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РЕЗЮМЕ
Актуальність. Протипухлинна активність нанокомплексів (НК),  
що містять наночастинки ортованадатів рідкісноземельних металів 
(GdYEuVO4) та холестерин була доведена раніше. Їх застосування у спів-
відношенні – клітини : НК – 9:1, може вважатися умовно-терапевтичною 
дозою. Тому актуальним є дослідження потенційних ризиків впливу НК 
щодо функціональної активності гемопоетичних клітин-попередників.
Мета роботи – визначення токсичного впливу нанокомплексів на 
функціональну активність гемопоетичних клітин кісткового мозку (КМ).
Матеріали та методи. Дослідження були виконані на клітинах  
КМ мишей лінії СВА/Н. Нанокомплекси були синтезовані в Інституті  
сцинтиляційних матеріалів НАН України. Інкубацію клітин КМ з НК  
проводили у співвідношеннях – 9КМ:1НК; 1КМ:1НК; 1КМ:9НК, після  
цього визначали кількість апоптотичних/некротичних клітин у КМ за  
допомогою FITC Annexin V Apoptosis Detection Kit I (BD, США) на  
проточному цитофлуориметрі «FACS Calibur» («BD», США). Функціо- 
нальну оцінку гемопоетичних клітин-попередників КМ проводили  
in vivo шляхом визначення вмісту колонієутворюючих одиниць селезінки 
(КУОс) і кількості мієлокаріоцитів у летально опромінених реципієнтів на  
8-му добу після введення їм клітин КМ, попередньо інкубованих з НК. 
Облік виживаності опромінених мишей-реципієнтів після введення їм КМ  
здійснювали протягом 12 діб.
Результати та їх обговорення. Встановлено дозозалежний ефект інгібіції 
функціонального потенціалу гемопоетичних клітин-попередників КМ під 
впливом НК. Обробка in vitro клітин КМ умовно-терапевтичною дозою 
НК (9КМ:1НК) перед введенням опроміненим тваринам хоча і викликала 
перебудову мембран клітин та сприяла апоптотичним проявам, але не 
призводила до значущих змін їх колонієутворюючого потенціалу і не 
зменшувала кількість клітин КМ у стегні в опромінених тварин у порівнянні 
з введенням клітин КМ без обробки НК. Підвищення концентрації НК  
в 5 і 10 разів значно знижувало колонієутворюючий потенціал клітин КМ,  
викликало гіпоплазію КМ і суттєве зниження  виживаності тварин-
реципієнтів, що свідчить про можливий токсичний вплив цієї сполуки при 
введенні у високих концентраціях.

Ключові слова: 
нанокомплекс, ортованадати, кіст- 
ковий мозок, гемопоетичні клітини-
попередники.
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Висновки. Токсична дія НК виявляється тільки при застосуванні певних 
їх концентрацій, які значно перевищують умовно-терапевтичну дозу, 
визначену раніше при лікуванні експериментальних онкозахворюваннь. 

ABSTRACT
Background. Previously, the antitumor activity of nanocomplexes (NCs) 
containing nanoparticles of rare earth metal orthovanadates GdYEuVO4 and 
cholesterol has been approved when applied in 9:1 ratio (the cells-to-NCs),  
which can be considered as a conditionally therapeutic dose. Therefore,  
studying the potential risks of NCs exposure in terms of functional activity  
of hematopoietic progenitor cells is relevant. 
Рurpose – determining a toxic effect of NCs on functional activity of  
hematopoietic cells of bone marrow (BM).
Materials and Methods. The study was performed in BM cells of CBA/H  
mice. Nanocomplexes were synthesized at Institute for Scintillation Materials  
of the National Academy of Sciences of Ukraine. BM cells with NCs were  
incubated in the ratios as follows: 9BM:1NCs; 1BM:1NCs; 1BM:9NCs,  
followed by assessing the number of apoptotic/necrotic cells in BM using FITC  
Annexin V Apoptosis Detection Kit I (BD, USA) by means of “FACS Calibur”  
flow cytometer (“BD”, USA). Hematopoietic progenitor cells of BM were  
functionally evaluated in vivo by determining the content of colony-forming  
units of the spleen (CFUs) and the number of myelokaryocytes in lethally  
irradiated recipients on day 8 after administering BM cells, pre-incubated  
with NCs. Survival of irradiated recipient mice after BM administration was 
recorded 12 days long.
Results and discussion. The dose-dependent effect of functional potential in-
hibition for BM hematopoietic progenitor cells under NCs influence has been 
established. Although, in vitro processing the BM cells with a conditionally  
therapeutic dose of NCs (9BM:1NCs) before administration to irradiated animal  
caused remodeling of cell membranes and contributed to apoptotic manifes- 
tations, but it did not lead to strong changes in their colony-forming potential  
and did not reduce the number of BM cells in animals if compared with the  
introduced BM cells without NCs treatment. Increasing the NCs concentration  
five- and tenfold significantly reduced the colony-forming potential of BM  
cells, caused BM hypoplasia and a crucial reduction in the survival of recipient  
animals, indicating possible toxic effects of this compound when administered  
at high concentrations.
Conclusions. The toxic effect of NCs is detected only when certain concen- 
trations, significantly exceeding the conditionally therapeutic dose previously 
determined when treating the experimental oncology diseases, are used.

Key words: 
nanocomplex, orthovanadate, bone 
marrow, hematopoietic progenitor 
cells.
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Стаття є фрагментом планової науково-дослідної 
роботи Інституту проблем кріобіології і кріомедицини 
Національної академії наук України «Сумісне  
застосування нанокомпозитів та ультранизьких тем- 
ператур для інактивації туморогенних клітин та 
гальмування пухлинного росту», 1 етап (2020 р.) 
«Вивчення можливого токсичного впливу гібридних 
нанокомплексів на організм здорових тварин та на 
функціональну активність гемопоетичних клітин 
кісткового мозку» (номер державної реєстрації: 
0120U102198, шифр теми: 2.2.6, фундаментальна, 
термін виконання: 2020–2024 рр., керівник – директор 

Relationship with academic programs, plans  
and themes

The paper is a fragment of the planned research project  
at Institute for Problems of Cryobiology and Cryo- 
medicine (IPC&C) of the National Academy of Sciences 
of Ukraine which is “Combined use of nanocomposites  
and ultralow temperatures for inactivation of tumorigenic  
cells and inhibition of tumor growth”, Stage 1 (2020) 
“Study of possible toxic effects of hybrid nanocomplexes 
on organism of  healthy animals and functional activity 
of bone marrow hematopoietic cells” (State Registration 
Number: 0120U102198, topic code: 2.2.6, fundamental,  
term: 2020–2024, headed by Director of IPC&C of the  
National Academy of Sciences of Ukraine, Academician  
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of the National Academy of Sciences of Ukraine, MD,  
Professor, A.M. Goltsev).

INTRODUCTION
Targeted therapy of cancer using various nanomaterials  

is one of the modern means of combined therapy of  
malignant neoplasms. Systemic administration of anti- 
cancer drugs may be accompanied by different manifes- 
tations and severity of adverse responses to other cells  
and tissues. Therefore, one of the requirements for such  
therapeutic agents is the optimal ratio between their  
antitumor efficiency and absence of toxic effects on normal 
cells and tissues. 

In experimental in vivo models of Ehrlich carcinoma 
(EC), we have previously substantiated the possibility of  
using nanocomplexes (NCs) containing nanoparticles (NPs)  
of rare earth metal orthovanadates (GdYEuVO4) and  
cholesterol to identify and inhibit the cancer cell growth. 
The incubation time of 3 hours was previously determined  
as optimal for the penetration of NCs into tumor cells,  
evidenced by confocal microscopy [3]. It was found that  
the successful implementation of the antitumor ability of 
NCs involved mitochondrial dysfunction with subsequent 
induction of apoptotic and necrotic changes in transformed  
cells [3]. This provided 70% inhibition of EC growth  
in vivo [2, 3], which enabled assuming the 9:1 ratio  
(the cells-to-NCs) as a conditionally therapeutic dose.  
However, the possibility of a negative effect of NCs  
on the function of normal cells is not excluded.

It is known that one of the mechanisms of implemen- 
tation of the NCs antitumor effect may be the formation  
of reactive oxygen species with subsequent disruption  
of the DNA repair [4]. In particular, metal complexes  
are known to be able to act as artificial nucleases and break  
down the DNA of actively proliferating cells, preventing  
their replication [5]. In view of this, it is important to  
determine the degree of damage to the most actively  
proliferating cells of a healthy body, namely bone marrow 
(BM) cells, the pool of which comprises the hematopoietic  
progenitor cells, which are key immunopoiesis cells,  
controlling and maintaining an antitumor activity.  
Therefore, the preservation of the functional state of  
BM progenitor cells in cancer patients after the use of  
NCs is one of the conditions for successful implementation 
of their antitumor effect.

Experimental studies on the effect of vanadium  
compounds on the functional activity of myelokaryocytes  
are quite few and contradictory. Thus, González- 
Villalva A. et al. found a rise in the level of platelets  
in blood, megakaryocytes in the spleen and BM after  
inhalation of vanadium [6]. Sodium orthovanadate has 
been shown to be a potent radioprotector, preventing  
the damage to the hematopoietic system in mice after  
irradiation [7]. In contrast, Altamirano-Lozano M. et al. [8] 
report that vanadium pentoxide can cause DNA damage  
in various organs and tissues, in particular in BM cells.

Інституту проблем кріобіології та кріомедицини 
Національной академії наук України, академік НАН 
України, д-р мед. наук, професор Гольцев А.М.).

ВСТУП
Таргетна терапія онкозахворювань із застосуванням 

різноманітних наноматеріалів є одним із сучасних 
засобів комплексної терапії злоякісних новоутворень. 
Системне застосування лікарських протипухлинних  
засобів може супроводжуватись виникненням різних  
за проявом і ступенем тяжкості побічних реакцій  
відносно інших клітин і тканин. Тому однією з вимог  
до таких терапевтичних засобів є оптимальне спів- 
відношення між їхньою протипухлинною ефектив- 
ністю та відсутністю токсичного впливу на нормальні 
клітини та тканини. 

В експериментальних умовах in vivo на моделі  
аденокарциноми Ерліха (АКЕ) раніше нами була  
обґрунтована можливість використання нанокомплек- 
сів (НК), що містять наночастинки (НЧ) ортованадатів  
рідкісноземельних металів (GdYEuVO4) та холе- 
стерин, для ідентифікації і пригнічення росту ракових 
клітин [1, 2]. Час інкубації 3 години був раніше 
визначений як оптимальний для проникнення НК у 
пухлинні клітини, що було підтверджено за допомогою  
конфокальної мікроскопії [3]. Було встановлено, що  
успішна реалізація протипухлинної здатності НК  
передбачає порушення функції мітохондрій із подаль- 
шою індукцією апоптотичних і некротичних змін  
трансформованих клітин [3]. Це забезпечувало 70%  
інгібіцію росту АКЕ в умовах in vivo [2, 3], що дозволяє  
розглядати співвідношення – клітини : НК (9:1) як 
умовно-терапевтичну дозу. Однак при цьому не 
виключена можливість негативного впливу НК на 
функцію нормальних клітин організму. 

Відомо, що одним із механізмів реалізації проти- 
пухлинного ефекту НК може бути формування 
активних форм кисню із подальшим порушенням 
системи репарації ДНК [4]. Зокрема відомо, що  
комплекси металів здатні діяти як штучні нуклеази  
і розщеплювати ДНК активно проліферуючих клітин,  
що перешкоджає їх реплікації [5]. З огляду на це  
актуальним є визначення ступеня ушкодження найбільш  
активно проліферуючих клітин здорового організму, 
а саме клітин кісткового мозку (КМ), до пулу яких  
відносяться гемопоетичні клітини-попередники, які є  
ключовими клітинами імунопоезу, і здійснюють  
контроль та підтримку протипухлинної активності  
організму. Тому збереження функціонального стану  
клітин-попередників КМ онкохворих після застосу- 
вання НК є однією із умов успішної реалізації їх 
протипухлинної дії.  

Експериментальні дослідження щодо впливу сполук 
ванадію на функціональну активність мієлокаріоцитів 
досить нечисленні і суперечливі. Так, González- 
Villalva A. та співавт. встановили збільшення рівня 
тромбоцитів у крові, мегакаріоцитів у селезінці та КМ 
після вдихання ванадію [6]. Доведено, що ортованадат 
натрію є потужним радіопротектором, який запобігає 
ураженню системи кровотворення у мишей після їх 
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опромінення [7]. Навпаки, Altamirano-Lozano M. та 
співавт. [8] повідомляють, що пентаоксид ванадію 
здатен викликати пошкодження ДНК у різних органах і 
тканинах, зокрема у клітинах КМ. 

Мета роботи – визначення токсичного впливу  
нанокомплексів на функціональну активність гемо- 
поетичних клітин  кісткового мозку. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Дослідження були проведені на  мишах лінії СВА/Н 

масою 20–22 г, віком 8 місяців, що утримувались у 
стандартних умовах віварію ІПКіК НАН України. 
Усі маніпуляції з тваринами проводилися відповідно 
до регламенту, затвердженому Комітетом з біоетики  
ІПКіК НАН України, який був розроблений відпо- 
відно до Закону України «Про захист тварин від 
жорстокого поводження» (3447-IV від 21.02.2006 р.)  
і узгоджується з положеннями «Європейської конвен- 
ції про захист хребетних тварин, що використовуються 
для експериментальних та інших наукових цілей» 
(Страсбург, 1986).
Отримання суспензії кісткового мозку

Кістковий мозок вимивали із стегнових кісток середо- 
вищем 199 із додаванням 10% ембріональної телячої 
сироватки («Biowest», Франція) і 3% цитрату натрію 
(«WeifangEnsign», Китай) (робоче середовище). Суспен- 
зію клітин КМ отримували шляхом пропускання через 
голки різного діаметра (0,9-0,4 мм) та капроновий 
фільтр. Кількість клітин у суспензії підраховували  
в камері Горяєва.
Отримання нанокомплексів

Нанокомплекси були синтезовані в Інституті сцин- 
тиляційних матеріалів НАН України (Харків) [9]. 
Нанокомплекси є водною дисперсією холестерину 
(0,55 г/л) («Acrosorganics», Belgium) з використанням 
в якості речовини-стабілізатора НЧ ортованадатів 
рідкісноземельних металів (GdYEuVO4) у концентрації 
1,30 г/л [9]. Негативно заряджені НЧ стабілізують НК за 
рахунок локалізації по периферії частинок холестерину 
внаслідок Ван-дер-Ваальсових та гідрофобних взаємо- 
дій. Розміри синтезованих НК не перевищують 100 нм.

Інкубацію клітин КМ з НК проводили в силіконі- 
зованих пробірках у концентрації КМ 2х107 кл/мл  
у різних співвідношеннях з НК (9КМ:1НК; 1КМ:1НК; 
1КМ:9НК) при кімнатній температурі протягом  
трьох годин. Після інкубації клітини були одноразово 
відмиті за допомогою центрифугування із фізіологіч- 
ним розчином (АТ «Галичфарм», Україна) протягом  
10 хвилин при 300g .

Кількість апоптотичних і некротичних клітин  
у КМ після їх інкубації з НК визначали за допомогою  
набору FITC Annexin V Apoptosis Detection Kit I  
(BD, США, Cat. 556547) на проточному цитофлуори- 
метрі «FACS Calibur» («Becton Dickinson») відповідно 
до протоколу фірми-виробника. Визначали відсоток 
живих клітин (AnnexinV–/PI–), клітин у стані ранньо- 
го апоптозу (AnnexinV+/PI–), пізнього апоптозу  
(AnnexinV+/PI+) і некрозу (AnnexinV–/PI+). 

Опромінення мишей здійснювали на установці  
«РУМ-17» («Мосрентген», Росія) в дозі 8 Гр у ДУ «Інс- 

Рurpose – determining a toxic effect of NCs on  
functional activity of hematopoietic cells of bone marrow.

MATERIALS AND METHODS OF RESEARCH
The study involved the CBA/H mice weighing  

20–22 g, aged 8 months, kept under standard vivarium  
conditions at the IPC&C of NAS of Ukraine. All manipu- 
lations with animals were performed in accordance with 
the regulations approved by the Committee in Bioethics  
of the IPC&C of NAS of Ukraine, developed following  
the Law of Ukraine “On Protection of Animals Against 
Cruelty” (3447-IV of 21.02.2006), consistent with the  
provisions of the “European Convention on the Protection 
of Vertebrates Used for Experimental and Other Scientific 
Purposes” (Strasbourg, 1986).

Obtaining a suspension of bone marrow
The bone marrow was washed from a thigh with medium  

199 adding 10% fetal bovine serum (Biowest, France) 
and 3% sodium citrate (WeifangEnsign, China) (handling  
medium). A suspension of BM cells was obtained by  
passing through needles of various diameters (0.9–0.4 mm) 
and a nylon filter. The number of cells in the suspension 
was counted in Goryaev’s chamber.

Obtaining nanocomplexes
Nanocomplexes (NCs) were synthesized at Institute for  

Scintillation Materials of the NAS of Ukraine (Kharkiv) [9].  
Nanocomplexes represent an aqueous dispersion of  
cholesterol (0.55 g/l) (“Acrosorganics”, Belgium) using  
as a stabilizer of NPs of orthovanadate rare earth metals  
GdYEuVO4 at a concentration of 1.30 g/l [9]. Negatively  
charged NPs stabilize NCs owing to the localization of  
cholesterol particles on the periphery due to Van der Waals  
forces and hydrophobic interactions. The dimensions of  
the synthesized NCs do not exceed 100 nm.

BM cells were incubated with NCs in siliconized tubes 
at a concentration of BM 2x107 cells/ml in various ratios 
with NCs (9BM:1NCs; 1BM:1NCs; 1BM:9NCs) at room 
temperature for 3 hours. After incubation, the cells were 
washed with saline (JSC “Halychpharm”, Ukraine) once 
by centrifugation for 10 minutes, 300 g.

The number of apoptotic and necrotic cells in BM  
after incubation with NCs was determined using  
Annexin V FITC Apoptosis Detection Kit I (BD, USA,  
Cat. 556547) with “FACS Calibur” flow cytometer  
(“Becton Dickinson”) according to the manufacturer  
protocol. The percentage of living cells (Annexin V–/PI–),  
cells in early apoptosis (Annexin V+/PI–), late  
apoptosis (Annexin V+/PI+) and necrosis (Annexin V–/PI+)  
was determined.

Mice were irradiated using “RUM-17” device  
(“Mosrentgen”, Russia) at a dose of 8 Gy at SO “Grigoriev  
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Institute for Medical Radiology and Oncology of the  
National Academy of Medical Sciences of Ukraine”.  
Irradiation conditions were as follows: 38.6 R/min dose rate,  
220 kV tube voltage, 10 mA current, 1 mm Cu+ 1 mm Al 
filters, 50 cm focal length. The animals were irradiated  
in an acrylic box with individual cells. One hour after  
irradiation, the mice (groups 1–5) were injected into the 
tail vein with BM cells at a dose of 1 × 105 cells/mouse  
in 0.2 ml saline.

The study was performed in two series of experiments 
with 6 experimental groups of 6 irradiated animals in each.

Experimental groups were as follows:
Group 1 – introduction of a suspension of freshly  

isolated BM cells (Control 1)
Group 2 – introduction of a suspension of BM cells after  

incubation for 3 hours in a handling medium (Control 2)
Group 3 – introduction of 900 μl of a suspension of  

BM cells + 100 μl NCs (9BM: 1NCs)
Group 4 – introduction of 500 μl of a suspension of  

BM cells + 500 μl of NCs (1BM: 1NCs)
Group 5 – introduction of 100 μl of a suspension of  

BM cells + 900 μl of NCs (1BM: 9NCs)
Group 6 – irradiated animals without anything  

(Irradiation control).

The number of BM cells in irradiated mice was  
examined on day 8 (Group 1, n = 5; Group 2, n = 5;  
Group 3, n = 5; Group 4, n = 4; Group 5, n = 3). In mice,  
the thigh was removed, BM was washed from them  
in 1 ml of handling medium and the number of cells  
in Goryaev’s chamber was counted and their content in  
a thigh was counted.

The functional status of hematopoietic progenitor 
cells of BM after their pre-treatment in vitro with various   
concentrations of NCs was evaluated in vivo with J.E. Till  
and E.A. McCulloch method [10] by determining the  
content of colony-forming units of the spleen (CFUs)  
in lethally irradiated animals on day 8 after administration  
of BM cells (groups 1–5). In Group 6 (n = 4), the  
number of BM and CFU cells was determined on day 5 
after irradiation.

In addition, for 12 days after the BM introduction the 
number of survived animals was counted.

Data were statistically processed using Microsoft 
Excel 2010 spreadsheets and Statistics 10.0 (“StatSoft”, 
USA). Several independent samples were compared by  
the Kruskal–Wallis test. Differences were considered  
significant at p <0.05. The groups were pairwise com- 
pared using the nonparametric Mann–Whitney test, with  
Bonferroni correction.

