ютерну томографію з контрастуванням 
(СКТ), МРТ, магнітно-резонансну холангіопан-
креатографію (МРХПГ) і більш інвазивні мето-

ди, такі як ендоскопічна ретроградна холангіо-
панкреатографія (ЕРХПГ) або черезшкірна че-
резпечінкова холангіографія (ЧЧХГ) [17] (рис. 2).

Рис. 2. Хворий К., 61 рік. Гепатоцелюлярна карцинома в циротичній печінці. Гіпоехогенне 
ураження в B-режимі (A) з інтенсивним посиленням контрасту в артеріальних фазах на УЗД 
з контрастним підсиленням (B) і вимиванням контрасту в пізній фазі (C, D). На нативних КТ-
зображеннях гепатоцелюлярна карцинома виглядає як ізоденсна маса печінки (E). Після введення 
контрастних речовин спостерігається раннє однорідне посилення контрасту (F) з центральним 
некрозом і вимиванням у пізній фазі (G, H) [16].
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ПЕТ і однофотонна емісійна комп’ютерна 
томографія (ОФЕКТ) на сучасному ета-
пі використовуються для діагностики та 
лікування злоякісних пухлин печінки. 
18F-фтордезоксиглюкоза (18F-ФДГ) є най-
більш розповсюдженим методом гібридної ві-
зуалізації при злоякісних пухлинах печінки та 
інших видах раку, і має доведену ефективність 
в оцінці терапевтичної відповіді та виявленні 
рецидивів. Накопичення ФДГ є значно вищим 
у низькодиференційованих ГЦР, ніж у добре 
та помірно диференційованих формах ГЦР 
[56], і корелює з експресією односпрямовано-
го білку – переноснику глюкози (ГЛЮТ-1/-2) 
та гексокінази-ІІ (ГК-ІІ), а також активністю 
фермента глюкозо-6-фосфотази (Г6ФД). Ви-
сокодиференційована ГЦР демонструює низь-
ку експресію ГЛЮТ-1/-2 і високу активність 
Г6ФД; погано- та недиференційовані ГЦК де-
монструють високу експресію ГЛЮТ-1/-2 та 
низьку активність Г6ФД [28]. Таким чином, 
загальна чутливість 18F-ФДГ-ПЕТ/КТ у вияв-
ленні ГЦК є відносно обмеженою з діапазо-
ном 50–65% через погане виявлення добре та 
помірно диференційованих ГЦР [56, 62].

У зв̓язку з помірною чутливістю методу 
18F-ФДГ-ПЕТ, для візуалізації ГЦР розпо-
чався пошук нових радіотрейсерів. Найкра-
щі результати на основі низки досліджень 
показали подвійний індикатор ФДГ + холін, 
що мічений ізотопом вуглеця-11 (11С-Х) або 
фтору (18F-ФХ). Специфічність ПЕТ з 11С-
Х та 18F-ФХ для ГЦК становила від 62% до 
86% [6, 55, 61, 63] (рис. 3).

Також проведено низку досліджень, які 
повідомляють про клінічну користь 18F-ФДГ-
ПЕТ при іншому первинному новоутворенні 
гепатобіліарної системи – холангіокарцино-
мі. 18F-ФДГ-ПЕТ більш точний спосіб візуа-
лізації раку внутрішньопечінкової та загаль-
ної жовчної протоки, ніж КТ (88,9% проти 
81,5%) та перевершує за діагностичною ін-
формативністю інші методи візуалізації при-
хованих метастазів [41].

Виявлення позапечінкових метастазів
У мета-аналізі застосування 18F-ФДГ-ПЕТ 

для виявлення позапечінкових метастазів ГЦР 
у 239 пацієнтів, сукупна чутливість і специ-
фічність для їх виявлення склала 77% та 98%, 
відповідно [36]. Відносно вища чутливість 

18F-ФДГ-ПЕТ для виявлення позапечінкових 
метастазів ГЦР, порівняно з первинними ура-
женнями може бути обумовлена підвищеною 
ймовірністю метастазування при низькоди-
ференційованому типі ГЦР, який має тенден-
цію до вищого рівня поглинання ФДГ [18]. 
18F-ФДГ-ПЕТ виявився більш чутливим ме-
тодом ніж сцинтиграфія кісток при виявленні 
метастазів у скелет [47]. 

18F-ФДГ-ПЕТ може бути корисною і для 
виявлення віддалених метастазів при холан-
гіокарциномі. Низка ретроспективних дослі-
джень показала, що 18F-ФДГ-ПЕТ є більш 
діагностично інформативним методом ніж 
КТ у виявленні віддалених метастазів [24]. 
Інші дослідження підтвердили корисність 
ПЕТ для виявлення метастазів, які не вияв-
ляються за допомогою інших методів візуа-
лізації [41], що зрештою впливає на тактику 
лікування у 25% пацієнтів [9].