RESULTS AND DISCUSSION
In order to determine the possible toxic effect of NCs on 

structural and functional integrity of BM cells, the indices 
of myelokaryocyte viability and type of their death during 
simultaneous staining with Annexin-V (An) and propidium 
iodide (PI) were determined. This is an important index in 
attesting the functional activity of BM cells after treatment 

титут медичної радіології та онкології ім. С.П. Гри- 
гор’єва НАМН України». Умови опромінення: по- 
тужність дози – 38,6 Р/хв, напруга на трубці – 220 кВ,  
сила струму – 10 мА, фільтри – 1 мм Cu + 1мм Al,  
фокусно-дорзальна відстань – 50 см. Тварин опро- 
мінювали в коробці з оргскла з індивідуальними 
комірками. Через 1 год після опромінення мишам 
(група 1 – 5) у хвостову вену вводили клітини КМ в 
дозі 1×105 кл / мишу в 0,2 мл фізіологічного розчину. 

Дослідження було проведено двома серіями експе- 
риментів із використанням 6 експериментальних груп 
по 6 опромінених тварин у кожній. 
Експериментальні групи: 

Група 1 – введення суспензії свіжоізольованих 
клітин КМ (Контроль 1) 

Група 2 – введення суспензії клітин КМ після 
інкубації протягом трьох годин у робочому середовищі 
(Контроль 2) 

Група 3 – введення 900 мкл суспензії клітин  
КМ + 100 мкл НК (9КМ:1НК) 

Група 4 – введення 500 мкл суспензії клітин  
КМ + 500 мкл НК (1КМ:1НК)

Група 5 – введення 100 мкл суспензії клітин  
КМ + 900 мкл НК (1КМ:9НК) 

Група 6 – опромінені тварини без введення  
будь-чого  (Контроль опромінення).

Визначення кількості клітин КМ в опромінених 
мишей проводили на 8-му добу (Група 1, n=5;  Група 2,  
n=5; Група 3, n=5; Група 4, n=4; Група 5, n=3). У мишей 
вилучали стегнові кістки,  вимивали з них КМ в 1 мл 
робочого середовища і підраховували кількість клітин 
у камері Горяєва та перераховували їх вміст у стегні. 

Оцінка функціонального статусу гемопоетичних  
клітин-попередників КМ після їх попередньої об- 
робки in vitro різними концентраціями НК була прове- 
дена in vivo за методом J.E. Till и E.A. McCulloch [10]  
шляхом визначення вмісту колонієутворюючих одиниць  
селезінки (КУОс) у летально опромінених тварин 
на 8-му добу після введення клітин КМ (група 1–5).  
У групі 6 (n=4) визначення кількості клітин КМ та 
КУОс здійснювали на 5-ту добу після опромінення.  

Крім цього, протягом 12 діб після введення КМ 
здійснювали облік кількості тварин, що вижили.

Статистична обробка даних проводилася з вико- 
ристанням електронних таблиць Mіcrosoft Excel 2010  
і програми Statіstіca 10.0 («StatSoft», США). Порівняння  
декількох незалежних вибірок проводилося методом 
Краскела–Уолліса. Відмінності вважали достовірними 
при p <0,05. Попарне порівняння груп здійснювали з 
використанням непараметричного тесту Манна–Уітні, 
з виправленням Бонферроні.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
З метою з’ясування можливого токсичного впливу  

НК на структурно-функціональну повноцінність 
клітин КМ були визначені показники життєздатності  
мієлокаріоцитів та тип їхньої загибелі за умов одно- 
часного забарвлювання анексином-V (An) і пропідій 
йодидом (PI). Це є важливим показником при атестації 
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функціональної активності клітин КМ  після обробки  
їх НК, оскільки відомо, що різні форми загибелі клі- 
тин, а саме, некроз або апоптоз, індукують різні типи 
імунної відповіді організму, що може обумовлювати 
різну ефективність протипухлинного захисту [11].

Перш за все, встановлено, що у свіжоізольованих 
клітинах КМ (група 1) кількість живих клітин (An–/PI–)  
становила 93,42±0,96%, у стадії раннього апоптозу   
(An+/PI–) – 3,48±0,67%, пізнього апоптозу (An+/PI+) –  
3,08±0,53% та некрозу (An–/PI+) – 0,02±0,01%  
(рис. 1, рис. 2). У клітинах КМ, які були проінкубовані 
у робочому середовищі при кімнатній температурі  
протягом трьох годин (група 2) не встановлено статис- 
тично значущих відмінностей щодо кількості живих 
клітин (87,00±1,73%) від групи 1 (93,42±0,96%), але 
відбувалося майже двократне (у порівнянні з групою 1)  
збільшення клітин у стадії раннього та пізнього апоп- 
тозу (6,70±1,42% та 6,30±0,84% відповідно). Інкубація 
клітин КМ з НК у різних співвідношеннях (група 3,  
4 та 5) призводила до поступового дозозалежного 
зниження частки живих клітин (An–/PI–), яка склала 
53,39±2,21%; 10,23±1,71% та 9,11±1,03% відповідно. 
При цьому відзначено, що переважним типом загибелі 
клітин КМ під впливом НК є апоптоз. Інкубація клітин  
КМ з НК у співвідношенні 9КМ:1НК викликала збіль- 
шення кількості клітин у ранньому апоптозі (An+/PI–)  
з 3,48±0,67% (група 1) до 25,85±1,72% (p <0,05), 
що свідчить про перебудову композиційного складу 
мембрани під дією такої концентрації НК і початок 
реалізації механізму їх загибелі шляхом апоптозу.  
Крім того, в цій групі було відзначено і статистично 
значуще збільшення кількості клітин у пізньому 
апоптозі (An+/PI+) в порівнянні з групою 1 і групою 2 
(рис. 1 – 2). 

of their NCs, because it is known that different forms of  
cell death, namely necrosis or apoptosis induce different  
types of immune response, that may stipulate different  
efficiency of antitumor protection [11].

It was first of all found that in the cells of freshly  
isolated BM (Group 1) the number of living cells (An–/PI–)  
was 93.42 ± 0.96%, at the stage of early apoptosis  
(An+/PI–) it made 3.48 ± 0.67%, 3.08 ± 0.53% for late  
apoptosis (An+/PI+) and 0.02 ± 0.01% for necrosis (An–/PI+)  
(Figs. 1 and 2). In the BM cells, which were incubated 
in the handling medium at room temperature for 3 hours  
(group 2), there were no significant differences in the  
number of living cells (87.00 ± 1.73%) from Group 1 
(93.42 ± 0.96%), but there was almost a twofold (compared 
to Group 1) increase in cells at the stage of early and late 
apoptosis (6.70 ± 1.42% and 6.30 ± 0.84%, respectively).  
Incubation of BM cells with NCs in different ratios (groups 3, 
4 and 5) led to a gradual dose-dependent decrease in the  
proportion of living cells (An–/PI–), which amounted to  
53.39 ± 2.21%; 10.23 ± 1.71% and 9.11 ± 1.03%,  
respectively. It was noted that the predominant type  
of death of BM cells under the influence of NCs was  
apoptosis. Incubation of BM cells with NCs in the ratio  
of 9BM: 1NCs caused a rise in the number of cells in early  
apoptosis (An+/PI–) from 3.48 ± 0.67% (Group 1) to  
25.85 ± 1.72% (p <0.05), which indicated the restructuring  
of the membrane composition under the action of such  
a concentration of NCs and the beginning of the  
mechanism of their death by apoptosis. In addition,  
in this group there was a significant increase in the  
number of cells in late apoptosis (An+/PI+) in comparison  
with Group 1 and Group 2 (Figs.1 and 2).

Рис. 1. Співвідношення апоптотичних/некротичних клітин КМ, виявлених шляхом забарвлення анексином-V/PI
Fig. 1. Ratio of apoptotic/necrotic BM cells detected by staining with Annexin-V/PI

Примітки: An–/PI– – живі; An+/PI– – ранньоапоптотичні; An+/PI+ – пізньоапоптотичні та An– /PI+ – некротичні клітини.  
Група1 – свіжоізольовані клітини КМ; Група 2 – клітини КМ після інкубації в робочому середовищі протягом трьох годин  
без обробки НК; Група 3 – клітини КМ після інкубації з НК протягом трьох годин у співвідношенні 9КМ:1НК; Група 4 –  
клітини КМ після інкубації з НК протягом трьох годин у співвідношенні 1КМ:1НК; Група 5 – клітини КМ після інкубації  
з НК протягом трьох годин у співвідношенні 1КМ:9НК
Notes: An–/PI– – living cells; An+/PI– – early apoptotic; An+/PI+ – late apoptotic and An–/PI+ – necrotic cells. Notes: Group 1 – freshly 
isolated BM cells; Group 2 – BM cells after incubation in handling medium for 3 hours without NCs treatment; Group 3 – BM cells 
after incubation with NCs for 3 hours in a ratio of 9BM:1NCs; Group 4 – BM cells after incubation with NCs for 3 hours in a ratio  
of 1BM:1NCs; Group 5 – BM cells after incubation with NCs for 3 hours in a ratio of 1BM:9NCs
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Рис. 2. Репрезентативні дані цитофлюориметричного аналізу кількості апоптотичних/некротичних клітин КМ
Fig. 2. Representative data of cytofluorimetric analysis of the number of apoptotic/necrotic BM cells

Примітки: An–/PI– – живі; An+/PI– – ранньоапоптотичні; An+/PI+ – пізньоапоптотичні та An–/PI+ – некротичні клітини
Notes: An–/PI– – living cells; An+/PI– – early apoptotic; An+/PI+ – late apoptotic and An–/PI+ – necrotic cells
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Більш високі концентрації НК (група 4 та група 5)  
дозозалежно збільшували загальну кількість апоптотич- 
них клітин. Так, використання найбільшої концентрації 
НК (у співвідношенні 1КМ:9НК) в 5 групі викликало 
максимальну загибель клітин шляхом апоптозу: в стадії 
раннього апоптозу (An+/PI–) – 59,67±0,56%, пізнього 
апоптозу (An+/PI+) – 31,09±0,39%, що у двадцять та у 
десять разів відповідно перевищувало аналогічний 
показник у необроблених клітин (група 1). Кількість 
клітин у стадії некрозу (An–/PI+) в усіх дослідних 
групах не перевищувала 0,15±0,01%.

Таким чином, встановлено, що НК вже на етапі інку- 
бації in vitro здатні негативно впливати на клітини КМ,  
дозозалежно збільшуючи кількість мієлокаріоцитів 
у стані апоптозу. Раніше було встановлено, що НК  
викликають загибель пухлинних клітин аденокарци- 
номи Ерліха переважно шляхом некрозу [3]. Подібна  
особливість впливу сполук ванадію на нормальні остео- 
бласти лінії MC3T3E1 і клітини остеосаркоми лінії  
UMR106 була відзначена Molinuevo M.S. та співавт. [12].  
Автори встановили, що ступінь токсичного впливу  
сполук ванадію був сильнішим щодо остеобластних 
пухлинних клітин лінії UMR106, ніж щодо нетранс- 
формованих MC3T3E1. Більш того, автори зазначали, 
що сполуки ванадію у комплексі з глюкозою були 
здатні індукувати некротичну загибель лише клітин 
пухлини і не виявляли такого механізму дії щодо 
нетрансформованих клітин.

Встановлені нами особливості дії різних концент- 
рацій НК щодо типу загибелі мієлокаріоцитів in vitro  
обумовлюють необхідність визначення можливих змін  
функціонального стану гемопоетичної системи орга- 
нізму. Відомо, що при  радіаційному ураженні організму  
тварин спостерігалася аплазія КМ і відновлення  
кровотворення в опромінених мишей-реципієнтів  
можливо шляхом введення КМ. Встановлено, що під  
впливом опромінення у тварин групи 6 на 5-ту добу  
було виявлено 40-разове зменшення кількості клітин  
у КМ (2,3 [3,0; 3,0] х105/стегно, дані не наведені),  
а на 6-ту добу спостерігалася загибель усіх тварин.  
Введення свіжоізольованих клітин КМ (група 1) не  
призводило до повного відновлення медулярного крово- 
творення, про що свідчить зниження цього показника  
приблизно у 7,7 рази в порівнянні з кількістю клітин  
на стегно здорової неопроміненої миші лінії СВА/Н  
віком 8 місяців, яка у середньому становить приблизно  
1х107 клітин (дані не наводяться). 

Обробка мієлокаріоцитів перед введенням летально  
опроміненим реципієнтам дозозалежно зменшувала  
їх здатність до відновлення костковомозкового крово- 
творення, судячи з кількості клітин КМ на стегно у  
тварин груп 3–5 (табл. 1). При цьому треба зауважити,  
що обробка мієлокаріоцитів НК в умовно-терапевтичній   
дозі (співвідношення 9КМ:1НК) практично не зменшу- 
вала їх функціонального потенціалу в порівнянні з  
контрольними групами 1 і 2. Найнижчі показники  
кількості клітин КМ на стегно були відзначені в групі 5  
(передобробка у співвідношенні 1КМ:9НК). 

Порушення у системі кровотворення внаслідок впли- 
ву НК можуть обумовлювати зміну здатності гемопое- 
тичних клітин-попередників належним чином підтри- 

Higher concentrations of NCs (Group 4 and Group 5) 
dose-dependently increased the total number of apoptotic 
cells. Thus, the use of the highest concentration of NCs 
(in the ratio 1BM:9NCs) in Group 5 caused the maximum 
cell death by apoptosis, i.e. at the stage of early apoptosis  
(An+/PI–) it made 59.67 ± 0.56%, in late apoptosis (An+/PI+)  
this made  31.09 ± 0.39%, which was twenty and ten times  
higher, respectively, than in untreated cells (Group 1).  
The number of cells at the necrosis stage (An–/PI+) in all  
experimental groups did not exceed 0.15 ± 0.01%.

Thus, it was found that NCs already at the stage of  
incubation in vitro were able to adversely affect the BM  
cells, increasing in a dose-dependent manner the number  
of myelokaryocytes in the state of apoptosis. It has  
previously been found that NCs cause the death of Ehrlich 
carcinoma tumor cells mainly by necrosis [3]. A similar 
feature of the effect of vanadium compounds on normal  
osteoblast cell line, MC3T3E1 and osteosarcoma cell line,  
UMR106 was noted by Molinuevo M.S. et al. [12].  
They found that the degree of toxicity of vanadium  
compounds was stronger against osteoblastic tumor cells  
of the UMR106 line than untransformed MC3T3E1.  
Moreover, the authors revealed that vanadium compounds 
in combination with glucose were able to induce necrotic  
death of only tumor cells and did not show such a mecha- 
nism of action against untransformed cells.

The peculiarities of the action of different concentra- 
tions of NCs in relation to the type of myelokaryocyte  
death in vitro determine the need to reveal possible  
changes in the functional state of hematopoietic system  
of the organism. It is known that in case of radiation  
damage to the body of animals there is BM aplasia along 
with restoration of hematopoiesis in irradiated recipient  
mice being possible if BM is introduced. It was found  
that under the influence of irradiation in the animals of  
Group 6 on day 5 there was a 40-fold decrease in the  
number of cells in the BM (2.3 [3.0; 3.0] x105 / thigh,  
no data provided), and on day 6 we observed a death of 
all animals. The introduction of freshly isolated BM cells 
(Group 1) did not lead to complete recovery of medullar  
hematopoiesis, as evidenced by a decrease of approxi- 
mately 7.7 times compared to the number of cells per  
a thigh of a healthy non-irradiated CBA / H mouse  
aged 8 months averaging approximately 1x107 cells  
(no data provided).

Treatment of myelokaryocytes before administration 
to lethally irradiated recipients in dose-dependent manner  
reduced their ability to restore bone marrow hematopoiesis,  
judging by the number of BM cells per a  high in the  
animals of groups 3–5 (Table 1). It should be noted that  
the treatment of myelokaryocytes with NCs in the condi- 
tionally therapeutic dose (ratio 9BM:1NCs) did not  
decrease their functional potential in comparison with  
the control groups 1 and 2. The lowest rates of BM cells  
per a thigh were observed in Group 5 (pre-treatment in  
1BM: 9NCs ratio).

Disturbances in the hematopoietic system resulting  
from NCs may alter the ability of hematopoietic proge- 
nitor cells to properly maintain hematopoiesis, which 
can be estimated by the number of colony-forming units 
in spleen (CFUs) of lethally irradiated recipients in vivo. 
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Indeed, it was found that the treatment of BM cells with  
different concentrations of NCs (groups 3–5) before  
administration to irradiated animals caused a dose- 
dependent decrease in the number of CFUs in the spleen  
compared with control groups 1 and 2 (Table 1).

мувати гемопоез, що може бути оцінено за кількістю  
колонієутворюючих одиниць у селезінці (КУОс) леталь- 
но опромінених реципієнтів in vivo. Дійсно, встанов- 
лено, що обробка клітин КМ різними концентраціями 
НК (група 3–5) перед введенням опроміненим тваринам 
викликала дозозалежне зниження кількості КУОс у селе- 
зінці в порівнянні з контрольними групами 1 і 2 (табл. 1). 

Таблиця 1. Кількість клітин КМ на стегно та КУОс в опромінених мишей  
на восьму добу після введення клітин КМ, попередньо інкубованих з НК у різних співвідношеннях 

Table 1. The number of BM cells per a thigh and CFUs in irradiated mice on day 8  
after administration of BM cells pre-incubated with NCs in different ratios

Група/Group Кількість клітин КМ/стегно, х105

Number of BM cells / thigh, 105
Кількість КУОс, абс. од.

Number of CFUs, abs. units

1 13,0
[13,0; 14,0]

15,0
[14,5; 15,5]

2 12,0
[11,5; 12,5]

14,0
[14,0; 14,1]

3 11,0
[9,8; 11,5]

13,5
[13,0; 14,0]

4 7,0
[6,0; 7,0]

11,0
[10,0; 12,5]

5 4,0
[3,6; 4,3]*

6,0
[5,5; 6,5]*

Примітки: група 1 (контроль 1) – введення опроміненим реципієнтам свіжоізольованих клітин КМ (n=5); група 2 (контроль 2) –  
введення опроміненим реципієнтам КМ після інкубації в робочому середовищі протягом трьох годин без обробки НК (n=5); 
група 3 – співвідношення 9КМ:1НК (n=5); група 4 – співвідношення  1КМ:1НК (n=4); група 5 – співвідношення  1КМ:9НК 
(n=3); * – різниця статистично значуща у порівнянні з групою 1 (р <0.01)
Notes: Group 1 (Control 1) – maintenance of irradiated recipients of freshly isolated BM cells (n=5); Group 2 (Control 2) – introduction  
to irradiated recipients of BM after incubation in handling  medium for 3 hours non-treated with NCs (n=5); Group 3 – ratio  
of 9NM:1NCs (n=5); Group 4 – ratio of 1BM:1NCs (n=4); Group 5 – ratio of 1BM:9NCs (n=3); * – difference is significant in  
comparison with Group 1 (p <0.01)

Суттєво, що обробка КМ НК у співвідношенні 
9КМ:1НК (група 3) викликала лише 10% зниження 
КУОс у порівнянні з аналогічними показниками тварин  
груп 1 і 2 (табл. 1). Введення летально опроміненим  
мишам клітин КМ, попередньо оброблених в спів- 
відношеннях 1КМ:1НК (група 4) і 1КМ:9НК (група 5)  
призвело до статистично значущого зменшення кількос- 
ті КУОс як у порівнянні з контрольними показниками  
груп 1 і 2, так і з групою 3. При цьому встановлено, що  
інкубація клітин КМ із найбільшою концентрацією НК  
(група 5) спричинила максимальну інгібіцію функціо- 
нального потенціалу КУОс серед усіх дослідних груп. 
Таким чином, застосування НК лише в найменшій із 
досліджених концентрацій – в умовно-терапевтичній 
дозі (співвідношення 9КМ:1НК) статистично значуще 
не змінювало кількість КУОс у КМ. 

Функціональний потенціал клітин-попередників, 
які здатні відновлювати кровотворення у КМ летально 
опромінених реципієнтів після трансплантації КМ, 
визначає виживаність опромінених тварин. Тотальна  
загибель тварин, яким не вводили КМ (група 6) спосте- 
рігалася на 6-ту добу (рис. 3) на тлі аплазії КМ. Вижи- 
ваність тварин групи 3 із введенням КМ, обробленого 
найменшою дозою НК (9КМ:1НК), на 12 добу суттєво не 
відрізнялась від цього показника контрольної групи 2.  
Водночас обробка КМ НК у співвідношеннях 1КМ:1НК  

It is crucial that the treatment of BM with NCs in  
the ratio of 9 BM:1NCs (Group 3) caused only a 10%  
decrease in CFU compared to similar indices of animals  
of Groups 1 and 2 (Table 1). The introduction of  
lethally irradiated mice BM cells, pre-treated in the ratio  
of 1BM: NCs (Group 4) and 1BM:9NCs (group 5) led  
to a significant decrease in the number of CFUs in  
comparison with control indices of Groups 1 and 2 as well 
as Group 3. The incubation of BM cells with the highest  
concentration of NCs (Group 5) was found to cause  
maximum inhibition of the functional potential of CFUs 
among all experimental groups. Thus, the use of NCs only  
in the lowest of the studied concentrations, i.e. in  
conditionally therapeutic dose (ratio 9BM: 1NCs) did not  
significantly change the amount of CFUs in BM.