Стадіювання та прогнозування лікування
Існує багато способів стадіювання пухлин-

ного процесу, розроблених на сьогоднішній 
день, включаючи типове визначення стадії 
для метастазування пухлинного вузла і визна-
чення стадії раку печінки за методикою Клі-
нічного Онкологічного Шпиталю Барселони 
(КОШБ) За методикою КОШБ хвороба може 
мати (дуже) ранню стадію (КОШБ - 0/A), про-
міжну стадію (КОШБ - B), прогресуючу ста-
дію (КОШБ - C) і термінальну стадію (КОШБ 
- D) [5]. Стандартом лікування пацієнтів із 
ГЦР стадії B є трансартеріальна хіміоемболі-
зація (TAХЕ), системна терапія – у пацієнтів 
із ГЦР стадії С [26]. Міжнародні рекоменда-
ції свідчать про те, що селективну внутрішню 
променеву терапію (СВПТ) можна розгляда-
ти для ГЦР стадії B у пацієнтів, у яких TAХЕ 
не є варіантом лікування, або - ГЦР стадії C 
з макросудинною інвазією [11, 17]. Ці сис-
теми стадіювання розроблені на основі про-
гностичних факторів; таким чином, пошук 
прогностичних факторів у пацієнтів на ГЦР 
є життєво важливим. Прогностичні фактори 
ГЦР включають розмір пухлини, кількість 
пухлин, мікросудинну та магістральну інва-
зію, стан функції печінки, системний стан і 
фактори пацієнта, такі як АФП [58]. Незва-
жаючи на те, що 18F-ФДГ ПЕТ є відносно 
чутливим у виявленні позапечінкових мета-
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Рис. 3. Хворий (58 років) на вогнищеву вузлову гіперплазію печінки: ПЕТ з 18F-ФХ (А) – вогни-
щеве накопичення РФП в печінці. ПЕТ з 18F-ФДГ (B) – відсутність вогнища гіперфіксації РФП. 
Трансаксіальний зріз печінки метастазів раку товстої кишки: фотогенічний розподіл РФП при 
виконанні ПЕТ/КТ з 18F-ФХ (С) і «гаряче» вогнище РФП на 18F-ФДГ ПЕТ/КТ (D) [55].
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стазів, він ще не розглядається як рутинний 
спосіб для визначення стадії ГЦР. Великий 
розмір пухлини та високе поглинання ФДГ у 
первинній стадії ураження були незалежними 
предикторами ФДГ-авідності позапечінкових 
метастазів, тому було запропоновано вибір-
кове застосування ПЕТ у пацієнтів з високим 
ризиком для виявлення метастазів [21, 29].

У дослідженні 64 пацієнтів на ГЦР, схему 
лікування у 16   пацієнтів (25%) були змінено, 
у зв̓язку з тим, що ПЕТ підвищувала рівень 
ГЦР за методикою КОШБ [21]. В іншому до-
слідженні 457 пацієнтів з ГЦР, ПЕТ призвело 
до підвищення рівня ГЦР у 7 з 190 (3,7%) паці-
єнтів, які були класифіковані як рання (A) або 
проміжна (B) стадії. Тому використання ПЕТ 
є більш доцільним для стадій від А до В, осо-
бливо перед резекцією або трансплантацією 
[7]. 18F-ФДГ ПЕТ має потенційну роль в оцін-
ці прогнозу хворих на ГЦР.

У мета-аналізі, що складалось з 22 до-
сліджень 1721 пацієнтів, високий рівень 
cпіввідношення стандартизованого відносного 
накопичення (СВН) між пухлиною та печінкою 
перед лікуванням був пов’язаний із нижчою за-
гальною виживаністю хворих на ГЦР [53]. Се-
редні порогові значення для співвідношення 
СВН індикатору в печінці і СВН в пухлині для 
загальної виживаності становили 1,83 і 4,9 від-
повідно [53]. Було проведено подальші ретро-
спективні багатоцентрові дослідження. У до-
слідженні 195 пацієнтів з ранньою стадією ГЦР, 
яка піддається лікуванню, вимірювання від-
ношення поглинання індикатора пухлиною до 
поглинання в печінці (ВПІ) перед лікуванням, 
було незалежним прогностичним фактором за-
гальної і безрецидивної виживаності [19]. 

У дослідженні 214 пацієнтів, які отриму-
вали TAХE або одночасно внутрішньоартері-
альну хіміотерапію з променевою терапією, 
ВПІ також була незалежним фактором для 
загальної виживаності та виживаності без 
прогресування [31].

У дослідженні 291 пацієнта з більш піз-
ньою стадією ГЦР (138 з них мали позапечін-
кові метастази), високий ВПІ був незалежно 
пов’язаний із нижчою загальною виживаністю 
для обох груп внутрішньопечінкових метаста-
зів і групи позапечінкових метастазів [43].

У дослідженні 166 пацієнтів при тромбо-
зі пухлиною ворітної вени, захват ФДГ в місці 

тромбозу був ще одним незалежним прогностич-
ним фактором для загальної виживаності та ви-
живаності без прогресування [30]. Це було під-
тверджено у більш пізньому дослідженні [60], де 
18F-ФДГ ПЕТ/КТ відігравало вагому роль у про-
гнозі пацієнтів з холангіокарциномою.

Інші науковці [46] дослідили 18 пацієнтів  
із внутрішньопечінковою холангіокарциномою 
та намагалися визначити значення ПЕТ/КТ для 
прогнозування рецидиву після хірургічної резек-
ції печінки. Виявлено позитивну кореляцію між 
ПЕТ/КТ-візуалізацією метастазів в лімфатичні 
вузли та рецидивом карциноми через 1 рік.