The functional potential of progenitor cells that are able  
to restore hematopoiesis in BM of lethally irradiated  
recipients after BM transplantation determines the surviv-
al of irradiated animals. Total death of animals not admi- 
nistered with BM (Group 6) was observed on day 6  
(Fig. 3) on the background of the BM aplasia. Survival of  
animals of Group 3 with the introduction of BM treated 
with the lowest dose of NCs (9BM:1NCs) for 12 days did 
not differ significantly from this index of Control group 2. 
At the same time, treatment of BM  with NCs  in the ratios  
1BM:1NCs (Group 4) and 1BM:9NCs (Group 5) before  
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(група 4) та 1КМ:9НК (група 5) перед введенням опро- 
міненим тваринам викликала суттєве зниження їх вижи- 
ваності в порівнянні як з контрольними групами 1 і 2, 
так із групою 3 з обробкою найменшою дозою НК.

administration to irradiated animals caused a significant  
reduction in their survival compared to both Control  
groups 1 and 2 as well as Group 3 with the lowest dose  
of NCs treatment.

Рис. 3. Виживаність тварин після введення КМ з попередньою обробкою різними концентраціями НК
Fig. 3. Survival of animals after introduction of BM pre-treated with different concentrations of NCs

Отримані результати свідчать про те, що НК не є 
індиферентними сполуками щодо колонієутворюючого 
потенціалу (КУОс) клітин КМ, зокрема гемопоетичних  
клітин-попередників. Однак токсична дія НК виявля- 
ється тільки при застосуванні їх у певних концентраціях, 
які значно перевищують умовно-терапевтичну дозу 
(9КМ:1НК), ефективність застосування якої раніше 
була доведена при лікуванні експериментальної 
онкопатології [3]. Встановлено, що обробка клітин КМ 
найменшою дозою НК (9КМ:1НК) перед введенням 
опроміненим тваринам викликала збільшення кількості 
клітин у стані раннього апоптозу (An+/PI–), що свідчить 
про перебудову мембран клітин, зокрема появу на 
поверхні клітини фосфатидилсерину, який зазвичай 
локалізований на внутрішньому боці плазматичної 
мембрани. Але це свідчить лише про можливість 
розвитку апоптозу, оскільки на ранніх стадіях апоптозу 
цілісність клітинної мембрани зберігається і втрата 
асиметрії мембранних фосфоліпідів є оборотною.  
Оскільки в цій групі не було відзначено статистично  
значущих змін вмісту і кількості клітин КМ на стегно  
в опромінених тварин у порівнянні з контрольною  
групою 2 (введення клітин КМ без обробки НК), можна  
вважати, що мієлокаріоцити не втратили своєї функціо- 
нальної повноцінності під впливом НК. Натомість 
підвищення концентрації НК в 5 і 10 разів призвело до 
значного збільшення  клітин у стані пізнього апоптозу 
(An+PI+), що свідчить вже про порушення цілісності  
клітинної мембрани, проникнення пропідій йодиду (PI)  
крізь неї та інтеркаляцію з дефрагментованою ДНК.  
Такі незворотні зміни мієлокаріоцитів під впливом НК  
призвели в цих групах до зменшення колонієутворю- 
ючого потенціалу клітин-попередників КМ, що обумо- 
вило суттєве зниження  виживаності тварин-реципієнтів.

ВИСНОВКИ
1. Ризик застосування нанокомплексів, що містять  

наночастинки рідкісноземельних металів (GdYEuVO4 ) 

The findings indicate that NCs are not indifferent  
compounds with respect colony-forming potential (CFUs) 
of BM cells, in particular hematopoietic progenitor cells. 
However, the toxic effect of NCs is detected only when  
certain concentrations are used, significantly exceeding  
the conditionally therapeutic dose (9BM:1NCs), the  
effectiveness of which has previously been proven when 
treating experimental oncopathology [3]. It was found 
that treatment of BM cells with the lowest dose of NCs 
(9BM:1NCs) before administration to irradiated animals  
caused an increase in the number of cells in the early  
apoptosis (An+/PI–), indicating the rearrangement of cell  
membranes, in particular an appearance of phosphatidyl- 
serine on the cell surface which is usually localized on the 
inner side of plasma membrane. However, this testifies 
only to possibility of the apoptosis development, since at 
early stages of apoptosis the integrity of cell membrane is 
kept and the loss of membrane phospholipids’ asymmetry  
is reversible. Because in this group there were no signi- 
ficant changes in the content and number of BM cells per  
a thigh in irradiated animals compared with Control  
group 2 (introduction of BM cells without NCs treatment),  
we can assume that myelokaryocytes have not lost their  
functional value under the influence of NCs. Instead,  
an increase in the concentration of NCs by 5 and 10 times  
has led to a significant rise in the cells in late apoptosis  
(An+PI+), which indicates a disorder of cell membrane  
integrity, penetration of propidium iodide (PI) through  
it and intercalation with defragmented DNA. Such irrever- 
sible changes in myelokaryocytes under the influence of 
NCs led to a decrease in the colony-forming potential  
of BM progenitor cells in animals of these groups,  
which led to a significant reduction in the survival of  
recipient animals.

CONCLUSIONS
1. The risk of using the nanocomplexes containing  

rare earth metal orthovanadates nanoparticles (GdYEuVO4) 
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and cholesterol at doses significantly exceeding the  
conditionally therapeutic may be associated with their 
proapoptotic effects on bone marrow cells.

2. The dose-dependent effect of inhibition of colony- 
forming potential of hematopoietic progenitor cells (CFUs) 
under the influence of nanocomplexes has been established.

3. Treatment of cells in vitro with nanocomplexes at  
a conditionally therapeutic dose (ratio 9NM:1NCs),  
although contributed to a rise in the number of apoptotic  
cells in total pool of myelokaryocytes, but this did not  
reduce their colony-forming potential when administered 
to irradiated  animals.

4. Increasing the concentration of NCs five- and tenfold  
compared with the conditionally therapeutic dose signi- 
ficantly reduced the number of CFUs, indicating a possi-
ble toxic effect of this compound on functional activity of  
hematopoietic progenitor cells.
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РЕЗЮМЕ
Актуальність. Реалізацію заходів захисту населення зони спосте- 
реження (ЗС) забезпечує «Система аварійної готовності та реагування  
ДП «НАЕК «Енергоатом» на аварії та надзвичайні ситуації на АЕС  
України» (САР) у складі єдиної державної системи цивільного захисту.
Мета роботи – визначення особливостей взаємодії різних управлінських 
структур з питань радіаційного захисту населення в зонах спостереження 
на випадок надзвичайної ситуації (НС) на АЕС.
Матеріали та методи. У процесі дослідження був застосований метод 
експертного оцінювання. Сформовані п’ять груп експертів, які несуть 
відповідальність за стан радіаційного захисту різних груп населення зони 
спостереження (ЗС) Южноукраїнської АЕС (ЮУАЕС) та є компетентними 
за основними критеріями. При експертних оцінках були використані 
напівзакриті та відкриті питання, в закритих застосовувалась порядкова 
5-бальна шкала, а для інших – номінальні. При їх обробці застосовувалися 
статистичні методи, які призначені для аналізу нечислової інформації. 
Результати та їх обговорення. На випадок НС на ЮУАЕС система опо- 
віщення керівників органів місцевої влади міст і сільських населених пунк- 
тів (СНП) ЗС є «більш-менш» ефективною і може бути реалізована протягом 
30 хвилин. Населення ЗС забезпечене препаратами стабільного йоду, 
засобами індивідуального захисту найкраще забезпечене населення м. Юж- 
ноукраїнськ, дещо нижче – м. Вознесенськ та СНП. Найнижчий рівень за- 
безпеченості аптечками, захисним одягом і респіраторами – на сільських 
територіях. Реалізація заходів щодо обмеження споживання продуктів хар- 
чування, забруднених радіонуклідами і забезпечення «чистими», а також  
обмеження споживання питної води, забрудненої радіонуклідами, та забез- 
печення «чистою» складає близько 3,0 балів («близько 50% від необхідного»). 
Висновки. Аналіз даних експертних оцінок свідчить, що службами АЕС 
і ДСНС проводяться періодичні навчання на випадок НС на АЕС, що 
формує стереотипи поведінки управлінців державних служб і установ. 
Рівень готовності реалізації захисних заходів на випадок НС на ЮУАЕС 
різний, залежно від державної служби і установи та їх розміщення в зоні 
спостереження. Рівень готовності в місті-супутнику найвищий, нижчий 
в містах і найнижчий на сільських територіях. Рівень оснащення служб 
цивільного захисту (ЦЗ) і МСЧ дуже низький.

Ключові слова: 
зона спостереження АЕС, експертні 
оцінки, реагування і готовність.
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Зв’язок роботи з науковими програмами,  
планами і темами

Стаття є фрагментом планової науково-дослідної 
роботи Державної установи «Національний науковий 
центр радіаційної медицини НАМН України» «Соці- 
альні детермінанти здоров’я та ризики проживання 
населення в зонах спостереження атомних електро- 
станцій». Номер державної реєстрації: 0119U100647, 
шифр теми: 603, прикладна, термін виконання  
2019–2021 рр., керівник – завідувач лабораторії 
медико-соціальних досліджень Інституту радіаційної 
гігієни і епідеміології, доктор медичних наук, професор 
Прилипко В. А.

ВСТУП
Атомна енергетика в Україні виробляє більше 50,0 %  

електроенергії. Виходячи з міжнародних зобов’язань 

Relationship with academic programs,  
plans and themes 

The article is a fragment of the planned research  
project of State Institution “National Research Center 
for Radiation Medicine of National Academy of Medical  
Sciences of Ukraine” which is “Social determinants of 
health and risks of living in the observation zones of nuclear  
power plants” (state registration number: 0119U100647, 
research project code: 603, applied, period for perfor- 
mance: 2019–2021, led by Head of Medical and Social  
Research Laboratory of Institute of Radiation Hygiene  
and Epidemiology, Doctor of Medical Science, Professor 
V.A. Prylypko).

ІNTRODUCTION
Nuclear energy in Ukraine produces more than 50.0% 

of electricity. Based on Ukraine’s international obligations 

ABSTRACT
Background. Implementing the measures to protect the control area (CA)  
population is ensured by Emergency Planning and Response System of 
“NNEGC” Energoatom” in case of accidents and emergencies at NPPs of 
Ukraine (EPR) as a part of the Unified State Civil Protection System (USCPS).
Purpose. Specifying the features of interaction between different management 
structures in the domain of radiation protection of the control area population  
in case of emergencies at nuclear power plants.
Materials and methods. The expert evaluation method was utilized in the  
research process. Five main groups of experts, responsible for the state of  
radiation protection of various population groups of South-Ukrainian NPP 
(SUNPP) control area and qualified according to the key criteria, have been 
formed. Semi-closed-ended and open-ended questions were used in the expert 
evaluations, a 5-point scale was used in closed-ended ones, and nominal ones 
were used for others. When processing, statistical methods designed to analyze 
non-numerical information were applied. 
Results and discussion. In case of emergency at SUNPP, the system of  
alerting municipal authority executives of cities and rural settlements of the 
control area is “more or less” effective and can be achieved within 30 minutes. 
The control area population is provided with stable iodine agents, the population 
of Yuzhnoukrainsk is provided with individual protective gear in the best way; 
Voznesensk and rural settlements have a little lower levels of supply. The rural 
areas are characterized by the lowest level of first aid kits, protective clothing 
and respirators supplies. Implementing the measures to limit the consumption 
of food contaminated with radionuclides and to provide “clean” one, as well as 
to restrict the consumption of drinking water contaminated with radionuclides, 
and to provide “clean” one is about 3.0 points (“approximately 50% of what  
is needed”).

Conclusion. The analysis of expert evaluation data shows that the NPP and 
the State Emergency Service conduct regular training in case of emergency at 
NPP forming stereotypes of behavior of managing civil servants. The level of 
readiness to put protective measures in action in case of emergency at SUNPP 
varies, depending on the state service and institution as well the location of 
those ones in the control area. The level of readiness in the edge city is the 
highest; it is lower in cities and the lowest in the rural areas. The level of being 
equipped with key facilities is extremely low in civil protection services and 
primary healthcare units. 

Key words: 
NPP control area, expert evaluations, 
response and readiness.
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України та вимог Оновленої Енергетичної Стратегії до 
2035 року, головним завданням держави є забезпечення 
високого рівня безпеки енергоблоків. Безпека на 
атомних електростанціях (АЕС) досягається за рахунок 
послідовної реалізації певних спеціальних заходів на 
п’яти рівнях стратегії глибокоешелонованого захисту. 
Аварійна готовність і реагування – останній з п’яти 
рівнів реалізації стратегії глибокоешелонованого 
захисту [1, 2]. Реалізацію заходів цього рівня забезпечує 
«Система аварійної готовності та реагування ДП 
«НАЕК «Енергоатом» на аварії та надзвичайні ситуації  
на АЕС України» (САР), яка виконує свої функції у складі  
єдиної державної системи цивільного захисту (ЄДСЦЗ).

Наукові установи більшості країн світу приділяють 
увагу дослідженням, що стосуються безпеки АЕС  
та населення ЗС. За програмою Всесвітньої організа- 
ції охорони здоров’я (ВООЗ) «Іонізуюче випроміню- 
вання», «Радіаційні надзвичайні ситуації» розроблено  
«Спільний план радіаційного управління надзвичай- 
ними ситуаціями міжнародних організацій». Бельгій- 
ський центр ядерних досліджень (SCK∙CEN) проводить  
дослідження, пов’язані з ядерною безпекою, повод- 
женням з відходами, захистом людини та навколиш- 
нього середовища, соціальними наслідками ядерних 
технологій [3]. Досліджуються проблеми, пов’язані 
з ризиком проживання в 10-кілометрових ЗС АЕС у 
Німеччині та Великобританії [4]. На сайтах діючих 
АЕС у Франції викладається щорічний звіт громадської 
інформації про основні ядерні об’єкти (Centrale  
nucléaire du Bugey, France). Вивчаються питання, 
пов’язані з ядерними та радіаційними ризиками АЕС  
(l’Institut de radioprotection et de sûreté nucléaire, France,  
Cristian Pierret). Близькі за тематикою роботи прово- 
дяться у Санкт-Петербурзькому науково-дослідному 
інституті радіаційної гігієни імені П.В. Рамзаєва  
щодо проблеми аналітичного забезпечення комунікації  
ризиків [5]. У Білоруському державному технологіч- 
ному університеті розробляються питання радіацій- 
ної безпеки із захисту населення і об’єктів від над- 
звичайних ситуацій [6].

В Україні науковцями Національного наукового 
центру радіаційної медицини Національної академії 
медичних наук України (ННЦРМ НАМН України) 
проводяться дослідження щодо радіаційно-гігієнічних 
принципів обґрунтування розмірів і функціонування 
зон спостереження АЕС, пропозицій щодо змін у 
законодавчих та нормативних документах України, 
які врегулюють вимоги Євросоюзу [7]. Український 
науково-дослідний інститут цивільного захисту роз- 
робляє питання оповіщення населення про загрозу 
виникнення надзвичайних ситуацій з адаптацією 
нормативно-правових актів з урахуванням досвіду 
передових країн Європейського Союзу, Сполучених 
Штатів Америки, Ізраїлю [8, 9]. В Інституті держав- 
ного управління у сфері цивільного захисту (ЦЗ) 
досліджено проблемні питання інформаційного 
забезпечення цивільного захисту України та окреслено 
завдання щодо створення системи інформаційно-
аналітичного забезпечення цивільного захисту [10]. 
У Національному інституті стратегічних досліджень 

and the requirements of the Renewed Energy Strategy till 
2035, the primary goal of the state is ensuring a high level 
of security of power units. Safety at nuclear power plants 
(NPPs) is achieved through the consistent implementation 
of certain special measures at five levels of defense-in-
depth strategy. Emergency planning and response is the last 
out of the five levels of defense-in-depth strategy [1, 2]. 
The implementation of measures of this level is ensured by 
Emergency Planning and Response System of “NNEGC” 
Energoatom” for accidents and emergencies at NPPs of 
Ukraine (EPR), performing its functions as a part of the 
Unified State Civil Protection System (USCPS).

Scientific institutions in most countries of the world pay  
attention to research related to the safety of nuclear power  
plants and the control area population. Under the World  
Health Organization (WHO) program “Ionizing Radiation”,  
“Radiation Emergencies”, they developed “Joint Radiation  
Emergency Management Plan of the International  
Organizations”. The Belgian Nuclear Research Centre 
(SCK CEN) conducts research focused on nuclear safety,  
waste management, human and environmental protection, 
and social consequences of nuclear technology [3]. The issues  
related to the risk of living on 10-kilometer control  
areas of NPP in Germany and the United Kingdom are  
studied [4]. The websites of existing nuclear power plants 
in France publish an annual public information report on  
major nuclear facilities (Centrale nucléaire du Bugey,  
France). The issues regaring nuclear and radiation risks 
of nuclear power plants (l’Institut de radioprotection et de  
sûreté nucléaire, France, Cristian Pierret) are studied.  
Similar activities are being carried out at P.V. Ramzaev  
St. Petersburg Scientific Research Institute of Radiation 
Hygiene dealing with the issue of analytical support of  
risk communication [5]. Belarusian State Technological  
University is elaborating radiation safety issues to protect 
the population and facilities from emergencies [6].

In Ukraine, the scientists of National Research Center 
for Radiation Medicine of National Academy of Sciences 
of Ukraine (NRCRM NAS of Ukraine) conduct research 
related to radiation and hygienic principles of substantia- 
tion of the size and operation of NPP control areas,  
suggestions concerning changes in legislative and  
regulatory documents of Ukraine, which will regulate  
the requirements of the European Union [7]. Ukrainian 
Research Institute of Civil Defense elaborates the issue of 
alerting the population if there is a threat of emergencies 
with the adaptation of regulations, taking into account the 
experience of advanced countries of the European Union, 
the United States, Israel [8, 9]. The experts of Institute of 
Public Administration and Research in Civil Protection  
have studied the challenging issues of information  
assurance of civil defense of Ukraine and outlined the task 
of creating a system of information and analytical support 
of civil defense (CD) [10]. National Institute for Strategic 
Studies monitors the changes in Ukraine’s civil defense 
system in the context of modern military-political conflicts, 
focusing on the inconsistencies of political and managerial 
decisions in implementing civil defense [11].

Analysis of research data in Ukraine shows that pro- 
tecting the control area population in case of emergency, 
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відстежуються зміни системи цивільного захисту 
України в умовах сучасних військово-політичних конф- 
ліктів, зосереджуючи увагу на суперечливості політико-
управлінських рішень у процесі реалізації ЦЗ [11].

Аналіз даних досліджень в Україні свідчить, що 
захист населення зони спостереження на випадок 
НС, залежить не лише від ДП «НАЕК «Енергоатом», 
яке забезпечує ядерну та радіаційну безпеку і 
несе відповідальність за ядерну шкоду, а, значною 
мірою, від сил ЦЗ. Сьогодні в усіх країнах світу, які 
використовують ядерні установки, велике значення 
надається питанням роботи з громадськістю. 

Мета роботи – визначення особливостей взаємодії 
різних управлінських структур з питань радіаційного 
захисту населення в зонах спостереження  на випадок 
надзвичайних ситуацій на АЕС.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Для оптимізації соціально-управлінської складової 

ризику здоров’я населення зон спостереження АЕС 
на випадок НС було проведено експертне опитування 
фахівців різних управлінських структур ЗС та фахів- 
ців ЮУАЕС. У процесі дослідження був застосований 
метод експертного оцінювання [12]. Для проведення 
експертного опитування були сформовані п’ять основ- 
них груп експертів, які несуть відповідальність за стан 
радіаційного захисту різних груп населення ЗС ЮУАЕС. 
До першої групи експертів увійшли управлінці органів 
виконавчої влади та місцевого самоврядування (ОМС) 
м. Южноукраїнськ (місто-супутник ЮУАЕС), м. Возне- 
сенськ та СНП Арбузинського району. Друга група 
експертів складалася із фахівців ЮУАЕС. Третя група 
була сформована зі спеціалістів міського та районного 
відділів управління освіти та директорів шкіл, до 
четвертої групи входили управлінці медичних установ, 
до п’ятої – управлінці суб’єктів господарювання. 
Відбір експертів проходив за основними критеріями 
компетентності: освіченість в питаннях радіаційного 
захисту, стаж роботи за фахом не менше 5 років, профіль 
роботи, досвід роботи та посада. Середній стаж роботи 
управлінців органів виконавчої влади та місцевого 
самоврядування склав 9,2 роки, фахівців ЮУАЕС –  
19,4 роки, освітян – 5 років, медиків – 9 років, управ- 
лінців суб’єктів господарювання – 23,6 роки. Групу 
експертів склали 42 управлінця. Для кожної групи 
експертів були розроблені анкети, у кожній з них були 
окремі спільні блоки питань, які можуть порівнюватися 
з відповідями усіх груп експертів чи окремими групами. 

Для отримання первинних емпіричних даних 
застосовувалося просте впорядкування значень, їх 
парне чи послідовне порівняння, а також процедури, 
що забезпечують ідентифікацію змінної величини, 
що вимірюється. При експертних оцінках у закритих 
питаннях застосовувалась порядкова 5-бальна шкала 
вимірювання, а для інших – номінальні шкали 
вимірювання. Були також використані напівзакриті 
та відкриті питання залежно від статусу проблеми, 
що представлена до вирішення. При їх обробці 
застосовувалися статистичні методи, які призначені 
для аналізу нечислової інформації. 

depends not only on SE “NNEGC” Energoatom”, which 
provides nuclear and radiation safety and is responsible 
for nuclear damage, but also considerably on civil defense 
forces. Up to date, in all countries where nuclear facilities 
are utilized, public relations issues are of great importance.

Purpose – specifying the features of interaction  
between different management structures in the domain  
of radiation protection of the control area population in 
case of emergencies at nuclear power plants.

MATERIALS AND METHODS
In order to enhance a social and managerial compo- 

nent of the health risk of  NPP control area population,  
in case of emergencies, an expert survey of specialists of 
various management CA structures and SUNPP specialists 
was conducted. The expert evaluation method was applied 
in the course of the study [12]. To conduct an expert survey,  
five main groups of experts, responsible for the state of  
radiation protection of various population groups of  
South-Ukrainian NPP (SUNPP) control area, were formed. 
Group 1 was represented by the executive body and local  
government officials of Yuzhnoukrainsk (SUNPP edge city),  
Voznesensk and rural settlements (RS) of Arbuzyn district. 
Group 2 of experts included SUNPP specialists. Group 
3 enrolled specialists from the municipal and district  
departments of education and school principals, Group 4  
included executives of medical institutions, and Group 5 
was represented by managers of business entities. The selec- 
tion of experts was based on the main competency criteria:  
education in radiation protection, relevant professional  
experience of at least 5 years, job profile, work experience  
and position. The average length of service of executive 
body and local government officials was 9.2 years, SUNPP  
specialists – 19.4 years, educators – 5 years, physicians –  
9 years, managers of business entities – 23.6 years.  
The group of experts consisted of 42 managers. Question- 
naires were elaborated for each group of experts, and each 
of them had separate common blocks of questions that 
could be compared to the answers of all groups of experts 
or separate groups.

Тo obtain primary empirical data, a simple ordering  
of values, pairwise or sequential comparison of those  
ones, as well as procedures to identify the variable being  
measured were used. In expert evaluations in closed-ended  
questions, an ordinal 5-point measurement scale was  
used, while for others – nominal measurement scales. 
Half-closed-ended and open-ended questions were also 
used depending on the status of the issue to be resolved. 
When processing, statistical methods, designed to analyze 
non-numerical information, were utilized. 
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РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Аналіз оцінок експертів-службовців органів місце- 

вого самоврядування, як головної ланки взаємодії між 
населенням ЗС і державними службами на випадок НС 
на АЕС, і їх порівняльна оцінка з оцінками експертів 
суб’єктів господарювання, освіти, медичних установ 
і працівників АЕС дозволяє з’ясувати особливості 
механізму їх взаємодії за умови НС. 

За оцінками експертів ЗС, виконання цільових 
програм захисту населення ЗС АЕС, як державного 
фінансування, так і за позабюджетного, краще 
реалізовано в містах Южноукраїнськ, Вознесенськ і 
значно гірше – на сільських територіях.

На випадок НС на АЕС, за оцінками експертів – 
співробітників АЕС, система оповіщення керівництва  
органів місцевої влади міст і СНП ЗС є «більш-менш»  
ефективною і може бути реалізована протягом  
30 хвилин. За оцінками експертів ОМС на всіх 
територіях проживання на випадок НС будуть задіяні 
усі системи оповіщення, як локальні, що несуть міні- 
мум необхідної інформації в перші години (сирени, 
гучномовці), так і загальнодержавні (телекомунікаційні 
мережі, інтернет, мобільний зв’язок). За оцінками 
експертів – суб’єктів господарювання, у структурі 
системи оповіщення на випадок НС на об’єктах ЗС 
на першому місці – гучномовці і сирени, на другому –  
мобільний зв’язок, на третьому – телекомунікаційні 
мережі, на четвертому – інтернет і смс-повідомлення  
(рис. 1). За оцінками експертів-освітян, усі системи 
централізованого оповіщення персоналу та учнів бу- 
дуть задіяні на випадок НС: мобільний зв’язок (80,0 %)  
і смс-повідомлення (60,0 %), сирени (дзвінок) і 
гучномовці (60,0 %), місцеве радіомовлення (40,0 %)  
і телекомунікаційні мережі (30,0 %). 

Аналіз оцінок експертів свідчить, що більш високі  
оцінки щодо систем оповіщення на випадок НС, 
надали експерти м. Южноукраїнськ, нижчі – м. Возне- 
сенськ і найнижчі – експерти сільських територій  
(рис. 2). За отриманими даними, поєднання всіх систем 
оповіщення на випадок НС, може забезпечити 100,0 % 
охоплення населення за короткий проміжок часу. 

 

RESULTS AND DISCUSSION
Analysing the evaluations of experts-employees of  

local government bodies, as the main link of interaction  
between the control area population and state services 
in case of emergency at NPPs, as well as  comparative  
evaluation of those ones with scores of experts of business 
entities, education, medical establishments and employees 
of NPP makes it possible to figure out the features of the 
mechanism of their interaction in case of emergency.

According to the control area experts, fulfilling targeted  
programs to protect the NPP control area population, both 
state and extra-budgetary, is better implemented in the 
Yuzhnoukrainsk and Voznesensk while it is  substantially 
worse in rural areas.

In case of emergency at NPP, the system of alerting  
municipal authority executives of cities and rural  
settlements of the control area is “more or less” effective and  
can be achieved within 30 minutes as assessed by expert- 
employees. According to local government experts, in  
all settlement areas, in case of emergency, all alerting  
systems will be utilized, both the local ones, providing the  
minimum necessary information within the first hours  
(sirens, speakers), and the national-level ones (telecom 
networks, Internet, mobile communication). According to 
experts of business entities, the structure of the alerting 
system in case of emergency on the control area objects  
is as follows: loudspeakers and sirens go first, mobile  
communication goes second, telecom networks – 
third, Internet and SMS – fourth (Fig. 1). According to  
educators, all centralized systems alerting staff and  
students will be utilized in case of emergency: mobile  
communication (80.0%) and SMS (60.0%), sirens (call) 
and loudspeakers (60.0%), local radio broadcasting 
(40.0%) and telecom networks (30.0 %).

Analysis of expert assessments shows that higher scores 
for emergency alert systems were provided by experts  
from Yuzhnoukrainsk, lower ones – by Voznesensk and the 
lowest scores were provided by rural area experts (Fig. 2). 
According to the data obtained, the combination of all alert 
systems, in case of emergency, can cover 100.0 % of the 
population in a short period of time.

 

Рис. 1. Оцінки експертів різних служб ЗС систем централізованого оповіщення населення ЗС  
на випадок НС на АЕС, за 5-бальною шкалою

Fig. 1. Scores provided by experts of different control area services  
for the systems of centralized alerting the control area population, in case of emergency at NPP, according to a 5-point scale
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Рис. 2. Оцінки експертів ОМС систем оповіщення населення за умови НС залежно від території, у балах
Fig. 2. Scores provided by local government experts for the system alerting the population,  

in case of emergency, depending on the territory, in points

Проводячи порівняльну оцінку між зверненнями за 
інформацією на випадок НС можна стверджувати, що 
ОМС, залежно від місця роботи, обирають різні джерела 
для інформування населення, в містах Южноукраїнськ і 
Вознесенськ, в першу чергу, звертаються до ВП ЮУАЕС,  
потім – до ДСНС, на сільських територіях – до ДСНС.

На випадок НС, за оцінками експертів ОМС, експер- 
тів – суб’єктів господарювання, найкраще засобами  
індивідуального захисту (ЗІЗ), респіраторами, побуто- 
вими аптечками, препаратами стабільного йоду 
забезпечене населення м. Южноукраїнськ (4,0 бали), 
дещо нижчі оцінки, на рівні 3,0 балів – у м. Вознесенськ 
і найнижчі – у СНП – частково забезпечені (2,3 бали).

За оцінками експертів-освітян, забезпеченість 
засобами індивідуального захисту учнів шкіл міст ЗС  
складає 4,5 ± 0,50, респіраторами і протигазами –  
4,2 ± 0,80, аптечками побутовими – 4,0 ±0,70 за  
5-бальною шкалою. У школах запаси препаратів 
стабільного йоду відсутні, але їх можна отримати, за 
необхідності, в аптеках і медичних закладах. Населення 
ЗС повною мірою забезпечене препаратами стабільного 
йоду (за місцем проживання всі групи населення). 
Засоби колективного захисту (протирадіаційні укриття) 
відсутні на всій території ЗС. Укриття населення, 
учнів у захисних спорудах не передбачається планом 
робіт на випадок НС на ЮУАЕС, а лише евакуація.  
У м. Вознесенськ і в окремих СНП біля шкіл є прості 
укриття, які розміщені на відстані 500 м, але вони 
не відповідають вимогам радіаційного захисту і не 
обладнані водопроводом і вентиляцією.

Дозиметричні прилади і прилади радіаційної роз- 
відки є лише в управлінців ОМС м. Южноукраїнськ, 
дозиметричні прилади є в управлінців м. Вознесенськ, 
у ОМС на сільських територіях дозиметричні прилади 
відсутні. У розпорядженні служб цивільного захисту 
суб’єктів господарювання, шкіл дозиметричні прилади 
практично відсутні на всій території ЗС, зокрема на 
сільських територіях. 

Carrying out a comparative evaluation between  
requests for information in case of emergency, it can be 
affirmed that local governments, depending on the place  
of employment, choose different sources to inform the  
population, like in Yuzhnoukrainsk and Voznesensk they 
first contact SD South-Ukraine NPP, the State Emergency 
Service, in rural areas – the State Emergency Service. 

In case of emergency, according to local government  
experts and business experts, the population of  
Yuzhnoukrainsk is provided with individual protective 
gear, respirators, first aid kits, stable iodine agents in  
the best way (4.0 points), Voznesensk has lower score,  
i.e. 3.0 points, while the lowest one is observed in  
rural areas – partially provided with individual protective 
gear (2.3 points).

The experts from education sphere have evaluated that 
according to a 5-point scale scale, the availability of indi- 
vidual protective gear for students of schools in the cities 
located on the control area is 4.5 ± 0.50, respirators and gas 
masks – 4.2 ± 0.80, household first aid kits – 4.0 ± 0.70. 
Schools do not have supplies of stable iodine agents, but,  
if necessary, they can be obtained at pharmacies and  
medical institutions. The control area population is fully 
provided with stable iodine agents (at the place of residence 
of all population groups). There are no means of collective 
protection (radiation shelters) throughout the control area.  
Sheltering of the population and students in defense  
buildings is not provided by the plan of actions in case of 
emergency at SUNPP, evacuation only. In Voznesensk and 
in some rural settlements near schools there are simple 
shelters, located at a distance of 500m, however they do 
not meet the requirements of radiation protection and are 
not equipped with water supply and ventilation.

Dosimetric devices and radiation survey devices are 
available only for officials of local government bodies 
of Yuzhnoukrainsk, dosimetric devices are available for  
Voznesensk officials, local government bodies in rural  
areas do not have dosimetric devices. There are almost 
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За оцінками експертів-медиків, наявність на 
балансі МСЧ техніки і медичного майна, на випадок  
НС, складає 1,0 бал (відсутні), профілактичних медич- 
них препаратів, необхідних для використання на 
випадок НС, складає 3,0 бали (забезпечені на 50 %). 
За необхідності йодної профілактики, за оцінками 
експертів-медиків, часовий період готовності МСЧ до 
її проведення серед населення оцінений у 2,6 бали. 
При цьому 66,6 % експертів-медиків вважають, що 
часовий період проведення йодної профілактики серед  
населення, на випадок НС, складає близько 6 годин,  
а 33,3 % експертів – від 6 годин до доби. На базі МСЧ 
створені і підготовлені спеціальні медичні формування 
та санітарні пости на випадок НС. Населення ЗС, за 

According to medical experts, the availability of equip- 
ment and medical property in the inventory of primary  
healthcare units in case of emergency, is 1.0 point (absent),  
the availability of preventive drugs required in case of  
emergency is 3.0 points (supplied by 50%). If iodine  
preventive care is necessary, the timeframe, required by 
primary health care unit to be ready to provide it for the 
population, is 2.6 points, as evaluated by medical experts. 
At the same time, 66.6 % of medical experts believe that 
the time period required to provide iodine preventive care  
to the population in case of emergency is about 6 hours,  
while 33.3 % of experts – from 6 hours to 24 hours.  
At the premises of primary healthcare units, there are  
special medical formations and medical aid posts set up  

1. Вкрай незадовільний 1. Extremely unsatisfactory  
2. Незадовільний 2. Unsatisfactory
3. Середній 3. Average
4. Задовільний 4. Satisfactory
5. Повністю задовільний 5. Completely satisfactory

Рис. 3. Розподіл оцінок рівня технічного оснащення служби ЦЗ у зоні спостереження АЕС на випадок НС
Fig. 3. Distribution of scores of the technical equipment level of the civil protection service  

in the NPP control area in case of emergency

Складна ситуація щодо рівня технічного оснащення 
служби ЦЗ у зоні спостереження. Вкрай незадовільний 
стан у СНП, за даними експертів ОМС сільських  
територій. У м. Вознесенськ 50,0 % експертів вважають,  
що він незадовільний, найкраща ситуація в м. Южно- 
українськ – 83,3 % експертів вважають, що оснащення 
ЦЗ задовільне. Середні оцінки експертів технічного 
оснащення служби ЦЗ у ЗС ЮУАЕС на випадок 
НС складають: СНП – 2,25 ± 0,48, м. Вознесенськ –  
3,00±1,00, м. Южноукраїнськ – 3,83 ± 0,17 (задовільний).

Фінансування та матеріально-технічне забезпечення  
заходів ЦЗ, за оцінками експертів-суб’єктів господа- 
рювання, дуже низьке (1,53 бала), в основному за 
рахунок місцевого та власного бюджетів. Розподіл  
оцінок рівня технічного оснащення служби ЦЗ у зоні  
спостереження АЕС на випадок НС суттєво відріз- 
няється в управлінців ОМС і фахівців АЕС (рис. 3).

no dosimetric devices at the disposal of civil protection  
services of business entities and schools in the entire  
control area, especially in rural areas.

The level of technological infrastructure of the civil 
protection service in the control area is quite challenging.  
Extremely unsatisfactory situation is observed in rural  
areas, according to experts of local governments. In Vozne- 
sensk, 50.0 % of experts believe that it is unsatisfactory,  
the best situation is in Yuzhnoukrainsk – 83.3 % of experts 
believe that the equipment of civil defense is satisfactory.  
The average score of the technical equipment of the сivil  
рrotection service in the SUNPP control area from the  
experts’ perspective, in case of emergency, are: rural  
settlements – 2.25 ± 0.48, Voznesensk – 3.00 ± 1.00,  
Yuzhnoukrainsk – 3.83 ± 0.17 (satisfactory).

Financing and logistical support of civil protection 
measures, according to experts  of business entities, is very 
low (1.53 points), mainly due to local and own budgets.  
The distribution of scores of the technical equipment  
level of the civil protection service in the NPP control zone,  
in case of emergency, was significantly different in the  
local government officials and NPP experts (Fig. 3).
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оцінками експертів-медиків, забезпечене препаратами 
стабільного йоду на 100 відсотків. Працівники МСЧ 
проводять навчання населення щодо способів надання 
домедичної допомоги на випадок НС за планом  
робіт ДСНС.

Оцінки експертів ОМС щодо їх готовності до реалі- 
зації захисних заходів на випадок НС, свідчать, що  
готовність до йодної профілактика складає 4,0–5,0 бали,  
а евакуація населення – 4,0 бали. Оцінки заходів щодо  
обмеження споживання продуктів харчування, забруд- 
нених радіонуклідами, та забезпечення «чистими»,  
а також обмеження споживання питної води, забрудне- 
ної радіонуклідами, та забезпечення «чистою», 
складають близько 3,0 балів (забезпечені на 50 %). 

Загальний аналіз оцінок експертів по ЗС свідчить, 
що 49,1 % експертів вважають, що громади  готові до 
НС на АЕС і 50,9 % вважають, що більш-менш готові. 
33,0 % експертів вважають, що громади більш-менш 
готові до НС на інших техногенних об’єктах, 58,3 % –  
що готові і 8,3 % – що максимально готові. Щодо НС  
на ГЕС, то 53,8 % експертів вважають, що громади 
готові, з них 25,0 % – максимально готові, а 41,7 %  
що більш-менш готові.

Експерти ОМС володіють інформацією про надзви- 
чайні ситуації, які відбулися на АЕС, серед експертів –  
суб’єктів господарювання повністю володіють інфор- 
мацією 28,6 %. На випадок НС на АЕС, План робіт для  
режиму НС на господарчих об’єктах буде реалізований 
на 92,8 %. 35,7 % експертів вважають, що повністю, 51,1 %  
частково. За більшістю суб’єктів господарювання ЗС, на 
випадок НС, закріплені функції: транспортна (21,4 %),  
медична (28,6 %), енергетична (14,3 %).

У навчаннях, що періодично проводяться на АЕС 
на випадок НС, задіяні ОМС, суб’єкти господарювання 
в ЗС як міста супутника, так і сільських територій.  
За оцінками експертів, основними перепонами при  
реалізації заходів протирадіаційного захисту на об’єктах  
господарювання, загалом по ЗС, є невідповідне їх  
матеріально-технічне забезпечення (50,0 %), недостат- 
ній рівень знань і навичок (28,6 %), відсутність об’єктів 
укриття на випадок НС (64,3 %).

Думки експертів-суб’єктів господарювання щодо 
способів сприяння вивченню та засвоєнню знань і 
навичок ЦЗ на випадок НС на АЕС різняться. Для 21,4 % 
експертів можливими способами сприяння засвоєнню 
обов’язкових знань є фінансово-матеріальні, 57,1 % – 
пропаганда та інформування, для 50,0 % – моральна 
відповідальність і для 7,3 % – адміністративна 
відповідальність. 

У ЗС ЮУАЕС у школах, з метою забезпечення без- 
пеки учнів, розроблені плани робіт для повсякденного 
функціонування і для режиму надзвичайної ситуації.  
На випадок НС на Южно-Українській АЕС, у школах  
ЗС відповідальні за безпеку учнів володіють інфор- 
мацією хто і протягом якого часу повинен повідомити 
керівників шкіл про надзвичайну ситуацію. Один раз 
на рік у школах ЗС для учнів проводяться польові 
навчання з дій на випадок НС на АЕС, а також районні 
шкільні змагання з ЦЗ, в тому числі з радіаційного 
захисту та безпеки життєдіяльності. 

and prepared for emergency cases. According to medical  
experts, the control area population is supplied with  
stable iodine agents by 100 percent. Primary health care unit  
employees train the population focusing on the methods of 
providing premedical care in case of emergency, according 
to the plan of actions of the State Emergency Service.

Evaluations of local government experts on their  
readiness to implement protective measures in case of 
emergencies show that readiness for iodine prophylaxis  
is 4.0-5.0 points, while evacuation of the population is  
4.0 points. The measures to limit the consumption of  
radionuclide-contaminated food and to supply “clean” one,  
as well as to limit the consumption of drinking water  
contaminated with radionuclides and to ensure “clean” one 
are evaluated at the level of 3.0 points (supplied by 50%).

The general analysis of expert evaluation of the control 
area shows that 49.1% of experts believe that the commu- 
nities are ready for an emergency at the NPP while 50.9% 
believe that they are more or less ready. 33.0% of experts  
believe that communities are more or less ready for  
an emergency situation at other industry-related facilities, 
58.3 % – that they are ready and 8.3 % – that they are as  
ready as possible. Regarding emergencies at water-power  
plants, 53.8 % of experts believe that communities are 
ready, out of those: 25.0 % are as ready as possible,  
while 41.7 % are more or less ready.

Experts of local government bodies have information 
about emergencies that occurred at nuclear power plants, 
among experts-business entities 28.6% fully possess infor- 
mation. In case of emergency at a nuclear power plant, the 
Work Plan for the emergency situation at economic faci- 
lities will be fulfilled by 92.8%. 35.7% of experts believe  
that it will be completely, 51.1 % – partially. For the majority  
of business entities of the control area, in case of emergency  
the functions are fixed: transport (21.4%), medical (28.6%), 
energy (14.3 %).

Тhe training, which are periodically conducted at the 
NPP in case of an emergency, involve local governments, 
business entities in the control zone of the edge city as well 
as rural areas. According to experts, the main obstacles in  
the implementation of radiation protection measures at  
facilities, generally on the control area, are inadequate  
logistics (50.0 %), insufficient level of knowledge and skills 
(28.6 %), lack of shelters in case of emergency (64.3 %).

Opinions of business experts regarding the ways to  
promote the study and master  knowledge and skills of civil 
defense, in case of an emergency at a nuclear power plant, 
differ. For 21.4% of experts, the possible ways to promote  
absorbing mandatory knowledge are financial and  
material ones, for 57.1 % – outreach and informing, for 
50.0 % – moral responsibility and for 7.3 % – administra- 
tive responsibility.