Дослідники прийшли до висновку, що зна-
чення СВН виявлених метастазів в лімфатич-
них вузлах за допомогою 18F-ФДГ ПЕТ мо-
жуть бути ефективним прогностичним фак-
тором при холангіокарциномі для визначення 
післяопераційних рецидивів та безрецидивної 
виживаності [48] (рис. 4).  

Лікування

Лише 5–15% пацієнтів підлягає хірургічній 
резекції печінки через відповідну стадію захво-
рювання або поганий функціональний стан пе-
чінки [40]. Хірургічне втручання розглядаєть-
ся лише в тому випадку, коли можна безпечно 
видалити всю пухлину, зберігаючи достатню 
функціональну здатність печінки. Таким чи-
ном, передопераційна інструментальна оцінка 
має вирішальне значення для визначення як 
стадії ГЦР, так і оцінки потенційної кількості 
залишкової тканини печінки після оператив-
ного втручання. Щоб підтримувати належний 
функціональний стан печінки, залишковий 
об’єм печінки повинен перевищувати 25% від 
загального її об’єму без наявності циротично-
го процесу та більше ніж 40% - у разі цирозу 
[38]. Загальна частота рецидивів після резекції 
становить 50-60% [4].

Трансплантація печінки (ТП) рекомен-
дована при ГЦР із прогресуючим цирозом і 
будь-якою значною печінковою декомпенса-
цією та портальній гіпертензії з рецидивом 
після ТП у діапазоні 11-18%. Застосовуються 
також розширені критерії відбору для ТП як 
лікування «вибору». Одним з таких критеріїв 
є загальний об’єм пухлини [57]. Дослідження 
продемонстрували, що 18F-ФДГ-ПЕТ вияви-
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Рис. 4. Пацієнтка Р, 17 років з холангіокарциномою: передня проекція максимальної інтенсив-
ності (A), аксіальна КТ (B), та аксіально злитої ПЕТ/КТ (C). Дослідження демонструє помірну 
масу 18F-ФДГ (СВНмакс 3,01) у лівій долі печінки (червона стрілка). Передня проекція ПЕТ/КТ 
(D), аксіальна КТ (E) та аксіальна ПЕТ/КТ (F) через 2 міс [48].
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лася незалежним предиктором рецидиву ГЦР, 
що свідчить про те, що використання ПЕТ-
оцінки перед трансплантацією може допомог-
ти у прогнозуванні щодо біології пухлини та 
наслідків після ТП [33].

У когорті 116 пацієнтів із ГЦР після тран-
сплантації печінки [25] дослідники повідо-
мили про 5-річну частоту безрецидивного 
періоду - 93,3% у пацієнтів із негативним ре-
зультатом ПЕТ/КТ проти 38,1% - у пацієнтів із 
позитивним результатом ПЕТ/КТ. Частота ре-
цидивів ПЕТ/КТ-«позитивних» пацієнтів до-
рівнювала 58,5%, тоді як лише 6,7% ПЕТ/КТ-
«негативних» пацієнтів мали рецидив.

Інші науковці [64] досліджували клінічну 
цінність ПЕТ/КТ перед трансплантацією у від-
борі пацієнтів та прогнозуванні ГЦР в умовах 
ТП. Пацієнти з позитивним 18F-ФДГ-ПЕТ/КТ 
мали підвищений ризик рецидиву після ТП по-
рівняно з пацієнтами з негативним результатом 
ПЕТ/КТ (59,0% проти 28,0%, p = 0,007). У па-
цієнтів з позитивним результатом ПЕТ/КТ ви-
явлено значно нижчу 5-річну частоту вижива-
ності ніж у пацієнтів з негативним результатом 
ПЕТ/КТ (76,0% проти 21,9%, p<0,001).

В іншому дослідженні, присвяченому ви-
значенню ролі ПЕТ/КТ, як прогностичного 
фактора для раннього рецидиву ГЦР, науковці 
[32] показали, що медіана СВНмакс ПЕТ/КТ-
«позитивних» пухлин у групах ранніх, пізніх 
і безрецидивних форм ГЦР була 5,2, 3,7 і 3,2 
відповідно. Вони дійшли висновку, що передо-
пераційна 18F-ФДГ-ПET/КT була незалежним 
і значущим прогностичним методом для вияв-
лення раннього рецидиву ГЦР після ТП. 

Локорегіонарна терапія є мінімально інва-
зивною процедурою, спрямованою на пухли-
ну печінки під контролем інструментального 
зображення. Розрізняють аблятивну терапію, 
транскатетерну, та променеву терапію [37]. Ло-
корегіонарна терапія (печінково-спрямована 
терапія) відноситься до мінімально інвазивних 
методик лікування, спрямованих на локаліза-
цію ГЦР у печінці. Ця процедура є альтерна-
тивою хірургічному втручанню та може роз-
глядатися в поєднанні з іншими стратегіями, 
такими як пізня трансплантація печінки [15].

Оскільки трансплантація печінки обмеже-
на нестачею донорів, а довгі періоди очіку-
вання призводять до прогресування пухлини 
та її проростання [14], роль променевої тера-

пії в перехідному періоді лікування пухлин 
печінки набуває актуальності.