At schools located in the SUNPP control area, in order 
to ensure the safety of students, they develop work plans 
for day-to-day operation and for the emergency regime.  
In case of emergency at South-Ukrainian NPP, the staff 
who are responsible for safety of students at the control 
area schools have information on who and during what 
time should inform school principals about the emergency. 
Once a year, at schools located on the control area, students  
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Експерти – фахівці АЕС оцінюють ефективність про- 
ведення планових щорічних протиаварійних навчань і 
тренувань системи аварійного реагування, на випадок 
аварійної ситуації, як ефективні та повністю ефективні 
(33,3 % і 66,7 % відповідно), загальна оцінка складає – 
4,67 ± 0,33 за 5-бальною шкалою. 

Експерти високо оцінюють взаємодію кризових  
центрів НАЕК «Енергоатом» з регіональними і місцеви- 
ми органами влади – 4,70 ± 0,33 за 5-бальною шкалою.

ВИСНОВКИ
1. Аналіз даних експертних оцінок свідчить, що  

службами АЕС і ДСНС проводяться періодичні 
навчання на випадок НС на АЕС, що формує 
стереотипи поведінки управлінців державних служб і 
установ. На випадок НС на АЕС система оповіщення 
керівників органів місцевої влади міст і СНП ЗС є 
«більш-менш» ефективною і може бути реалізована 
протягом 30 хвилин. Рівень готовності реалізації 
захисних заходів на випадок НС різний. Управлінці 
державних служб і установ готові до реалізації 
йодної профілактики і евакуації населення. В умовах 
сьогодення населення ЗС АЕС забезпечене препаратами 
стабільного йоду. Засобами індивідуального захисту 
найкраще забезпечене населення м. Южноукраїнськ, 
дещо нижче – м. Вознесенськ та СНП. Найнижчий 
рівень забезпеченості аптечками, захисним одягом і 
респіраторами – на сільських територіях. Реалізація 
заходів щодо обмеження споживання продуктів 
харчування, забруднених радіонуклідами і забезпечення 
«чистими», а також обмеження споживання питної 
води, забрудненої радіонуклідами, та забезпечення 
«чистою», складає близько 3,0 балів («близько 50 %  
від необхідного»). 

2. Рівень оснащення служб ЦЗ і МСЧ низький.  
Стан технічного оснащення служби ЦЗ у СНП зони  
спостереження – незадовільний, а в містах на рівні 
задовільного. Фінансування та матеріально-технічне 
забезпечення заходів ЦЗ дуже низьке (1,53 бали). 
Наявність на балансі МСЧ техніки і медичного  
майна, на випадок НС, складає 1,0 бал (відсутні).  
Профілактичними медичними препаратами, необхід- 
ними для використання на випадок НС, «забезпечені  
на 50 %». Часовий період готовності МСЧ провести 
в разі необхідності додаткову йодну профілактику на 
випадок НС серед населення (до 6 годин) оцінений  
у 2,6 бали. Виконання цільових програм захисту 
населення ЗС АЕС краще реалізовано в місті-супутнику 
ЮУАЕС і, значно гірше, в СНП. 
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1. Про призначення експлуатуючої організації 
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№ 830 у редакції постанови КМУ від 17.11.2001 р.  

do field training exercises in case of emergency at a nuclear  
power plant, as well as there are district school compe- 
titions in civil protection, including radiation protection 
and life safety.

NPP experts evaluate the effectiveness of the planned 
annual emergency drills and emergency response system 
training, in case of an emergency, as effective and fully  
effective (33.3 % and 66.7 %, respectively), the overall 
score is 4.67 ± 0.33 according to a 5-point scale.

Experts highly appreciate the interaction of the crisis 
centers of NNEGC “Energoatom” with regional and local 
authorities – 4.70 ± 0.33 according to a 5-point scale.

CONCLUSIONS
1. The analysis of expert evaluation data shows that 

NPP and the State Emergency Service conduct training in 
case of emergency at NPP forming stereotypes of behavior 
of managing civil servants. In case of emergency at NPP,  
the system, alerting municipal authority executives of  
cities and rural settlements of the control area, is “more or  
less” effective and can be achieved within 30 minutes.  
The level of readiness to put protective measures into action  
in case of an emergency at SUNPP varies. The executives  
of civil services and institutions show readiness to  
implement iodine prevention and evacuation of the  
population. Up to date, the population of the NPP control 
area is provided with stable iodine agents. The population 
of Yuzhnoukrainsk is provided with individual protective 
gear in the best way; Voznesensk and rural settlements  
have a little lower levels of supply. The rural areas are  
characterized by the lowest level of first aid kits, protec- 
tive clothing and respirators supplies. Implementing the 
measures to limit the consumption of food contaminated 
with radionuclides and to provide “clean” one, as well as  
to restrict the consumption of drinking water contaminated  
with radionuclides, and to provide “clean” one is about  
3.0 points (“approximately 50% of what is needed”). 

2. The level of equipment of civil defense services and 
primary health care units is low. The state of technical  
equipment of the civil protection service in rural settle- 
ments of the control area is unsatisfactory, while in cities 
it is at satisfactory level. Financing and logistical support 
of civil protection measures is very low (1.53 points).  
The availability of equipment and medical property in the  
inventory of primary healthcare units in case of emergency,  
is 1.0 point (absent). Preventive medications necessary for 
emergency use are “supplied by 50%”. The time period  
for primary health care units to be ready to carry out,  
if necessary, additional iodine prophylaxis, in case of emer- 
gency, among the population (up to 6 hours) is evaluated 
at the level of 2.6 points. The implementation of targeted 
programs for the protection of the population of the NPP 
control area is better implemented in the SUNPP edge city 
and, being substantially worse, in rural settlements.
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Перспективи подальших досліджень  
Сьогодні в усіх країнах світу, які використовують 

ядерні установки, велике значення надається питанням 
радіаційної безпеки і радіаційного захисту населення, 
яке мешкає поряд з атомними станціями. В Україні за 
умови подовження термінів експлуатації енергоблоків 
на всіх атомних станціях питання радіаційного захисту 
населення в умовах повсякдення і на випадок НС на 
АЕС будуть залишатися актуальними.
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Рrospects for further research
Up to date, in all countries of the world that use  

nuclear facilities, the issues of radiation safety and radiation  
protection of the population living near nuclear power  
plants is of great importance. In Ukraine, with the  
extension of the service life of power units at all nuclear  
power plants, the issues of radiation protection of the  
population in everyday life and in case of emergencies at  
nuclear power plants will remain relevant.
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doi.org/10.46879/ukroj.2.2021.34-51
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РЕЗЮМЕ
Актуальність. На сьогодні використання променевої терапії (ПТ) в 
лікуванні як первинного, так і вторинного раку вагіни (ВРВ) займає  
пріоритетне місце в арсеналі спеціалізованих методів лікування онко- 
логічних хворих. Вторинні пухлини вагіни частіше виникають при раку 
шийки матки (РШМ) у 6 – 33% хворих та у 8–10% хворих на рак тіла 
матки (РТМ), які лікувались хірургічним, комбінованим чи променевим  
методами. Тому у 80% випадків лікування первинного, і тим більше,  
ВРВ, є ПТ. При використанні навіть найсучаснішої радіотерапевтичної 
апаратури найновіших технологій існує загроза розвитку променевих 
ускладнень з боку здорових органів і тканин, що потрапляють у зону 
опромінення. Знання основних радіобіологічних парадигм надають  
можливість не тільки прогнозувати ймовірність резорбції пухлини  
після дії іонізуючого випромінювання, але й оцінити біологічну 
ефективність поглиненої дози його, а також – ризик виникнення пізніх 
променевих ускладнень.
Мета роботи – підвищити ефективність і оцінити токсичність промене- 
вого лікування хворих на ВРВ шляхом визначення оптимальних 
методик брахітерапії (БТ) в залежності від виду джерела іонізуючого  
випромінювання і вивчення можливості прогнозування променевих 
ускладнень на основі молекулярно-біологічних властивостей пухлини.
Матеріали та методи. У клініці Національного інституту раку у відді- 
ленні радіаційної онкології проводилось клінічне дослідження за 
допомогою апарата для високоенергетичної БТ з джерелом гамма- 
випромінювання високої активності (HDR) іридій-192 (192Ir). За розроб- 
леними методиками БТ проведено лікування 106 хворим на ВРВ, які  
до цього лікувались з приводу захворювання на рак шийки матки,  
гістологічно у більшості діагностовано плоскоклітинний рак –  
65 хворих, у хворих на рак тіла матки гістологічно переважала 
аденокарцинома різного ступеня диференціювання – 41 пацієнтка. Хворі  
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були з місцевопоширеним пухлинним процесом у малому тазі 
II-ІІІ стадій поширеності, T2-3N0-1M0. Водночас з клінічними виконува- 
лися радіобіологічні дослідження, спрямовані на визначення кількості  
апоптичних клітин в інтактних та опромінених лімфоцитах пери- 
феричної крові (ЛПК), а також рівня SH-груп білків і пептидів плазми крові  
в онкогінекологічних хворих та здорових донорів для прогнозування 
ризику виникнення променевих ускладнень.
Результати та їх обговорення. Враховуючи відстрочену дію ПТ ефек- 
тивність лікування хворих аналізували безпосередньо після курсу ПТ  
і також через 3 місяці після завершення консервативної терапії.  
Так, після тримісячного спостереження у динаміці – позитивна відповідь  
пухлини зареєстрована у 67,9±5,2 % пацієнток, що входили до I досліджу- 
ваної групи та у 72,5±6,9 % з ІІ досліджуваної групи і в групі 
порівняння – 51,3±6,8 %, що на 16,6 % і 21,2 % було більше порівня 
но з групою порівняння. Всі пацієнтки задовільно переносили БТ. У жод- 
ної пацієнтки, незалежно від групи, упродовж лікування і в найближчі 
3 місяці після його завершення, не відмічено тяжких (вище II ступеня) 
загальних проявів токсичності, а також з боку сечового міхура та прямої 
кишки. Результати проведення радіобіологічних досліджень корелювали  
з клінічними та літературними даними.
Висновки. В результаті проведеного дослідження відзначено зменшення 
проявів токсичності ПТ, а саме ранніх променевих реакцій з боку 
суміжних з пухлиною критичних органів у хворих I і II основних груп,  
порівняно з пацієнтками групи порівняння, особливо в I основній групі,  
де використовували високоенергетичне джерело 192Ir у режимі опромі- 
нення РОД = 3 Гр х 2 рази на тиждень. Одержані результати експери- 
ментального дослідження свідчать, що вміст SH-груп у плазмі крові 
та рівень апоптозу ЛПК можна вважати додатковими прогностичними 
показниками радіочутливості немалігнізованих клітин із оточення 
опромінюваної пухлини. 
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ABSTRACT
Background. Today, applying radiotherapy (RT) in management of both  
primary and secondary vaginal cancer (SVC) take pride of place in the  
spectrum of specialized treatments for cancer patients. Secondary vaginal  
tumors are more common (6% to 33%) in cervical cancer (CC) patients, while 
in uterine cancer (UC) occur in 8–10% of cases treated either surgically, or by  
means of radiotherapy, otherwise via a combination approach. Therefore,  
RT is administered in about 80% of primary vaginal cancer and particularly  
SVC patients. When using even the most advanced radiotherapy equipment  
implying the cutting-edge technologies, there is a risk of radiation-induced  
complications in healthy organs and tissues that fall under the irradiation area.  
Keeping in mind the key radiobiological paradigms makes it possible not only  
to predict the probability of tumor resorption upon radiation exposure,  
but also to assess the biological effectiveness of absorbed dose, as well as the 
risk of late radiation complications. 
Purpose – to enhance the effectiveness and assess the toxicity of SVC RT via  
ascertaining BT (brachytherapy) most suitable techniques depending on the  
type of ionizing radiation and exploring predictability of radiation-induced 
complications in terms of biomolecular cell properties. 
Materials and methods. Clinical study was performed at the National Cancer 
Institute Clinic (Radiation Oncology Department), using a high-energy BT unit 
with a HDR 192Ir source. The SVC patients (n = 106) were treated according 
to the developed BT methods. They had been pretreated for the CC (n = 65)  
with squamous cell carcinoma histologically diagnosed in the most cases or  
UC (n = 41) with histologically prevalent adenocarcinoma of a variable grade.  
Patients had a locally advanced pelvic tumor process with tumor staging II–III,  
T2-3N0-1M0. Along with clinical study the radiobiological research was  
conducted to count the apoptotic cells in both intact and irradiated peripheral  
blood lymphocytes (PBL), as well as the level of SH-groups of plasma proteins  
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and peptides in gynecological cancer patients and healthy donors to predict  
the risk of radiation-induced complications. 
Results and discussion. Given the delayed effect of RT, the treatment effective- 
ness was analyzed immediately after RT session and also 3 months upon  
completion of the conservative therapy. Thus, positive tumor response upon  
three months of observation over time was registered in 67.9 ± 5.2% of  
patients in study group I, in 72.5 ± 6.9% in study group II, and in 51.3 ± 6.8%  
in comparison group. Hence the values in study groups were higher than in  
comparison group by 16.6% and 21.2% respectively. All patients tolerated  
BT satisfactorily. Neither general nor local rectum or bladder severe (above  
grade II) toxicities were noted both during treatment and over the next 3 months  
upon its completion in all the patients regardless of study group. Results  
obtained in radiobiological studies correlated with clinical and literature data.
Conclusions. Decrease in manifestations of RT toxicity, namely of the ear-
ly radiation reactions from interfacing critical organs was established in  
groups I and II vs comparison group I, especially in group I where a high- 
energy 192Ir source was used in the SBD irradiation mode of 3 Gy twice a week. 
The obtained results of the experimental study suggest that the content of  
SH-groups in blood plasma and the level of PBL apoptosis can be considered  
as additional predictive measures of radiosensitivity of non-malignant cells 
from the irradiated tumor environment. 

Зв’язок роботи з науковими програмами,  
планами і темами

Робота виконана в рамках планової науково- 
дослідної роботи науково-дослідного відділення 
радіаційної онкології Національного інституту раку 
Міністерства охорони здоров’я України «Визначити 
оптимальні методики високоенергетичної брахітерапії 
з джерелом іонізуючого випромінювання іридій-192  
при лікуванні хворих на вторинний рак вагіни з ураху- 
ванням молекулярно-біологічних особливостей пух- 
лини». Номер  державної реєстрації 0117U000406.

ВСТУП
На сьогодні використання терапевтичного опромі- 

нення в лікуванні як первинного, так і вторинного  
раку вагіни (ВРВ) займає пріоритетне місце в арсеналі  
спеціалізованих методів лікування онкологічних хво- 
рих. Показання до хірургічного лікування виникають  
рідко. Так, у жінок молодого і середнього віку при  
локалізації пухлини у верхній третині вагіни ефек- 
тивна розширена гістеректомія з видаленням частини  
вагіни. Хірургічна екстирпація часто неможлива,  
оскільки близькість розташування сечового міхура  
і прямої кишки потребує екзентерації для здійснення 
радикальної хірургічної операції. Тому у 80% випадків 
методом лікування первинного, і тим більше ВРВ, є 
променева терапія (ПТ) [1–6].

Вторинні пухлини вагіни частіше виникають при  
раку шийки матки (РШМ) у 6 – 33% хворих,  
та 8–10% хворих на рак тіла матки (РТМ), які ліку- 
вались хірургічним, комбінованим чи променевим 
методами [7–11]. Оперативне втручання, як правило,  
таким хворим не проводиться, у зв’язку з наявністю 

Relationship with academic programs,  
plans and themes

The study was performed in the framework of the  
planned research project at Research Department of  
Radiation Oncology of National Cancer Institute of the 
Ministry of Health of Ukraine “To determine the optimal 
methods of high-energy brachytherapy with a source of  
ionizing radiation of iridium-192 in the treatment of  
patients with secondary vaginal cancer tumors considering  
the molecular biology of tumor” (State Registration  
No 0117U000406). 

INTRODUCTION
Today, applying radiotherapy (RT) in the management 

of both primary and secondary vaginal cancer (SVC) take 
pride of place in the spectrum of specialized treatments 
for cancer patients. Indications for the surgical treatment 
in such cases emerge seldom. Specifically, an extended 
hysterectomy with removal of a part of vagina is effective 
in the young and middle-aged women with localization of  
tumor in the upper third of vagina. Surgical extirpation  
is often not possible, since to perform a radical surgery  
the exenteration is required because of proximity of  
bladder and rectum. Therefore, RT is a choice in about  
80% of cases of primary vaginal cancer and even more 
when dealing with SVC [1–6]. 

Secondary vaginal tumors are more common  
(6% to 33%) in cervical cancer (CC) patients, while in  
uterine cancer (UC) occur in 8–10% of cases treated  
either surgically, or by means of radiotherapy, otherwise via  
a combination approach [7–11]. Surgery, as a rule, is not  
performed in such patients due to the high risk of posto- 
perative or radiation adhesive process. And since tumors 

© Ivankova V. S., Mikhailenko V. M.,  
Domina E. A., Khrulenko T. V.,  
Baranovska L. M., Hrinchenko O. O., 
2021



37

Український радіологічний та онкологічний журнал. 2021. Т. 29. № 2. С. 34–51 
Ukrainian journal of radiology and oncology. 2021;29(2):34–51

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

Оригінальні дослідження                                                                                                                         Original research

післяопераційного або променевого спайкового про- 
цесу. А оскільки пухлини частіше локалізуються на 
передній стінці вагіни і в нижній її третині, то ще і 
через ризик пошкодження сечового міхура або прямої 
кишки. Тому пацієнткам, у яких виникли метастази 
раку шийки чи тіла матки у вагіну, проводиться 
радіотерапія [7, 12–15]. 

На теперішній час вітчизняні клініки устаткову- 
ються сучасною апаратурою для контактної проме- 
невої терапії методом remote afterloading джерелами  
високої активності (high-dose rate, HDR-терапія).  
У відділенні радіаційної онкології Національного інс- 
титуту раку проводиться використання джерела гамма-
випромінювання високої активності іридія-192 (192Ir) 
на апараті HDR «Gamma Med plus IX» (Німеччина).  
Ця установка є апаратом нового покоління для контакт- 
ної ПТ, що дозволяє проводити внутрішньопорож- 
нинну променеву терапію (ВППТ) методом remote 
afterloading у поєднаному променевому лікуванні 
хворих на ВРВ та хворих з іншими локалізаціями 
онкозахворювання. Така технологія дистанційного 
автоматичного завантаження джерела іонізуючого  
випромінювання (ДІВ) після установки аплікатора дає 
можливість скорегувати дозиметричний розрахунок  
до моменту установки джерела і початку опромінення. 
У апараті є одне джерело 192Ir, яке рухається по 
ендостату з кроком 2,5 або 5 мм. Максимальна кількість 
активних позицій в ендостаті складає 48, що дозволяє 
широко змінювати розміри опромінюваної мішені 
(до 12 см завдовжки) з проведенням подальшого 
дозиметричного планування і оптимізацією дозового 
розподілу в умовах фракціонованого опромінення. 
Важливою перевагою ВППТ (брахітерапії – БТ) є 
можливість підведення максимальних доз опромінення 
безпосередньо на пухлинний осередок з мінімальною 
дією на критичні і суміжні органи. До протоколу 
лікування ВРВ, окрім БТ, входить дистанційна 
променева терапія (ДПТ), а поєднання цих двох 
методів у світі є «золотим стандартом» лікування 
пухлин репродуктивної системи у жінок. За останнє 
десятиліття – це високотехнологічний, ефективний,  
органозберігальний, найсучасніший компонент ради- 
кального променевого лікування гінекологічного раку, 
завдяки якому можна значно зменшити променеві 
навантаження на критичні і суміжні органи [14, 16–19]. 
Хіміотерапія використовується лише як компонент  
комплексного лікування та як паліативний антинео- 
пластичний засіб при неможливості проведення ПТ.

Внаслідок проведення ПТ у 14–80% пацієнток 
онкогінекологічного профілю можуть виникати місцеві 
променеві реакції різного ступеня інтенсивності, 
які погіршують якість життя хворих, призводять до 
вимушених перерв у лікуванні і впливають на його 
результати [20].

Проблема уражень нормальних клітин, що потрап- 
ляють у зону терапевтичного опромінення онкологіч- 
них хворих, привертає увагу не тільки радіаційних 
онкологів, але й клінічних радіобіологів. Незважаючи  
на конформну стратегію променевого лікування, части- 
на нормальних клітин із оточення пухлини неодмінно  

are more often localized on the anterior wall of vagina 
and in its lower third, it is also relevant due to the risk of 
bladder or rectum injury. Therefore, patients who have  
got metastatic cervical or uterine cancer are subject to  
receive RT [7, 12–15]. 

At present, the national clinics are built up with  
advanced equipment for the contact RT by means of  
a remote afterloading method by the high-dose rate sour- 
ces (HDR-therapy). The 192Ir sources of high dose-rate  
gamma radiation on the HDR device “Gamma Med plus IX”  
(Germany) are continuously used at Radiation Oncology  
Department of the National Cancer Institute. This installa- 
tion is a new generation device for contact RT, which  
enables intracavitary radiation therapy (IRT) by means of the  
remote afterloading method in a combined radiation  
treatment of SVC patients and patients with other locali- 
zation of cancer. This technology of a remote automatic  
loading of the ionizing radiation source (IRS) after the  
applicator placement makes it possible to adjust the  
dosimetric calculation before the source placement and 
start of irradiation. There is one 192Ir source in the device, 
and the former moves along the centering catheter in steps 
of 2.5 or 5 mm. The maximum number of active positions  
in the centering catheter is 48, which allows to widely 
change the size of irradiated target (up to 12 cm long) with  
further dosimetric planning and optimization of dose  
distribution under fractional irradiation. Ability to deliver  
the maximum doses of radiation directly to the tumor  
with minimal exposure to critical and related organs is  
an important advantage of IRT (brachytherapy – BT).  
The SVC treatment protocol in addition to BT includes 
the external-beam radiotherapy (EBRT) (syn. teleradio- 
therapy). Combination of these two methods is a “gold  
standard” for the treatment of tumors of the female  
reproductive system worldwide. Over the last decade  
it has emerged as a high-tech, effective, organ-preserving,  
and state-of-the-art component of radical radiation  
treatment of gynecological cancer, enabling a significant  
reduction of radiation exposure to the critical and inter- 
facing organs [14, 16–19]. Chemotherapy is used only  
as a component of comprehensive treatment and as  
a palliative antineoplastic tool if RT is unavailable.

From 14% to 80% of gynecological cancer patients  
receiving RT can as a result experience a significant  
number of local radiation reactions of varying intensity, 
which worsen the quality of life, lead to forced breaks in 
treatment, and affect its results [20]. 

The issue dealing with affecting normal cells that fall 
under the area of therapeutic irradiation of cancer patients 
draws attention not only of radiation oncologists, but also 
clinical radiobiologists. Despite the conformal strategy of  
radiation therapy, some normal cells from the tumor  
environment are inevitably exposed to radiation, which  
can lead to the development of distant radiation-induced  
complications, including secondary cancer [7, 12, 21–25].  
Molecular, chromosomal and other abnormalities in healthy  
cells of primary cancer patients change the functional  
status of these cells, including radiosensitivity, and conse- 
quently afford ground to consider them to be only conditio- 
nally normal [26–30]. Additional radiation-induced  
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зазнає опромінення, що може обумовити розвиток від- 
далених променевих ускладнень, у тому числі, вторин- 
ного раку [7, 12, 21–25]. Молекулярні, хромосомні та  
інші аномалії у здорових клітинах первинних онколо- 
гічних хворих змінюють функціональний стан цих 
клітин, зокрема, радіочутливість, і тому надають під- 
стави вважати їх лише умовно нормальними [26–30]. 
Додаткові радіаційно-індуковані пошкодження в цих  
клітинах внаслідок терапевтичного опромінення мо- 
жуть сприяти високому ризику виникнення віддалених 
променевих ускладнень з боку здорових органів та 
тканин, з оточення пухлини, в тому числі клітин 
циркулюючого пулу крові. Тому подальше визначення  
біомаркерів є доцільним, для прогнозу ступеня важ- 
кості радіаційного ушкодження здорових тканин із  
оточення пухлини, враховуючи біохімічні, біофізичні 
та інші аспекти процесу патогенезу радіаційного 
ушкодження [31–36]. 

До таких біомаркерів правомірно віднести сульф- 
гідрильні (SH) групи білків і низькомолекулярних  
сполук, що відіграють важливу роль у численних  
біологічних процесах, зокрема в процесах апоптозу,  
проліферації, метаболізму та регуляції транскрипції.  
Було встановлено, що обмін тіолдисульфіду відіграє  
важливу роль у згортанні білка (фолдингу) його стабіль- 
ності [37, 38], а також впливає на окисно-відновний 
стан клітин і білків [39]. Особливе значення у цих 
процесах мають активні форми кисню та азоту  
(АФКА), що утворюються як у нормальних фізіологіч- 
них процесах функціонування клітин, так і у відповідь 
на дію шкідливих, зокрема, радіаційних факторів 
та передують утворенню генетичної нестабільності 
клітин. Поряд з цим обгрунтовано кореляцію між  
апоптоз-асоційованими змінами в клітинах та їх  
радіочутливістю [40–42]. Підвищена індукція хромо- 
сомних аберацій і утворення мікроядер у лімфоцитах 
онкологічних хворих після опромінення в умовах  
in vitro в порівнянні зі здоровими, які спостерігалися  
у деяких дослідженнях [43, 44], може пояснюватись,  
в багатьох випадках, порушенням апоптозу як меха- 
нізму елімінації клітин з пошкодженою ДНК та під- 
тримки генетичної стабільності.

Мета роботи – підвищити ефективність і оцінити 
токсичність променевого лікування хворих на ВРВ 
шляхом визначення оптимальних методик БТ в 
залежності від виду ДІВ і вивчення можливості 
прогнозування променевих ускладнень на основі 
молекулярно-біологічних властивостей пухлини.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Для ВРВ існують відповідні рекомендації, які в 

основному враховують розміри пухлини і методику 
первинного променевого лікування. Між дистанційним  
опроміненням і БТ немає принципових відмінностей  
у механізмі променевої дії, яка призводить до загибелі  
клітин, пошкодження нормальних тканин і знищення  
пухлини. Радіобіологічні основи обох варіантів радіо- 
терапії мають багато спільного, разом з тим істотно  
відрізняються їх фізичні особливості просторового  
і почасового розподілу дози. Основні положення, які 

damage in these cells due to therapeutic irradiation may 
contribute to a high risk of distant radiation complications 
from the healthy tissues, organs surrounding the tumor, 
including circulating blood pool cells. Therefore, further 
determination of biomarkers is appropriate to predict the 
severity of radiation damage to healthy tissues from the  
tumor environment, taking into account biochemical,  
biophysical and other aspects of radiation damage patho- 
genesis process [31–36].

The sulfhydryl (SH-) groups of proteins and low  
molecular weight compounds can be appropriately  
attributed to such biomarkers. They are of a key role in the 
numerous biological processes, particularly in apoptosis, 
proliferation, metabolism and regulation of transcription.  
The exchange of thiol- disulfide has been found to play  
an important role in protein folding of its stability [37, 38]  
as well to affect the redox potential of cells and prote- 
ins [39]. The active forms of oxygen and nitrogen (AFON) 
being essential in these processes are produced both in  
normal physiological pathways of cellular function and  
in response to harmful factors, including radiation, and  
precede the formation of cellular genetic instability.  
Herewith a correlation between the apoptosis-associated  
changes in cells and their radiosensitivity was substan- 
tiated [40–42]. The increased induction of chromosomal 
aberrations and formation of micronuclei in lymphocytes  
of cancer patients after irradiation in vitro by contrast  
with healthy donors, which was observed in a number of  
studies [43, 44], may be explained in many cases by  
apoptosis as a mechanism of elimination of cells with  
damaged DNA and maintaining the genetic stability.

Purpose – to enhance the effectiveness and assess the 
toxicity of SVC RT via ascertaining BT (brachytherapy) 
most suitable techniques depending on the type of ionizing 
radiation and exploring predictability of radiation-induced 
complications in terms of biomolecular cell properties. 

MATERIALS AND METHODS
There are appropriate guidelines for SVC, which  

mainly take into account the tumor size and method  
of primary RT. There are no fundamental differences  
between EBRT and BT in the mechanism of radiation  
effect, which leads to cell death, damage to normal tissues  
and tumor destruction. Radiobiological basis of both  
RT variants have a lot in common, however, their  
physical features of spatial and temporal dose distribu- 
tion differ significantly. The main provisions defining  
BT effectiveness are the dose-rate value of contact radia- 



39

Український радіологічний та онкологічний журнал. 2021. Т. 29. № 2. С. 34–51 
Ukrainian journal of radiology and oncology. 2021;29(2):34–51

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

Оригінальні дослідження                                                                                                                         Original research

визначають ефективність БТ – це величина потужності  
дози контактного опромінення з низькою потужністю  
дози (low-dose rate – LDR) і модель фракціонованого  
опромінення при використанні джерел високої потуж- 
ності дози – HDR. Опромінення джерелом середньої  
потужності дози позначається, як MDR. При застосу- 
ванні опромінення LDR значно збільшується час  
курсу ПТ. Використання фракціонованої БТ з високою  
потужністю дози приводить до більшого пошкод- 
ження клітин нормальних тканин в порівнянні з 
пухлинними клітинами. Подовження часу курсу 
радіотерапії зменшує частоту ранніх променевих реак- 
цій, проте погіршує результати місцевого лікування, 
при цьому не впливає на кількість пізніх променевих 
ускладнень [13, 16]. Для БТ вибір ДІВ, сумарні 
осередкові дози (СОД), режим її фракціонування 
зумовлюється поширеністю процесу, апаратним 
забезпеченням установи та попереднім дистанційним 
опроміненням. Методики радіотерапії пухлин вагіни 
відрізняються великою варіабельністю, що у значній 
мірі ускладнює вибір найбільш оптимального для 
кожної конкретної хворої варіанту [14, 16–19].

Для вивчення ефективності нового джерела ви- 
промінювання – 192Ir при контактній ПТ у клініці 
Національного інституту раку у відділенні радіаційної 
онкології проводилось дослідження за допомогою 
апарата для високоенергетичної БТ з джерелом гамма-
випромінювання високої активності. У дослідження  
були включені 106 хворих з вторинними пухлинами  
вагіни, які до цього лікувались з приводу захворю- 
вання на РШМ – 65 хворих, захворювання на РТМ –  
41 пацієнтка. Переважну кількість пацієнтів до- 
сліджуваної групи склали хворі з місцевопоширеним 
пухлинним процесом у малому тазі II–ІІІ стадій 
поширеності, T2-3N0-1M0.

Клінічний діагноз у всіх хворих підтверджений 
результатами гістологічного дослідження. У більшості  
пацієнток, вторинний рак у яких виник після РШМ,  
був виявлений плоскоклітинний рак, а у хворих після 
РТМ – аденокарцинома. 

З метою визначення меж пухлинного процесу,  
його особливостей, стану критичних органів, наяв- 
ності/відсутності супутньої патології усім хворим було  
проведено комплексне обстеження, яке включало:  
клінічний огляд для визначення візуальних та паль- 
паторних параметрів первинного пухлинного вогнища;  
комплексне ультрасонографічне обстеження, комп’ю- 
терну томографію (КТ) органів грудної, черевної  
порожнини і малого таза, магнітно-резонансну томо- 
графію (МРТ) органів малого таза; цистоскопію та  
фіброректосигмоскопію (визначення поширеності 
і наявності/відсутності патологічних процесів, які 
можуть ускладнити проведення хіміопроменевої  
терапії (ХПТ) та/або призвести до небажаних токсич- 
них ускладнень і зумовлюють необхідність редукції 
доз); лабораторні дослідження. 

Під час проведення поєднаної променевої те- 
рапії (ППТ) з використанням радіоактивного 192Ir  
враховувались показання та протипоказання до внут- 
рішньопорожнинної гамма-терапії. В ході лікування  

tion with low dose rate (LDR) and the model of fractional  
exposure when using the HDR sources. Irradiation with  
a medium dose-rate source is referred to as MDR.  
When applying LDR irradiation the time of RT session  
is significantly extended. Administration of the fractio- 
nated BT with a high dose-rate leads to greater damage  
to normal tissue cells compared to the tumor ones.  
Prolonging the RT session reduces the incidence of early  
radiation reactions, but worsens the results of local  
treatment, with no effect on the number of late radiation- 
induced complications [13, 16]. Choice of IRS, total  
focal doses (TFD), and fractionation mode are determined  
by the spread of process, equipment of the healthcare  
institution and preceding EBRT. Methods of vaginal  
tumor RT are highly variable, which greatly complicates t 
he choice of the most optimal option for each patient  
[14, 16–19].

Effectiveness of the new 192Ir radiation source appli- 
cation in contact PT was studied at the National Cancer  
Institute Clinic (Radiation Oncology Department) using  
a device for high-energy BT with a HDR gamma radi- 
ation source. Patients with SVC (n = 106) previously treated  
for CC (n = 65) or UC (n = 41) were enrolled. Patients with 
locally advanced pelvic tumor stage II–III, T2-3N0-1M0 
were prevalent in the study group. 

Clinical diagnosis in all patients was confirmed by  
the histological study. In most cases of secondary cancer 
upon primary CC the squamous cell carcinoma was found,  
while the adenocarcinoma was mostly diagnosed after  
primary UC. 

In order to determine the boundaries of tumor process,  
its features, state of critical organs, and presence or  
absence of concomitant diseases all the patients had  
undergone a comprehensive examination. The latter  
included clinical check-up to determine visual and  
palpatory parameters of primary tumor, comprehensive  
ultrasonographic examination, computed tomography (CT)  
of the chest, abdomen and pelvis, magnetic resonance  
imaging (MRI) of the pelvis, cystoscopy and fibrorecto- 
sigmoscopy (assay of spread and presence or absence  
of lesions that may complicate the chemoradiothe- 
rapy (CRT) and/or lead to undesirable toxic complica- 
tions and thus necessi-tate the dose reduction), and  
laboratory tests.

Indications and contraindications for the intracavitary 
gamma therapy were taken into account when performing 
combined radiation therapy (CRT) using a 192Ir source.  
EBRT was administered during the treatment of studied  
patients. The radiation dose was planned taking into  
account the previously performed radiotherapy.

Upon comprehensive examination all the patients  
had received CRT, namely conformal EBRT on the linear  
electron accelerator device and contact RT. 

Conformal EBRT was delivered on the “Clinac 2100 CD”  
linear electron accelerator device with mandatory  
preirradiation 3D-topometric preparation on the CT.  
Treatment was performed via single focal dose (SFD) of  
2 Gy 5 times a week up to the TFD of 42–46 Gy, taking  
into account the radiation dose obtained during  
previous treatment. BT was performed at the second stage  
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досліджуваних хворих застосовувалась ДПТ. Доза 
опромінення планувалась з урахуванням раніше 
проведеного променевого лікування. 

Після комплексного обстеження усім хворим 
проводили ППТ: конформна ДПТ на апараті лінійний 
прискорювач електронів і контактна ПТ. 

Конформну ДПТ здійснювали на апараті лінійний  
прискорювач електронів Clinac 2100 CD з обов’язковою 
передпроменевою 3D топометричною підготовкою на 
КТ. Лікування проводили за режимом разовою осе- 
редковою дозою (РОД) 2 Гр 5 разів на тиждень до  
СОД 42 – 46 Гр з урахуванням дози опромінення, отри- 
маної під час попереднього лікування. На другому  
етапі радіотерапії проводили БТ за допомогою високо- 
енергетичного HDR апарата GammaMed з джерелами 
випромінювання 192Ir. Першій основній групі (37 хво- 
рих) БТ здійснювали за режимом опромінення:  
РОД 3 Гр х 2 рази на тиждень, до СОД 30 Гр за 10 фрак- 
цій. Другій основній групі (34 хворих) застосовували  
режим опромінення РОД 6 Гр х 1 раз на тиждень, до  
СОД 30 Гр за 5 фракцій. Групі порівняння (35 хворих)  
після ДПТ проводили MDR БТ джерелами 60Co.  
Відповідно до розробленого протоколу БТ здійсню- 
вали за режимом опромінення: РОД 6 Гр х 2 рази  
на тиждень до СОД 40–42 Гр. При ураженні зон  
реґіонарного метастазування проводили відповідно  
дистанційну гамма-терапію. При цьому обов’язково  
враховували дози від проведеної раніше ПТ.

Хворим усіх груп ППТ проводили на тлі вико- 
ристання хіміорадіомодифікуючих засобів: тегафур 
перорально 235 мг/м2 х 2 рази на добу протягом всього 
курсу ППТ та цисплатин 30 мг/м2 1 раз на тиждень 
внутрішньовенно крапельно № 4–6, до сумарної 
курсової дози (СД) 200–300 мг.

Статистична обробка отриманих клінічних резуль- 
татів включала: розрахунок первинних статистичних 
показників; виявлення відмінностей між групами за 
статистичними ознаками; встановлення взаємозв’язку  
між змінними за допомогою параметричного та непа- 
раметричного кореляційного аналізу за методом 
Вальда–Вольфовиця [45]. 

Водночас з клінічними проводили радіобіологічні 
дослідження, що спрямовані на визначення кількості  
апоптичних клітин в інтактних та опромінених лімфо- 
цитах периферичної крові (ЛПК), а також рівня SH-груп 
білків і пептидів плазми крові в онкогінекологічних 
хворих та умовно здорових осіб (УЗО). 

Дослідження передбачало з’ясування і, в подаль- 
шому, прогнозування характеру променевих порушень, 
що розвивалися в клітинах тканин із оточення пухлини, 
зокрема, ЛПК, які також зазнають опромінення [15, 46].

Було вирішено дослідження проводити із застосу- 
ванням радіомодифікатора метформіну (МФ) ex vivo,  
який за даними літератури підвищує чутливість  
клітин пухлини до опромінення [47]. Автори припус- 
кають, що його протипухлинний ефект пов’язаний з 
інгібуванням 1-го дихального комплексу окиснюваль- 
ного фосфорилювання мітохондрій. В дослідженні [48]  
встановлено, що МФ безпосередньо підвищує 
протипухлинну цитотоксичність лімфоцитів крові.

of RT using a HDR device “GammaMed” with 192Ir  
radiation sources. BT was conducted in the main  
group I (n = 37) according to the irradiation regime  
of SFD 3 Gy twice a week up to the TFD of 30 Gy in  
10 fractions. The main group II (n = 34) had received the  
irradiation regimen of 6 Gy SFD 1 time per week up to  
30 Gy TFD in 5 fractions. The MDR RT from 60Co  
was administered to the comparison group (n = 35)  
upon EBRT. BT was delivered according to the developed  
protocol via irradiaion regime of 6 Gy SOD twice  
a week up to 40–42 Gy TFD. The gamma-ray teletherapy  
was accordingly admi-nistered to the injury zone of  
regional metastases. At the same time, the doses of  
previous RT were necessarily taken into consideration. 

CRT was provided to all study subjects along with  
administering chemoradiomodifying agents, namely  
tegafur orally 235 mg/m2 BID throughout the course  
of CRT and cisplatin 30 mg/m2 intravenously once a week  
for 4–6 weeks up to the 200–300 mg total course  
dose (TCD).

Statistical processing of the obtained clinical findings 
included calculation of primary statistical parameters, 
identification of intergroup differences by the statistical  
criteria, establishing the relationship between variables 
using parametric and non-parametric correlation analysis  
by means of the Wald–Wolfowitz test [45]. 

Along with clinical study, the radiobiological research  
was conducted to count the apoptotic cells in both intact  
and irradiated peripheral blood lymphocytes (PBL), as  
well as the level of SH-groups of plasma proteins and 
peptides in gynecological cancer patients and nominally 
healthy individuals. 

The study was aimed to ascertain and further predict  
the nature of radiation disorders developing in tissue cells  
from the tumor environment, including PBL, which are 
also exposed to radiation [15, 46].

Decision was taken to carry out the study applying  
metformin (MET) radiomodifier ex vivo, which, according  
to the literature, increases the sensitivity of tumor cells  
to radiation [47]. The authors suggest that its antitumor 
effect is associated with inhibition of the 1st respiratory  
complex of oxidative mitochondrial phosphorylation.  
The study [48] has made clear  that MET directly increases 
antitumor cytotoxicity of blood lymphocytes.