Радіоемболізація печінки (РП) або СВПТ є 
частиною стратегії лікування пухлин печінки 
[45]. Це лікування передбачає ін’єкцію радіо-
активних мікросфер через артеріальне крово-
постачання пухлини печінки. Ці мікросфери 
затримуються в артеріолах пухлини та парен-
хімі печінки. Перфузія паренхіми печінки за-
безпечується ворітною веною, тоді як перфу-
зія ГЦР в основному – печінковими артеріями. 
Така васкуляризація забезпечує опромінення 
пухлин при обмеженні опромінення здорової 
печінки [35]. Поглинена пухлиною доза проме-
невої терапії може коливатися від 100 до 1000 
Гр [23]. Для порівняння, доза, яку можна до-
ставити до пухлини, обмежена максимумом 70 
Гр із зовнішньою променевою терапією, щоб 
уникнути незворотного пошкодження печінки 
[22]. Мікросфери зі смоли ітрію-90 (90Y) (Sir-
Spheres®; Sirtex Medical Ltd., Сідней, Австра-
лія), мікросфери зі скла 90Y (Therasphere®; 
Boston Scientific, Бостон, Массачусетс, США) 
і гольмій-166-полі-Мікросфери з L-молочною 
кислотою (QuiremSpheres®; Quirem Medical 
B.V., Девентер, Нідерланди) — це три комер-
ційно доступні радіоактивні мікросфери, що 
відрізняються своїми фізичними властивостя-
ми та властивостями випромінювання [10].

СВПТ – це процедура, яка складається з 2 
етапів: спочатку виконується передтерапев-
тична ангіографія: оцінюють судини, що жив-
лять пухлину, як правило, загальну печінкову 
артерію, часткові артерії або менші гілки. З 
метою запобігання потенційного позапечін-
кового ретроградного надходження радіоак-
тивного матеріалу в шлунок, дванадцятипалу 
кишку та підшлункову залозу, емболізують 
гастродуоденальну, праву шлункову та ліву 
шлункову артерії. Потім катетер розміщують 
у місці(ях) подальшого лікування та вводять 
мічений технецієм-99m макроагрегований 
альбумін (99mTc-MAA). МАА за розміром 
подібний до мікросфер і виступає сурогатним 
маркером їх розподілу.

MAA використовується при перфузійній 
сцинтиграфії легень для оцінки потенційної 
легеневої емболії. Після введення MAA, па-
цієнта переводять у відділення радіонуклід-
ної діагностикуи для планарної сцинтигра-
фії грудної клітки і черевної порожнини та 
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ОФЕКТ. У випадку позапечінковоого розпо-
ділу радіоіндикатору, необхідна подальша ем-
болізація судин, перед виконанням СВПТ. Ар-
теріовенозні шунти в новоутворюваному рус-
лі пухлини можуть призвести до шунтування 
крові з печінки в легені з ризиком радіаційно-
індукованого пневмоніту. За допомогою даних 
зображень розраховується фракція легеневого 
шунта, що визначає потенційну придатність 
СВПТ, а також дозволяє коригувати терапев-
тичну дозу. Перед лікуванням, кількість раді-
оактивного індикатора, який необхідно ввес-
ти, розраховується на основі об’єму печінки 
та об’єму пухлини, а також значень фракції 
легеневого шунта. Щоб переконатися, що ем-
болізовані судини не можуть бути повторно 
канюлізованими, лікування слід проводити 
протягом 14 днів після ангіографії. Незважа-
ючи на емболізацію, деякі радіоактивні час-
тинки все ще можуть досягати дванадцятипа-
лої кишки або шлунка, тому після процедури 
призначається 4–6-тижневий курс інгібіторів 

протонної помпи. Потім СВПТ доставляєть-
ся під радіологічним контролем. Через 6–24 
години виконується планарна гальмівна 90Y 
ОФЕКТ або ПЕТдля оцінки розподілу введе-
ної активності [54].

90Y ПET забезпечує чудову якість зобра-
ження, вищу просторову роздільну здатність і 
точну кількісну оцінку поглиненої дози пухли-
ною та непухлинною тканиною [12,20,50]. По-
передні отримані дані підтверджують необхід-
ність подальших досліджень для визначення 
ролі ПЕТ 90Y для оцінки радіаційної дозиме-
трії терапевтичної відповіді [51].

В свою чергу 166Ho, як лантаноїд, може ви-
користовуватись з метою сканування за допо-
могою як ОФЕКТ, так і МРТ відповідно [49]. 
Ще однією перевагою 166Ho є можливість 
проводити процедуру діагностики та лікуван-
ня однією і тією ж радіологічною міткою, тоб-
то застосовуватись в тераностичному підході, 
теоретично зменшуючи розбіжності між пла-
нуванням і процедурою лікування (рис. 5) [52]. 

Рис. 5. Пацієнт М., 85 р., з діагнозом гепатоцелюлярний рак. МРТ Т1 (А) з контрастним поси-
ленням – поодиноке гіперваскулярне ураження в сегментах 5, 6 і 8 з максимальним діаметром 8,1 
см. Процедура ін’єкції 233 МБк мікросфер 166Ho у праву печінкову артерію (B). МРТ Т1 з контр-
астним посиленням через 3 міс. (C) – повна терапевтична відповідь згідно з mRECIST. ОФЕКТ/
КТ (D) через 3 дні після лікування - відсутність легеневого шунта [52].
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Висновки

ПЕТ/КТ в діагностиці та лікуванні злоякіс-
них новоутворень печінки, таких як холангіо-
карцинома та ГЦР виступає ефективним мето-
дом гібридної візуалізації. При діагностуван-
ні ГЦР метод ПЕТ/КТ може бути корисним у 
виявленні віддалених метастазів, оцінці за-
гальної і безрецидивної виживаності, а також 
прогнозу. При діагностиці холангіокарциномі 
ПЕТ/КТ є більш чутливим і точним методом 
візуалізації ніж КТ у виявленні первинних 
пухлинних вогнищ та виступає прогностич-
ним методом для визначення рецидивів та 
загальної виживаності. В лікуванні пухлин 
гепатобіліарної системи ПЕТ/КТ може бути 
корисним у відборі пацієнтів для ТП та до-
зволяє оцінювати розподіл радіоактивності та 
проводити кількісну оцінку поглиненої дози 
при СВПТ, що у свою чергу дозволяє перед-
бачати терапевтичну відповідь. 

Інформація про конфлікт інтересів. Ав-
тори заявляють про відсутність конфлікту ін-
тересів, пов’язаних з публікацією цієї статті.
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РОЛЬ ПОЗИТРОННО-ЕМІСІЙНОЇ  
ТОМОГРАФІЇ В ДІАГНОСТИЦІ  

ТА ЛІКУВАННІ ОНКОЛОГІЧНИХ  
ЗАХВОРЮВАНЬ ГЕПАТОБІЛІАРНОЇ 

СИСТЕМИ 

П.О. Король, М.С. Лукашенко, О.В. Щербіна, 
В.П. Івчук, Ю.П. Северин 

  
В роботі висвітлено роль ПЕТ та СВПТ в 

діагностиці та лікуванні холангіокарциноми та 
ГЦР. При ГЦР ПЕТ може бути корисним у вияв-
ленні віддалених метастазів, оцінці загальної і 
безрецидивної виживаності. В свою чергу, при 
холангіокарциномі ПЕТ є більш діагностич-
но інформативним ніж КТ при виявленні від-
даленних метастазів та відіграє важливу роль 
при прогнозуванні рецидиву після хірургічної 
резекції. Надані дані про застосування різних 
видів радіофармпрепаратів та їх комбінацій. 
Наведено порівняння їх чутливості та специ-
фічності, які продемонстрували найкращі ре-
зультати при використанні комбінації ФДГ + 
холін. Продемонстровано эфективність ПЕТ у 
відборі пацієнтів перед трансплантацією, мож-
ливість оцінювати розподіл активності та про-
водити кількісну оцінку поглиненої дози при 
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СВПТ, що у свою чергу дозволяє передбачити 
терапевтичну відповідь та результат. Розгля-
нуті різні види мікросфер для СВПТ, зокрема 
мікросфери зі смоли Y-90, мікросфери зі скла 
Y-90 та Ho-166-полі-Мікросфери з L-молочною 
кислотою. Серед яких найбільший інтерес ви-
кликають мікросфери 166Ho - перевагою яких 
є можливість проводити процедуру діагности-
ки та лікування однією і тією ж радіологічною 
міткою, тобто застосовуватись в тераностично-
му підході, теоретично зменшуючи розбіжнос-
ті між плануванням і процедурою лікування. 
СВПТ може використовуватись як окремо, так 
і в комбінації з іншими видами лікування на 
різних стадіях пухлинного захворювання. 

Ключові слова: ПЕТ (позитронно-емісійна 
томографія), ГЦР (гепатоцелюлярний рак), 
СВПТ (селективна внутрішня променева те-
рапія), холангіокарцинома.

THE ROLE OF POSITRON EMISSION 
TOMOGRAPHY IN THE DIAGNOSIS  

AND TREATMENT  
OF ONCOLOGICAL DISEASES  

OF THE HEPATOBILIARY SYSTEM

P.O. Korol, M.S. Lukashenko,  
O.V. Shcherbina, V.P. Ivchuk, Yu.P. Severyn
 
The article highlights the role of PET and 

SIRT in the diagnosis and treatment of cholangio-
carcinoma and HCR. In HCR, PET can be useful 

in detecting distant metastases, assessing over-
all and recurrence-free survival. In the case of 
cholangiocarcinoma, PET is more diagnostically 
informative than CT when detecting distant me-
tastases and plays an important role in predicting 
recurrence after surgical resection. Data on the 
use of various types of radiopharmaceuticals and 
their combinations are provided. A comparison 
of their sensitivity and specificity is presented, 
which showed the best results when using the 
combination of FDG + choline. The effectiveness 
of PET in the selection of patients before trans-
plantation, the ability to assess the distribution 
of activity and to quantify the absorbed dose in 
SIRT, which in turn allows to predict the thera-
peutic response and outcome, has been demon-
strated. Different types of microspheres for SIRT 
are considered, in particular, 90Y-resin, 90Y-
glass, and 166Ho-poly-L-lactic acid (PLLA). 
Among them, the most interesting are 166Ho mi-
crospheres, which have the advantage of being 
able to perform diagnostics and treatment with 
the same radiological label, i.e., to be used in a 
theranostic approach, theoretically reducing dis-
crepancies between the planning and treatment 
procedure. SIRT can be used both alone and in 
combination with other types of treatment at dif-
ferent stages of tumor disease.