Accompanying radiobiological studies were performed 
on blood samples obtained from patients with newly  
diagnosed UC (ND UC) and nominally healthy indivi- 
duals (NHI), who provided an informed consent in accor- 
dance with the principles of biomedical research set out  
in the Helsinki Declaration of the World Medical  
Association. Peripheral blood was sampled in the standard 
sterile 6 ml Vacutainer tubes with Li-heparin anticoagulant.  
Blood samples were stored and transported at 3–5°C.  
Each blood sample was divided into 15 parts (groups):  
1 – with no exposure to radiation; 2 – irradiation at a dose  
of 0.5 Gy; 3 – at 1.0 Gy; 4 – at 2.0 Gy; 5 – at 3.0 Gy.  
The blood samples of groups 6–10 were incubated for  
1 hour with 2 mM of metformin (MF), and in groups  
11–15 – 20 mM of MF at a room temperature followed 
by being irradiated the same way as groups 1–5. MF was 
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Супроводжуючі радіобіологічні дослідження вико- 
нували на зразках крові отриманих від пацієнтів, у 
яких був первинно діагностований РТМ (ПД РТМ) та 
УЗО, від яких отримано інформовану згоду відповідно 
до принципів проведення біомедичних досліджень, 
що викладені в Гельсінській Декларації Всесвітньої 
медичної асоціації. Периферичну кров збирали в  
стандартні стерильні пробірки Vacutainer об’ємом 6 мл  
із антикоагулянтом Li-гепарин. Зразки крові зберігали  
і транспортували при 3÷5оС. Кожен зразок крові 
розділяли на 15 частин (груп): 1 – без опромінення;  
2 – опромінення в дозі 0,5 Гр; 3 – опромінення в дозі 
1,0 Гр; 4 – опромінення в дозі 2,0 Гр; 5 – опромінення 
в дозі 3,0 Гр. Зразки крові в групах із 6 по 10 протягом 
1 год інкубували із 2 мМ метформіну (МФ), а в групах 
11 – 15 із 20 мМ МФ при кімнатній температурі, після  
чого опромінювали аналогічно зразкам 1–5 групи.  
МФ вносили в кров у вигляді розчину у PBS (1:20) для 
досягнення в зразках крові кінцевої концентрації МФ –  
2 мМ та 20 мМ. Зразки опроміненої крові обережно (без  
активного перемішування) транспортували протягом 
10–12 хв. при 4оС в світлонепроникному термостато- 
ваному контейнері для біологічних зразків, після чого  
з них негайно виділяли плазму та лімфоцити для подаль- 
ших досліджень. Плазму крові отримували центрифу- 
гуванням (15 хв при 1200 g; 20оС) і зберігали при 20оС 
до 3 діб. Виділення ЛПК виконували з використанням 
ГІСТОПАК-1077 HYBRI-MAX згідно з інструкцією ви- 
робника (BioReagent) [49]. Вміст гіподиплоїдних клітин  
в зразках ЛПК визначали методом протокової цитомет- 
рії (DxFlex, Beckman Coulter Biotechnology Co. Ltd  
з програмним забезпеченням для клінічного аналізу 
Kaluza C) після попередньої обробки клітин РНКазою  
та забарвлювання пропідій йодидом за методикою, описа- 
ною в [50]. Оцінка вмісту SH груп білків і пептидів  
в плазмі крові (SH-тест) проводили спектрофото- 
метричним методом у модифікації [51]. Статистичну  
обробку результатів проводили з використанням загаль- 
новживаних методів варіаційної статистики, кореляцій- 
ного та регресійного аналізу. Різницю між одержаними 
показниками вважали достовірною при р ≤ 0,05 [52]. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
Ефективність застосування ППТ у хворих на ВРВ 

з використанням радіоактивного 192Ir аналізували  
з урахуванням темпів регресії пухлини, наявності у 
хворих променевих реакцій і ускладнень, які виникали 
у процесі лікування і після його завершення. 

Згідно з рекомендаціями Всесвітньої організації 
охорони здоров’я (ВООЗ), регресію пухлини визначали  
за даними динамічного моніторингу клінічних показ 
ників пухлинного процесу у зіставленні з даними, 
отриманими за допомогою сучасних засобів візуалізації 
(комплексне сонографічне обстеження, КТ, МРТ). 

Динаміка регресії екзофітного компонента та  
інфільтративних змін первинних пухлин в умовах  
HDR наступала, як правило, до кінця курсу ВППТ  
на рівні доз 30 Гр.

Відгук на проведену ППТ безпосередньо після  
завершення повного курсу лікування (сумарний пози- 

added to the blood as a solution in PBS (1:20) to achieve  
a final concentration of 2 mM and 20 mM in the blood  
samples. Irradiated blood samples were carefully (without 
active stirring) transported for 10–12 minutes at 4oС in  
an opaque thermostated container for biological samples;  
after that plasma and lymphocytes were immediately  
isolated from them for further studies. Blood plasma was  
obtained by centrifugation (15 min at 1200 g; 20oC) and  
stored at 20°C up to 3 days. PBL isolation was achieved  
using the HISTOPACK-1077 HYBRI-MAX according to 
the manufacturer’s manual (BioReagent) [49]. The content  
of hypodiploid cells in PBL samples was assessed by  
flow cytometry (DxFlex, Beckman Coulter Biotechno- 
logy Co. Ltd with Kaluza C software for clinical analysis)  
after preliminary processing the cells by ribonuclease and  
propidium iodide staining according to the technique  
described in [50]. Evaluation of the content of SH-groups 
of proteins and peptides in blood plasma (SH-test) was 
performed by means of spectrophotometric method in  
modification [51]. Statistical processing of the results  
was performed via common methods of variation statistics,  
correlation and regression analysis. The difference between  
the obtained values was considered to be significant  
at p ≤ 0.05 [52].

RESULTS AND DISCUSSION 
Effectiveness of the CRT using 192Ir in SVC patients 

was analyzed taking into account the rate of tumor reg- 
ression, presence of radiation-induced reactions and  
complications that occurred both during treatment and  
upon its completion.

According to the World Health Organization (WHO) 
GUIDELINES, the tumor regression was determined  
based on a follow-up of clinical parameters of the tumor 
process in comparison with data obtained using modern 
imaging tools (comprehensive sonographic examination, 
CT, MRI).

Regression of exophytic component and infiltra-
tive changes of primary tumors under the HDR RT  
occurred, as a rule, by the end of IRT session at the 30 Gy  
dose level. 

The response to CRT immediately upon completion  
of the full course of treatment (the total positive effect)  
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тивний ефект) більш виражений у хворих досліджу- 
ваних груп. Так, аналіз результатів ефективності вико- 
ристання джерел 192Ir при HDR БТ і даних динамічного 
спостереження протягом курсу ППТ показав, що  
позитивна відповідь пухлини (повна + часткова  
регресія) у хворих після повного курсу збільшилась  
на 12,7 % в І досліджуваній групі та на 15,9% в ІІ групі 
порівняно із застосуванням 60Со МDR при БТ.

Враховуючи відстрочену дію ПТ ефективність ліку- 
вання хворих аналізували також через 3 місяці після  
завершення консервативної терапії. Так, після тримі- 
сячного спостереження у динаміці – позитивна від- 
повідь пухлини зареєстрована у 67,9±5,2% пацієнток, 
що входили до I групи та у 72,5±6,9% з ІІ групи  
і в групі порівняння – 51,3±6,8%, що на 16,6% і 21,2% 
було більше, ніж у групі порівняння. При динамічному 
спостереженні упродовж 6 місяців ознак прогресуван- 
ня пухлинного процесу у жодної хворої не виявлено. 

Таким чином, згідно з отриманими результатами ППТ  
хворих на ВРВ встановлено, що застосування HDR БТ 
з використанням високоенергетичного джерела 192Ir 
за розробленими методиками у хворих I і II основних  
груп порівняно з пацієнтками групи порівняння, яким  
проводили МDR БТ з використання джерел 60Co за 
класичним режимом фракціонування дози опромі- 
нення, збільшувало частоту і ступінь регресії пухлин.

Токсичність проведеного променевого лікування 
оцінювали за класифікацією RTOG/EORTC, 1995 [11]. 
Прояви токсичності лікування за кількістю і ступенем  
їх проявів у досліджуваних групах онкогінекологіч- 
них хворих мало відрізнялися від групи порівняння і  
не перевищували ІІ ступеня. Що до загальної токсич- 
ності, то у переважної більшості хворих на ВРВ  
всіх груп протягом лікування спостерігали незначну  
нудоту, яка не потребувала медикаментозної корек- 
ції. Виражених нейтропеній та тромбоцитопеній не  
відмічено. Після завершення лікування протягом  
місяця стан хворих нормалізувався. Проявів пізньої  
загальної токсичності при обстеженні до 6 місяців 
після лікування не спостерігали у жодної хворої.

Променеві реакції слизової вагіни, що належать  
до місцевих реакцій, у переважної більшості хворих  
усіх досліджуваних груп мали слабкий або помір- 
ний ступінь вираженості і проявлялись у вигляді  
гіперемії слизової або обмеженого плівчастого епіте- 
ліїту (II ступінь токсичності). Плівчасті епітеліїти  
вагіни частіше відмічали у хворих з обтяженим анам- 
незом, у пацієнток з екзофітним компонентом пухлини 
у стадії розпаду, що супроводжувалось наявністю 
патогенної флори. Було зазначено, що у хворих 
основних груп променеві реакції ІІ ступеня практично  
були відсутні. Під час лікування пацієнткам прово- 
дили санацію вагіни за допомогою антибактеріальних  
препаратів, що дозволило продовжити курс проме- 
невого лікування до його завершення. 

Всі пацієнтки задовільно переносили ВППТ.  
У жодної з них, незалежно від групи, упродовж ліку- 
вання і в найближчі 3 місяці після його завершення, не 
відмічено тяжких (вище II ступеня) загальних проявів 
токсичності з боку сечового міхура та прямої кишки. 

was more pronounced in patients of the study groups.  
In particular, the analysis of effectiveness of 192Ir sources 
in HDR BT and of follow-up data during the CRT course 
showed that the positive tumor response (complete + partial  
regression) upon the full course had increased by 12.7%  
in group I and by 15.9 % in group II compared with the use 
of 60Co MDR in BT. 

Given the delayed effect of RT, the effectiveness of  
treatment was also analyzed 3 months upon completion  
of conservative therapy. Specifically, after a three-month  
follow-up a positive tumor response was registered in  
67.9 ± 5.2% of patients in group I, in 72.5 ± 6.9% of subjects  
in group II, and in 51.3 ± 6.8% of cases in the comparison  
group. Hence the values in study groups were higher  
than in the comparison group for 16.6% and 21.2% res- 
pectively. No signs of tumor progression were detected 
within 6 months of the follow-up in any patient. 

Thus, according to the obtained findings of CRT  
administration in SVC patients, it was found that provi- 
ding HDR BT via a high-energy 192Ir source according to  
the developed techniques, increased the frequency and  
degree of tumor regression in the main groups I and II  
vs comparison group receiving the MDR BT using  
a 60Co radiation sources. 

The toxicity of the performed RT was evaluated accor- 
ding to the RTOG/EORTC (1995) classification [11].  
The treatment toxicity in the number and degree of its  
manifestations in the groups of oncogynecological pati- 
ents differed a little from the comparison group and  
did not exceed grade II. As for the general toxicity, there  
was a slight nausea requiring no medical correction  
within treatment period in the vast majority of SVC  
patients in all study groups. Neither severe neutropenia  
nor thrombocytopenia were observed. The patient’s  
condition returned to normal in about a month after  
treatment. No manifestations of the late general toxicity  
were observed in any patient at examination up to  
6 months upon treatment. 

Radiation reactions of vaginal mucosa attributed  
to the local reactions were mild or moderate and mani- 
fested as hyperemia of mucosa or limited membranous  
epitheliitis (grade II of toxicity) in the vast majority of  
patients in all study groups. Membrane epitheliitis of  
vagina was more often observed in patients with a compro- 
mised history, patients with an exophytic component  
of the tumor in destruction stage, which was accompanied 
by the contamination with pathogenic flora. It was noted  
that radiation reactions of grade II were almost absent  
in the main groups. Sanitation of vagina with antibac- 
terial preparations was administered to the patients  
during treatment, which allowed continuing the RT course  
until its completion.

All patients tolerated the IRT satisfactorily. There were  
no severe (above grade II) general manifestations of  
toxicity from bladder or rectum during treatment and in  
the next 3 months upon its completion in any patient,  
regardless of group. 

Due to the experimental studies it was found that the  
level of spontaneous or X-ray-induced (0.5–3 Gy dose)  
apoptotic cell death, as assessed by the percentage of  
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Рис. 1. Гістограми розподілу інтенсивності флуоресценції ЛПК, помічених пропідій йодидом: А – УЗО;  
Б – хворих на ПД РТМ. Зазначено відсоток гіподиплоїдних клітин за кількістю ДНК на клітину в діапазоні М1

Fig. 1. Histograms of the fluorescence intensity distribution of PBL labeled with propidium iodide: A – NHI;  
B – ND UC patients. Percentage of hypodiploid cells is demonstrated by the number of DNA per cell in the M1 range

А/A                                                                                                                  Б/B
Рис. 2. Сумісний вплив ТО та МФ на відсоток гіподиплоїдних клітин (в стані апоптозу)  

за даними проточної цитометрії в ЛПК УЗО (А) та хворих на ПД РТМ (Б)
Fig. 2. Combined effect of TI and MF on the percentage of hypodiploid cells (in a state of apoptosis)  

according to flow cytometry data in PBL of NHI (A) and ND UC patients (B)

В експериментальних дослідженнях було встанов- 
лено, що рівень спонтанної або індукованої рентге- 
нівським опроміненням в дозах 0,5 – 3 Гр 
апоптичної загибелі клітин, оцінюваної за відсотком 
гіподиплоїдних клітин, визначали у ЛПК УЗО та хворих 
з ПД РТМ. Типові гістограми розподілу інтенсивності 
флуоресценції ЛПК подані на рисунку 1. 

hypodiploid cells, was determined in lymphocytes  
of the NHI and ND UC patients. Typical histograms  
of the fluorescence intensity of PBL are presented  
in Fig. 1. 

Рівень апоптозу в ЛПК здорових донорів становив 
1,91±0,38 %. За умов терапевтичного опромінення  
(ТО) середньо-груповий рівень апоптозу ЛПК збільшу- 
вався лінійно та пропорційно дозі опромінення, 
перевищуючи значення інтактного контролю від 24% 
до 52% (р ≤ 0,05) (рис. 2, А).

Рівень апоптозу в ЛПК у хворих онкогінекологічного 
профілю становив 3,50±0,29 %, що в 1,8 рази (р ≤ 0,05)  
перевищував значення в УЗО. Однак, за дії ТО 
середньо-груповий рівень апоптозу ЛПК хворих, на 
відміну від УЗО, майже не змінювався при збільшенні 
дози опромінення (рис. 2, Б).

The PBL apoptosis level in healthy donors was  
1.91 ± 0.38%. The mean group level of PBL apoptosis  
under TI (therapeutic irradiation) increased linearly  
and in proportion to radiation dose, exceeding the value  
of intact control from 24% to 52% (р ≤ 0.05) (Fig. 2, A). 

The level of PBL apoptosis in the oncogynecolo- 
gical patients was 3.50 ± 0.29%, being 1.8 (р ≤ 0.05) times  
higher than in the NHI. However, under the influence  
of TI the average group level of apoptosis of PBL in  
patients, in contrast to NHI, almost did not change with 
dose increase (Fig. 2, B).

Вивчення впливу протекторів на механізми фор- 
мування радіочутливості проводили із використанням  

Studying the effects of protectors on mechanisms  
of radiosensitivity formation was performed under  
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різних доз МФ, менша з яких є наближеною до тера- 
певтичної, а більша знаходиться в діапазоні доз, вико- 
ристовуваних в експериментах на культурах клітин. 
Інкубація зразків крові УЗО із МФ в концентрації 
2 мМ значно підвищувала (в 2,0 рази, р ≤ 0,05), а за 
концентрації 20 мМ в 1,7 рази (р ≤ 0,05) відсоток 
гіподиплоїдних клітин (рис. 2, А). 

Інша закономірність змін рівня апоптозу спосте- 
рігалась у ЛПК хворих за впливу різних доз МФ. 
Тенденція підвищення рівня апоптозу на 12% (р ≤ 0,05) 
спостерігалась при інкубації ЛПК із 2 мМ МФ, однак 
при використанні більшої дози препарату відсоток 
гіподиплоїдних клітин, навпаки, зменшувався на 30%  
(р≤0,05) порівняно з інтактними ЛПК хворих (рис. 2, Б).

Підрахунок кількості життєздатних клітин, за вико- 
ристання суправітального забарвлення трипановим 
синім, не показав достовірної різниці між інтактними 
ЛПК та інкубованими із МФ. Порівняння даних 
із загальної виживанності ЛПК та рівня апоптозу 
в них опосередковано свідчить про вплив МФ на 
пригнічення процесів дихання в мітохондріях та 
глюконеогенезу в клітинах, а саме на інгібуванням  
комплексу І дихального ланцюга мітохондрій [53].  
В результаті чого зменшується окисне фосфорилю- 
вання та знижується вміст АТФ, що в свою чергу є 
одним із проапоптичних сигналів. 

За сумісної дії різних доз МФ та ТО кількість апоп- 
тичних клітин в ЛПК УЗО збільшувалась аналогічно  
змінам, зареєстрованим у групі порівняння (рис. 2, А).  
Так, відсоток гіподиплоїдних клітин збільшувався 
лінійно та пропорційно дозі опромінення, пере- 
вищуючи значення неопроміненого контролю від  
12% до 48% (р ≤ 0,05). Інкубація крові хворих із  
різними дозами МФ та наступне ТО не супроводжу- 
вались зростанням рівня апоптозу в ЛПК, як і в  
клітинах, які опромінювали без додавання МФ  
(рис. 2, Б). Навпаки, спостерігалась тенденція до 
зниження відсотка гіподиплоїдних клітин в інкубо- 
ваних із МФ групах при різних дозах опромінення. 

Таким чином, за сумісного впливу МФ та ТО in vitro 
на зразки крові УЗО, зареєстровано лінійний характер 
збільшення відсотка ЛПК у стані апоптозу, що свідчить 
про суттєву сенсибілізацію клітин до опромінення за 
дії МФ. Отримані результати корелюють із даними 
літератури, де МФ проявляв радіопротекторні та 
радіосенсибілізуючі властивості у нормальних та 
пухлинних клітинах [54]. Однак, у досліджуваних 
хворих описані ефекти не спостерігались, що можливо 
свідчить про зміни у функціонуванні процесів дихання 
в мітохондріях та глюконеогенезу в клітинах організму, 
пов’язаних із злоякісним процесом.

Дослідження вмісту сумарних SH-груп у плазмі 
крові проводили із огляду на їх важливу роль у регуляції 
окисно-відновної рівноваги як в нормі, так і за умов 
посиленого напрацювання АФКА, що спостерігається 
за дії іонізуючого випромінювання та/або наявності 
патологічного процесу. 

Кількість SH-білків і пептидів визначали спектро- 
фотометрично в інтактній плазмі крові як УЗО, так 

application of MF in different doses, the lower of which  
was close to therapeutic dose, and the larger one was in  
a range used in experiments on cell cultures. Incubation  
of the NHI blood samples with MF at a concentration  
of 2 mM and 20 mM significantly increased (2-fold and  
1.7-fold respectively, р ≤ 0,05 ) the percentage of  
hypodiploid cells (Fig. 2, A). 

Another pattern of changes in the apoptosis level  
was observed in PBL of patients under applying different  
MF doses. The tendency of apoptosis level to increase  
by 12% (p ≤ 0.05) was observed when incubating LPC  
with 2 mm MF, however, when using a higher dose of the 
drug, the percentage of hypodiploid cells decreased by 30% 
(p ≤ 0.05) compared with intact LPC patients ( Fig. 2, B).

Quantification of viable cells using the trypan blue  
supravital staining showed no significant difference  
between the intact PBL and ones incubated with MF.  
The comparison of data on the overall PBL survival  
and the level of apoptosis in them indirectly indicates  
the MF effect on inhibition of mitochondrial respiratory  
processes and cellular gluconeogenesis, namely the  
inhibition of complex I of mitochondrial respiratory  
chain [53]. Consequently, the oxidative phosphorylation  
was suppressed and ATP content was reduced, being,  
in its turn, one of the proapototic signals. 

Under a joint effect of MF and TI in different doses,  
the number of apoptotic cells in PBL of NHI increased  
similarly to the changes registered in comparison group  
(Fig. 2, A). Thus, the percentage of hypodiploid cells  
increased linearly and in proportion to the radiation dose,  
exceeding the value of non-irradiated control for 12%  
to 48% (р ≤ 0.05). Incubation of blood with added MF  
in different doses and subsequent TI was not accompanied 
by an increase in PBL apoptosis level, as well as in the 
cells that were irradiated with no MF addition (Fig. 2, B).  
In contrast, there was a tendency to decrease the percen- 
tage of hypodiploid cells in groups incubated with MF  
in different doses. 

Thus, a linear increase in the PBL percentage in 
the state of apoptosis was registered upon joint effect  
of MF and TI in vitro on blood samples from NHI, which  
indicates a significant sensitization of cells to IR under  
the action of MF. The obtained results correlate with  
literature data, where MF exhibited the radioprotective  
and radiosensitizing properties in normal and tumor  
cells [54]. However, no described effects have been  
observed in the studied patients, which may indicate chan- 
ges in mitochondrial respiratory processes and cellular  
gluconeogenesis associated with malignant process.

Studying the content of total SH-groups in blood  
plasma were performed considering their key role in  
regulation of redox balance both in normal conditions  
and under the enhanced AFON production, which is  
observed under the impact of IR and/or presence of  
a pathological process.

The amount of SH-proteins and peptides was deter- 
mined spectrophotometrically in the intact plasma of both  
NHI and patients by the content of colored 2-nitro-5- 
thiobenzoate anion with a maximum absorption at 412 nm. 
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Рис. 3. Вплив ТО на вміст SH-груп у плазмі крові УЗО (●) та онкогінекологічних хворих (■)
Fig. 3. Effect of TI on the SH-group content in blood plasma from NHI and gynecological cancer patients

і хворих за вмістом забарвленого аніона 2-нітро-5-
тіобензоату із максимумом поглинання при 412 нм. 

Вміст сульфгідрильних груп білків і пептидів у 
плазмі крові онкогінекологічних хворих був зниженим 
у порівнянні із УЗО (рис. 3). Виявлено, що в плазмі 
крові хворих середнє значення вмісту сульфгідрильних  
груп становило 0,42±0,024 mM, що на 18% менше, ніж  
в групі УЗО (0,51±0,014 mM). При опроміненні зразків  
крові хворих спостерігалось незначне збільшення  
(до 4%) кількості SH-груп порівняно із їх значенням  
у зразках без ТО, що корелювало із даними в УЗО,  
де збільшення вмісту SH-груп становило 6% (рис. 3). 