Key words: PET (positron emission tomogra-
phy), HCC (hepatocellular carcinoma), SIRT (se-
lective internal radiation therapy), cholangiocar-
cinoma.
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«описана недостатньо». Це не є аргумен-
тованим обґрунтуванням (можливо, що цю 
тему/проблему і не потрібно вивчати!).

Обґрунтована аргументація на користь 
необхідності проведення автором дослі-
дження містить вичерпне обґрунтування в 
рамках відповіді на 2 питання. Що саме не 
було вивчено раніше попередниками? Чому 
це важливо вивчати зараз?

Інформація для авторів

http://www.icmje.org/recommendations/translations/russian2016.pdf
http://www.icmje.org/recommendations/translations/russian2016.pdf
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Розділ слід створювати на основі публі-
кацій періодичних наукових журналів (під-
ручники, монографії не використовувати) 
не більше 10-річної давності і обов’язкового 
короткого критичного огляду зарубіжних 
періодичних видань з досліджуваної про-
блеми (що вдалося досягти попередникам 
і чого не вдалося). Тут необхідний аналіз 
по кожному джерелу (використання поси-
лань типу «в роботах [2-9]» неприпусти-
мо). Кількість іноземних джерел повинно 
бути не менше 40 %. Рівень самоцитування 
(природна необхідність демонстрації влас-
ного досвіду) – не більше 25 %.

Матеріал та методи дослідження 
Розділ представляє докладну клінічну 

характеристику груп хворих і здорових 
осіб, дизайну дослідження і лікування. 
Методи дослідження, діагностики та ліку-
вання слід описати досить докладно для 
можливого відтворення описаних в статті 
результатів.

Статистичні методи слід описати в обся-
зі, необхідному для оцінки їх адекватності 
та для підтвердження отриманих результа-
тів компетентними читачами за умови їх 
доступу до відповідних даних. По можли-
вості необхідно надавати кількісну оцінку 
даних із зазначенням показників, що відо-
бражають помилку вимірювання або імо-
вірнісний характер результатів (наприклад, 
довірчі інтервали). Не варто покладатися 
тільки на перевірку статистичної гіпотези 
(наприклад, визначення значень р), оскільки 
це не завжди відображає значиму інформа-
цію про величину спостережуваного ефекту 
і точності його оцінки. Використовувані в 
роботі статистичні методи дослідження слід 
по можливості описувати з посиланнями на 
загальноприйняті джерела (із зазначенням 
сторінок). Слід вказати використовувані па-
кети і версії статистичних програм.

У розділі необхідно вказати, що дослі-
дження було схвалено комісією/комітетом 
з біоетики. При відсутності такої комісії/
комітету в установі слід вказати, що дослі-
дження проведено відповідно до принци-
пів Гельсінської декларації.

Результати дослідження та їх обгово-
рення 

Результати слід надавати в логічному по-
рядку. Рекомендується описувати результа-
ти в порядку їх значимості. Використовува-
ти той порядок, в якому проводилися екс-
перименти, не обов’язково.  

Обговорення результатів дослідження. 
Необхідно: обговорити результати в по-
рядку від найбільш до найменш важливих; 
порівняти описані результати з результата-
ми інших дослідників, якщо в них є роз-
біжності, обговорити їх причини; коротко 
описати переваги, можливості і обмеження 
дослідження, а також його можливі в тій чи 
іншій мірі недоліки (ідеальне в клінічній 
практиці відсутнє); природно запропонува-
ти додаткові дослідження для поліпшення 
отриманих результатів; вказати в теоретич-
ному і клінічному аспектах практичну ко-
рисність результатів, і в яких саме умовах.

Візуалізація в рамках променевої діа-
гностики дає підстави для притягнення до 
порядку інтерпретації матеріалів з біохі-
мії, фізики, фізіології і далі за списком ... 
Намагайтеся розширити коло потенційних 
читачів. 

Висновки 
Слід ще раз сформулювати основні уза-

гальнюючі результати роботи, звернути 
особливу увагу на відповідність висновків 
поставленій меті та завданням досліджен-
ня. Висновки повинні відображати кон-
кретні отримані автором(ами) результати, 
на підставі яких можна зробити висновок 
про наукову новизну і можливості практич-
ного застосування результатів досліджен-
ня, викладених в статті.

Джерело фінансування досліджень 
Важливим аспектом міжнародної прак-

тики та етики публікацій є зазначення дже-
рела фінансування наукових досліджень. 
Якщо робота підтримана грантами фондів 
і виконана в рамках державних або міжна-
родних проектів, бажано цю інформацію 
вказувати в кінці статті (Зразок – Робота 
виконана в рамках фінансованого Фондом 
фундаментальних досліджень проекту № 



56     rdrt.com.ua/index.php/journal

Інформація для авторів

14-06-00044). Це дає важливу додаткову ін-
формацію для пошуку можливостей науко-
вої кооперації, джерел фінансування та для 
прийняття зважених управлінських рішень.

Конфлікт інтересів 
Положення про можливий конфлікт ін-

тересів має включати в себе вказівку на 
відсутність конфліктів будь-якого роду, 
що стосуються комерційних, фінансових, 
авторських відносин, відносин з організа-
ціями або особами, які будь-яким чином 
могли бути пов’язані з дослідженням, і вза-
ємин співавторів статті (якщо стаття пред-
ставляється групою дослідників). Необхід-
но вказати прізвища та ініціали всіх спі-
вавторів публікації і те, що автори беруть 
на себе всю відповідальність за можливий 
конфлікт інтересів.

Резюме. Назва, автори, текст (після 
основного тексту статті та літератури, 
на двух мовах – українська (500 знаків) і 
англійська (1800 знаків), дотримуючись 
структури основного тексту: Мета, Мате-
ріал і методи, Результати, Висновки). В 
кінці кожного резюме – Ключові слова на 
мові резюме.

Малюнки, таблиці, графіки та підписи 
до них подаються в кінці статті на окремих 
сторінках в форматах TIFF, JPG, з розділь-
ною здатністю не менше 300 dpi. Графіки 
і таблиці подаються в чорно-білому вигля-
ді. Кольорові «шайби» і «конуси» діаграм 
з презентацій (розподіл хворих за віком, 
статтю, нозологічними формами і т.д.) не 
приймаються. Ці відомості рекомендується 
надавати у вигляді тексту або таблиць. По-
силання на малюнки і таблиці вказуються в 
тексті, а також виносяться на ліве поле.

Дані, які наведені на малюнках, графіках 
і в таблицях не дублюються в тексті (по-
ширена помилка). Доцільно в тексті статті 
узагальнити той матеріал, який читач зна-
йде в таблиці або звернути увагу читача на 
головні пункти в наведеному малюнку або 
таблиці. Читачеві, як правило, легше чита-
ти дані в таблиці, ніж в тексті статті. 

Уникайте надмірного використання ма-
люнків і таблиць. Якщо даних для повно-

цінних таблиць і малюнків не вистачає, 
краще цю інформацію описати в тексті.

Плагіат і унікальність. Слід пам’я- 
тати, на авторі лежить відповідальність 
за неправомірне запозичення чужих ма-
теріалів без зазначення їх авторства. Ав-
тор, направляючи рукопис до редакції, 
несе особисту відповідальність за те, що 
стаття є оригінальною і не публікувалася 
ні в жодному іншому виданні, як паперо-
вому, так і електронному. Необхідно зна-
ти, що статті, представлені до публікації, 
перевіряються програмами – антиплагі-
ат. Ці програми виявляють збіги між ав-
торським матеріалом і матеріалами, вже 
представленими в мережі Інтернет. Збіг 
виражається у відсотках. Для того щоб 
стаття була прийнята до публікації як 
авторська, частка запозичень і збігів не 
повинна перевищувати 10-20 % (унікаль-
ність статті 90-80 %). 

Іноді в ході роботи над статтею, захо-
плюючись процесом, автор забуває уточ-
нити, звідки взято той чи інший матеріал. 
Буде прикро, якщо ці похибки виявить ре-
дакція. Тому, статтю буде написано, самі 
зробіть перевірку роботи на унікальність. 
Даємо вам посилання на деякі з Інтернет-
ресурсів, якими ви можете скористатися 
для цієї мети: https://be1.ru/antiplagiat-
online/?s=940d8e4375210ea2; https://text.
ru/antiplagiat/unauthorized; https://content-
watch.ru/text/.

Контактна інформація. Послідовно 
вказати всіх авторів рукопису: прізвище, 
ім’я, по батькові повністю; науковий сту-
пінь, вчене звання; посада, місце роботи, 
навчання (найменування установи або ор-
ганізації, включаючи підрозділ, кафедру); 
адресу (включаючи індекс) і телефон ор-
ганізації; особисту адресу електронної 
пошти; будь-яки ідентифікатори вчених 
(ORCID, ResearcherID, SPIN РИНЦ, Scopus 
AuthorID: Google Scholar).

Для публікації в журналі до редакції 
електронною поштою LDLT-journal@
ukr.net (або на носії) в форматі Word (doc, 
docx) направляються:

file:///E:/WORK/2021/%d0%9b%d1%83%d1%87%d0%b5%d0%b2%d0%b0%d1%8f/%e2%84%962_2021/ 
file:///E:/WORK/2021/%d0%9b%d1%83%d1%87%d0%b5%d0%b2%d0%b0%d1%8f/%e2%84%962_2021/ 
file:///E:/WORK/2021/%d0%9b%d1%83%d1%87%d0%b5%d0%b2%d0%b0%d1%8f/%e2%84%962_2021/ 
file:///E:/WORK/2021/%d0%9b%d1%83%d1%87%d0%b5%d0%b2%d0%b0%d1%8f/%e2%84%962_2021/ 
file:///E:/WORK/2021/%d0%9b%d1%83%d1%87%d0%b5%d0%b2%d0%b0%d1%8f/%e2%84%962_2021/ 
file:///E:/WORK/2021/%d0%9b%d1%83%d1%87%d0%b5%d0%b2%d0%b0%d1%8f/%e2%84%962_2021/ 
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	 текст;
	 відскановане офіційне направлен-

ня установи;
	 інформація про авторів на окремо-

му аркуші із зазначенням контактних даних.
	 лист:

Шановна редакціє! Направляє-
мо на розгляд для публікації оригі-
нальну статтю «_________________» 
автор(и) ________________________
________________________________.

Всі автори прочитали і схвалили 
цю версію статті. Ніяка її частина не 
була раніше опублікована або пред-
ставлена в інших журналах. Автори 
не мають конфлікту інтересів в до-
слідженні, яке описано в рукописі. 
При наявності коментарів і заува-
жень рецензента стаття буде виправ-
лена в зазначені редакцією терміни.

Від імені всіх авторів цього рукопису,  
________________________________  
(ПІП, посада, звання, контактний 
телефон (моб.).

Всі статті рецензуються і редагуються 
відповідно до правил і умов публікацій в 
журналі.

Прийом статті до публікації в журналі 
означає, що автор передає видавцеві і ре-
дакції журналу права на науково-технічне 
редагування рукопису і поширення елек-
тронної версії статті через будь-які елек-
тронні засоби (web-сайт журналу та інші).

Відкритий доступ. Науково-прак-
тичний журнал «Radiation Diagnostics, 
Radiation Therapy» дотримується політи-
ки відкритого доступу Open Access. Всі 
статті розміщуються безстроково відразу 
після виходу номера. Повнотекстовий до-
ступ в режимі реального часу до наукових 
статей журналу представлений на офіцій-
ному сайті журналу у розділі Архів. Це 
відповідає визначенню відкритого досту-
пу BOAI. Ліцензійна політика журналу су-
місна з більшістю політик відкритого до-
ступу і архівації матеріалів.

Обробка рукописів і/або публікація 
матеріалів в журналі проводиться без опла-
ти з боку автора. Проте, авторам можуть 
бути запропоновані додаткові оплачувані 
послуги з підготовки рукопису до подачі в 
журнал. Автор оплачує індекс DOI – іден-
тифікатор статті в Інтернеті, бібліометрич-
них і наукометричних базах (стандарт, при-
йнятий усіма провідними видавництвами 
світу і є необхідною умовою включення в 
міжнародні бази даних – Web of Science, 
Scopus та ін.).



КАРТА РЕЦЕНЗІЇ РУКОПИСУ
(на допомогу автору, на захист читача)

Будь ласка, оцініть, наскільки рецензована робота відповідає 
перерахованим нижче критеріям, виходячи з того, що:

0 – зовсім не відповідає; 5 – повністю відповідає; Н – не знаю
Відповідь обведіть

1. Новизна роботи: .......................................................... Вперше в Україні,  СНД,  Європі,  світі
2. Категорія знання ..................................................................................... фундаментальна праця
                                                                                (теорія, закономірність, гіпотеза, явище, факт)

                                    ....................................................................................... прикладна робота
                                                  (спосіб діагностики / лікування, речовина, пристрій, технологія)
3. Рівень значущості / актуальності ....................... загальнонаукових,  проблемний, приватний
4. Відповідність назви – мета – висновки ........................................................................ так       ні
5. Відповідність назви  – зміст .......................................................................................... так       ні
6. Матеріали і методи описані докладно .................................................................... 0  1  2  3  4  5
7. Контрольна група і групи хворих
        описані детально .................................................................................................. 0  1  2  3  4  5
8. Діагностична ефективність:
         показники визначені ........................................................................................... 0  1  2  3  4  5
9. Оцінка ефективності лікування:
         показники визначені ........................................................................................... 0  1  2  3  4  5
10. Статистичний аналіз:
          дані пакета програм, виробник вказані .................................................................. так       ні
11. Статистичний аналіз:
       Методи вказані, гіпотези сформульовані .................................................................. так       ні
12. Біоетичні норми дотримані:
           при викладі результатів .................................................................................... 0  1  2  3  4  5
           при проведенні досліджень ............................................................................. 0  1  2  3  4  5
13. Результати викладені наочно: зображення, графіки, таблиці ............................ 0  1  2  3  4  5
14. Маскування, імітація описані ............................................................................... 0  1  2  3  4  5
15. Міжнародна анатомічна номенклатура дотримана ............................................. 0  1  2  3  4  5
16. Результати обговорені в співставленні літератури «і за», «і проти» ................  0  1  2  3  4  5
17. Є посилання на всі значущі публікації по темі .................................................... 0  1  2  3  4  5
18. Стаття написана грамотно (стилістично) ............................................................. 0  1  2  3  4  5
19. Робота має істотне практичне значення
           в теперішньому часі ........................................................................................... 0  1  2  3  4  5
           в майбутньому .................................................................................................... 0  1  2  3  4  5
20. Робота має істотне теоретичне значення .............................................................. 0  1  2  3  4  5
21. Реферат адекватно відображає положення роботи .............................................. 0  1  2  3  4  5
22. Терміновість публікації: .............................................................. першочергова    відстрочена 
ЗАГАЛЬНА ОЦІНКА РОБОТИ .............................................................................. 0  1  2  3  4  5

Особливе зауваження ...................................................................................................