The content of sulfhydryl groups of proteins and  
peptides in the blood plasma of oncogynecological  
patients was reduced in comparison with NHI (Fig. 3).  
It was found that the average value of content of sul- 
fhydryl groups in the blood plasma of patients was  
0.42 ± 0.024 mM, which was by 18% less than in the NHI 
group (0.51 ± 0.014 mM). When irradiating blood samples 
from patients, there was a slight increase (up to 4%) in  
the number of SH-groups compared to their value in  
samples without TI, correlating with data in NHI, where 
the increase in SH-groups was 6% (Fig. 3). 

Концентрація SH-груп у плазмі як хворих, так і 
здорових осіб, не змінювалась за ex vivo інкубації з 
різними дозами МФ, а також за in vitro опромінення 
(0.5; 1; 2; 3 Гр) зразків крові із МФ.

Таким чином, незначні зміни вмісту SH-груп в 
плазмі крові УЗО при ТО в діапазоні доз 0,5–3,0 Гр  
пояснюються проявом компенсаторних можливос- 
тей антиоксидантної системи організму, завдяки якій  
нейтралізується надлишок АФКА, що утворився за  
дії рентгенівського опромінення. Плазма крові досліджу- 
ваних хворих містила меншу кількість SH-груп  
порівняно з УЗО, що свідчить про зміни окисно-
відновної рівноваги у бік оксидантних процесів. 
Інкубація крові ex vivo із препаратом МФ у плазмі крові 
не впливала на рівень SH-груп.

ВИСНОВКИ 
1. В результаті проведеного дослідження встанов- 

лено зменшення проявів токсичності ПТ, а саме ранніх 
променевих реакцій з боку суміжних з пухлиною 
критичних органів у хворих I і II основних груп,  
порівняно з пацієнтками групи порівняння, особливо  
в I основній групі, де використовували високо- 
енергетичне джерело 192Ir у режимі опромінення  
РОД = 3 Гр х 2 рази на тиждень. Застосування менших 
разових доз опромінення знижує частоту ранніх 
променевих реакцій, при цьому мало впливає на кількість 
пізніх променевих ускладнень, що має значення 
при прогнозуванні їх під час лікування. Зменшення 
відсотка й ступеня ранніх місцевих променевих реакцій  

Plasma concentration of the SH-groups both in  
patients and healthy individuals did not change during  
the ex vivo incubation with MF in different doses, as  
well as under in vitro irradiation (0.5, 1, 2, and 3 Gy) of 
blood samples with added MF. 

Thuswise, insignificant changes in content of  
SH-groups in plasma of the NHI under TI in a dose  
range of 0.5–3.0 Gy are explained by manifestation of  
compensatory capabilities of the antioxidant system,  
which neutralizes the AFON excess formed by X-ray  
exposure. The blood plasma of patients contained a lower 
number of SH-groups in comparison with NHI, indicating  
the redox balance change towards oxidative processes.  
Incubation of blood ex vivo with added MF preparation  
to the plasma did not affect the level of SH-groups. 

CONCLUSIONS
1. The study has made it possible to ascertain decreased  

RT toxicity manifestations, i.e. early radiation reactions  
from tumor-adjacent critical organs in groups I and II  
compared with  comparison group, especially in group I,  
where a high-energy 192Ir  radiation source was used at  
SFD = 3 Gy twice a week. Applying lower single doses  
of radiation has led to a decreased incidence of early  
radiation reactions with a little effect on the number of late  
radiation complications, which is important in predicting  
them during treatment. Decrease in percentage and  
grade of early local radiation reactions on vaginal mucosa,  
as well as their number and grade in critical organs when  
providing 192Ir HDR BT is most likely due to a sharp  

контроль узо      контроль онкогінекологічних хворих
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на слизовій вагіни, а також їх кількості і ступеня  
з боку критичних органів при використанні 192Ir HDR 
БТ найвірогідніше зумовлено крутим спадом дози 
іонізуючого випромінювання, що притаманне джерелу 
192Ir, на відміну від джерела 60Co.

2. Показано, що онкогінекологічні хворі, на відміну  
від УЗО, характеризуються значним збільшенням  
(в 1,8 рази) рівня спонтанного апоптозу у лімфоцитах  
та зниженням (на 18%) вмісту SH-груп у плазмі пери- 
феричної крові. Тестуюче in vitro рентгенівське 
опромінення крові в діапазоні доз 0,5–3,0 Гр викликало 
пропорційне дозі збільшення на 24–56% апоптичної 
загибелі ЛПК умовно здорових донорів, однак не 
впливало на рівень апоптозу ЛПК хворих. Паралельно 
зареєстровано незначне дозозалежне збільшення 
кількості SH-груп у плазмі крові як хворих, так і УЗО 
(4 та 6%). Визначено особливості дії антидіабетичного 
препарату метформіну на рівень гіподиплоїдних клітин 
в популяції лімфоцитів та вміст SH-груп у плазмі крові 
хворих онкологічного профілю у порівнянні із УЗО. 
Захисна дія МФ при ТО крові хворих проявлялась  
у збереженні нормальної концентрації SH-груп у 
плазмі та рівня апоптозу в ЛПК на відміну від УЗО,  
в яких рівень апоптозу збільшувався пропорційно  
дозі опромінення.

3. Одержані результати свідчать, що вміст SH-груп  
у плазмі крові та рівень апоптозу ЛПК можна вважати  
додатковими прогностичними показниками радіочут- 
ливості немалігнізованих клітин із оточення опромі- 
нюваної пухлини, що можна враховувати при прогно- 
зуванні променевих ускладнень здорових тканин. 
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drop of ionizing radiation dose, typical for the 192Ir source, 
in contrast to the 60Co source.

2. The study shows that oncogynecological patients, 
in contrast to NHI, are characterized by a significant  
(1.8-fold) increase in the level of spontaneous apoptosis  
in lymphocytes and a decreased (by 18%) content  
of SH-groups in peripheral blood plasma. The testing  
X-ray irradiation of blood in vitro in the dose range  
of 0.5-3.0 Gy caused a dose-proportional increase by  
24%-56% of apoptotic death of PBL of relatively  
healthy donors, but did not affect the level of apoptosis  
of PBL from patients. Simultaneously, a slight dose-depen- 
dent increase in the number of SH-groups in the blood  
plasma of patients as well as NHI (4% and 6%, respecti- 
vely) was registered. Peculiarities of the antidiabetic drug 
MF effect on the level of hypodiploid cells in lymphocyte  
population and the content of SH-groups in the blood 
plasma of cancer patients in comparison with NHI were 
determined. The protective effect of MF, when having  
the patients’ blood exposed to TI, manifested in the form  
of maintaining the normal concentration of SH-groups  
in plasma and the level of apoptosis in PBL in contrast  
to NHI, where the level of apoptosis increased in proportion  
to the radiation dose.

3. The obtained results suggest that the content of  
SH-groups in blood plasma and the level of apoptosis of 
PBL can be considered as additional predictive measures of 
radiosensitivity of non-malignant cells from the irradiated 
tumor, which can be taken into account when predicting 
radiation-induced complications of healthy tissues.
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The conclusions presented in the paper are not final  

and need further research. It is essential to continue  
further study and analysis of the long-term results of  
efficacy and toxicity of the developed radiotherapy  
techniques in the secondary vaginal cancer patients.  
Upon processing the obtained research data regarding  
the late local toxic manifestations in critical organs as  
a result of chemoradiation therapy it will become possi-
ble to make adjustments to the standards of treatment of  
patients with secondary vaginal lesions in Ukraine. 
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РЕЗЮМЕ
Актуальність. Синдром ентеральної недостатності супроводжує розвиток 
багатьох гострих захворювань органів черевної порожнини. Згідно зі 
статистичними даними, у результаті розширених та мультиорганних 
оперативних утручань в онкохірургії за 2019–2020 рр., ентеральна 
недостатність стала ускладненням у 39 % усіх випадків, незалежно 
від анатомо-фізіологічної ділянки, а ускладнення у вигляді синдрому 
ендогенної інтоксикації – у 68% випадків.
Мета роботи – вивчити ефективність лікування синдрому ентеральної 
недостатності на тлі вираженої ендогенної інтоксикації в онкологічних 
хворих після мультиорганних операцій з використанням непрямої 
електрохімічної детоксикації за допомогою розчину гіпохлориту натрію.
Матеріали і методи. Було обстежено 71 пацієнта з онкопатологією, 
яким виконані мультиорганні оперативні втручання на різних анатомо-
фізіологічних ділянках. Хворі були розподілені на дві групи: основна 
група (n=36), в якій проводилась непряма електрохімічна детоксикація 
за допомогою розчину гіпохлориту натрію у концентрації 0,06 %, група 
порівняння (n=35) – проведено лікування за стандартними схемами. 
Групи були зіставні за віком та анатомо-фізіологічними ділянками, які 
оперувались (оперативне втручання проведено на органах грудної клітки  
і середостінні та на органах черевної порожнини). 
Результати та їх обговорення. Для лікування хворих з ентеральною 
недостатністю використовували методику електрохімічної детоксикації за 
допомогою гіпохлориту натрію, що знижує показники, які відображають 
токсичність крові та ступінь інтоксикації. Про це свідчило зниження 
концентрації білірубіну на 23,1%, сечовини на 91,6%, креатиніну на 99,4%, 
лейкоцитарного індексу інтоксикації (ЛІІ) на 47,2% та прокальцитоніну 
на 68,2%. При застосуванні цього методу вже на першу добу вдалося 
отримати детоксикаційний ефект. 
Висновки. За результатами комплексного дослідження онкологічних 
хворих після мультиорганних операцій з вираженою ендогенною ін- 
токсикацією показана доцільність включення натрію гіпохлориту в комп- 
лексну післяопераційну терапію при синдромі ентеральної недостатності. 
Доведено, що використання інфузій 0,06% розчину NaClO проявляє 
детоксикаційний ефект: достовірно знижує підвищені концентрації білі- 
рубіну, креатиніну, сечовини, ЛІІ, покращує реологічні властивості крові.
Виявлено, що використання натрію гіпохлориту при пригніченні 
механізмів антиоксидантного захисту, приводить до активації окис- 
нювальних процесів.

Ключові слова:
ентеральна недостатність, інтен- 
сивна терапія, розширені та 
комбіновані операції, синдром 
ендогенної інтоксикації, онкохворі.
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Показано, що включення натрію гіпохлориту в комплексну після- 
операційну терапію при синдромі ентеральної недостатності вже з першої 
доби має високу ефективність.

ABSTRACT
Background. Enteral insufficiency syndrome accompanies the development  
of many acute diseases of the abdominal cavity. According to the statistics,  
advanced and multi-organ surgical intervention in oncosurgery within the  
period from 2019 to 2020 resulted in enteral insufficiency being a complication  
in 39% of all cases, regardless of anatomical and physiological area,  
while complications in the form of endogenous intoxication syndrome  
made up 68% of cases.
Purpose – studying the effectiveness of treatment of enteral insufficiency  
syndrome in cancer patients after multiorgan surgery with severe endogenous  
intoxication by means of indirect electrochemical detoxification with sodium  
hypochlorite solution. 
Materials and methods. The study involved 71 cancer patients who  
underwent multi-organ surgery on different anatomical and physiological  
areas. The patients were divided into 2 groups: treatment group (n=36)  
provided with indirect electrochemical detoxification by means of sodium  
hypochlorite solution at a concentration of 0.06%, comparison group (n=35) 
undergoing treatment according to standard schemes. The groups were  
comparable in age and anatomical and physiological areas that were  
operated on (surgery was performed on the chest and mediastinum as  
well as abdominal organs).
Results. The method of electrochemical detoxification with sodium  
hypochlorite reducing the indicators that reflect blood toxicity and intoxication  
level was used for treating patients with enteral insufficiency. This was  
evidenced by decreased concentration of bilirubin by 23.1%, urea by 91.6%, 
creatinine by 99.4%, LII (leukocytal intoxication index) by 47.2% and  
procalcitonin by 68.2%. Being applied this method has made it possible  
to achieve a detoxifying effect early on day one. 
Conclusions. The findings of complete physical examination of cancer  
patients after multiorgan surgery with severe endogenous intoxication have  
shown a practical significance of sodium hypochlorite being included in  
comprehensive post-surgery treatment in enteral insufficiency syndrome cases.
Infusions of 0.06% NaClO solution within 24 hours have been proved to  
provide a detoxifying effect: they significantly reduce elevated concentrations 
of bilirubin, creatinine, urea, LII and improve blood rheology.
Administering sodium hypochlorite in the suppre-ssion of antioxidant defense 
mechanisms leads to the activation of oxidative processes.
Including sodium hypochlorite in comprehensive post-surgery treatment in  
enteric insufficiency syndrome has shown a high efficiency. 

Key words:
enteral insufficiency, intensive care, 
extended and combined operations, 
endogenous intoxication syndrome, 
cancer patients.
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ВСТУП
Синдром ентеральної недостатності (СЕН) є  

ключовим фактором виникнення ендогенної інток- 
сикації та поліорганної недостатності [1 – 3]. У деяких  
випадках ентеральна недостатність стає одним із  
основних патогенетичних факторів, які загрожують  
життю пацієнта [4, 5]. Отже, розуміння механізмів 
розвитку ентеральної недостатності (ЕН) важливе для 
високоефективного лікування всіх захворювань, що 
супроводжуються розвитком такого явища. Клінічна 
онкологічна практика останнім часом активно 
розвивається у напрямку поліпшення якості життя 
хворих на фоні протипухлинного лікування та після 
його завершення. Велика низка клініко-морфологічних 
форм злоякісних новоутворень відрізняється досить 
істотно вираженими явищами ендогенної інтоксика- 
ції за рахунок посилення процесів катаболізму та 
накопичення токсичних продуктів обміну. Якість життя 
пацієнтів з онкопатологією помітно погіршується [7]. 

Останнім часом відмічається збільшення кількості 
розширених та мультиорганних оперативних утручань  
в онкохірургії. Згідно зі статистичними даними, 
оперативні втручання на органах грудної клітки  
у 2018– 2019 рр. складали 47 %, на черевній порож- 
нині – 51 %. Незалежно від локалізації оперативного 
втручання на різних анатомо-фізіологічних ділянках 
ентеральна недостатність проявляється в 39 % усіх 
оперативних утручань. Летальність при ентеральній 
недостатності складає приблизно 46 %, ускладнення  
у вигляді синдрому поліорганної недостатності  
(СПОН) – 78 % випадків. Компенсована та суб- 
компенсована ЕН у післяопераційному періоді 
зустрічається в 95 % випадків. Виявлення синдрому 
ентеральної недостатності у хворих, яких оперували 
на органах грудної клітки та середостінні, пояснюється 
порушенням кровообігу під час операції та гіпоксією,  
а при операціях на органах черевної порожнини (ОЧП),  
в більшості випадків, обумовлено транслокацією 
бактеріальної флори, що спричиняє виникнення 
синдрому ентеральної недостатності. 

Завдяки розвитку еферентної терапії та реанімато- 
логії з’явилися можливості коригувального впливу на  
ту чи іншу ланку детоксикації організму. Дослідження  
останніх років орієнтувалися на підвищення ефек- 
тивності детоксикації за допомогою методів екстра- 
корпоральної гемо-, плазмо- і лімфокорекції. Однак у 
клініці не відзначається істотного підвищення ефекту 
від проведених заходів, що певною мірою обумовлює 
пошук нових ефективних методів, спрямованих на 
зниження ендотоксикозу і відновлення природної 
імунореактивності організму [8]. Тому все більше 
привертає увагу метод електрохімічного окиснення 
біологічно активних речовин, заснований на біохімічних 
процесах і закономірностях, які відбуваються в живій 
природі. В арсеналі засобів і методів еферентної 
терапії великого поширення набув метод непрямої  

2018–2020, led by Director of the Institute, Doctor of  
Medical Science, Professor M.V. Krasnoselskyi.

INTRODUCTION
Enteral insufficiency syndrome (EIS) is a crucial factor  

in occurring endogenous intoxication and multiorgan  
failure [1–3]. In some cases, enteral insufficiency becomes  
one of the key pathogenetic factors threatening the life of  
a patient [4, 5]. Thus, understanding the mechanisms  
of enteral insufficiency is essential in order to provide  
highly effective treatment of all diseases accompanying  
the development of this phenomenon. In recent years,  
clinical oncological practice has been actively developing 
in the direction of improving the quality of life of patients 
associated with antitumor treatment and after its comple- 
tion. A great number of clinical and morphological forms 
of malignancies differ substantially by obvious endogenous 
intoxication. Due to intensifying the catabolic processes 
and accumulating toxic metabolic products, the quality of 
life of cancer patients significantly deteriorates [7].

Up to date, the number of advanced and multi-organ 
surgical interventions in oncosurgery is increasing.  
According to the statistics, surgeries involving the chest  
in 2018–2019 made up 47%, the abdomen – 51%. Re- 
gardless of the location of surgery on different anatomical  
and physiological areas, enteral insufficiency manifests  
itself in 39% of all surgeries. Mortality from enteral  
insufficiency is approximately 46%, complications in the 
form of multiple-organ-failure syndrome (MOFS) – 78% 
of cases. Compensated EI in the postoperative period  
occurs in 95%. 

Detecting enteral insufficiency syndrome in patients  
operated on the chest and mediastinum stems from circu- 
latory disorders during surgery and hypoxia, while in  
surgeries on the abdominal organs (AO), in most cases,  
it is due to translocation of bacteria resulting in enteral  
insufficiency.

As efferent therapy and resuscitation develop, there  
are opportunities for corrective influence on one or another  
body detoxification component. Studies in recent years 
have been focused on improving the effectiveness of  
detoxification using extracorporeal hemo-, plasma and  
lymphocorrection methods. However, in clinical  
presentation, there is no significant increase in the effect 
of the measures, which to some extent leads to the search  
for new effective methods aimed at reducing endotoxicosis  
and restoring the body’s natural immunoreactivity [8]. 
Therefore, in recent years, more and more attention is 
drawn to electrochemical oxidation of biologically active 
substances, based on biochemical processes and patterns  
occurring in wildlife. Recently, among the tools and  
methods of efferent therapy, the method of indirect  
electrochemical detoxification, carried out by means of  
sodium hypochlorite solution, has become widespread.  
The main idea of the method is that oxidation by active  
oxygen underlies the vast majority of the body’s vital  
processes associated with excretion of toxic components  
of exogenous or endogenous origin. Sodium hypochlorite  
has an oxidizing potential almost completely similar  
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електрохімічної детоксикації, здійснюваний за допо- 
могою розчину гіпохлориту натрію. Ідея методу 
полягає в тому, що окиснення за допомогою активного 
кисню лежить в основі абсолютної більшості 
процесів життєдіяльності організму, пов’язаних з  
виведенням токсичних компонентів екзогенного або  
ендогенного походження. Гіпохлорит натрію має  
окиснювальний потенціал, практично повністю анало- 
гічний потенціалу кисню, що дозволяє досягти 
стимулювання природних механізмів детоксикації та 
моделювати, певною мірою, детоксикаційну функцію 
печінки. Основою для його застосування є здатність 
трансформувати токсичні метаболіти, аналогічно 
процесу монооксигеназного окиснення в печінці на 
цитохромі Р-450, з перетворюванням гідрофобних 
токсичних продуктів на гідрофільні та наступним 
виведенням останніх з організму. Виходячи з механізму 
дії, сфера застосування гіпохлориту натрію в медицині 
достатньо широка та охоплює практично всі критичні 
стани, пов’язані з гострими і хронічними токсикозами 
різного походження.

Метод інфузійного введення розчинів гіпохлориту 
натрію вельми перспективний при лікуванні екзо-  
і ендотоксикозу. Зокрема, розчини NaClO здійснюють 
пряму і непряму антиагрегаційну дію на тромбоцити, 
інгібують агрегацію лейкоцитів, посилюють перокси- 
дазне окиснення в нейтрофілах.

До теперішнього часу для корекції СЕІ в клініку 
впроваджено безліч методів екстракорпоральної 
детоксикації, заснованих на виведенні ендогенних 
токсинів (ЕТ) шляхом очищення плазми крові, лімфи 
та інших середовищ організму як безпосередньо, 
так і опосередковано. Однак ці методи здебільшого  
представляють способи, які не забезпечують комп- 
лексного впливу на ЕТ. Найбільшу сумарну деток- 
сикаційну властивість мають плазмоферез, гемодіаліз,  
гемофільтрація, гемосорбція, лімфосорбція. Найкращу  
детоксикаційну дію надають плазмоферез і еритро- 
цитоферез, а імунокоригувальну – плазмоферез та  
лейкоцитоферез [9, 10]. Проте реалізація даних про- 
цедур супроводжується порушенням електролітного 
балансу і гормонального профілю крові, травмою 
формених елементів крові, порушенням згортання 
крові, необхідністю катетеризації двох центральних 
вен і/або грудного лімфатичного протоку, втратою з 
фільтратом на сорбенті амінокислот, білків, лімфо- 
цитів і тромбоцитів, лімфореї, можливість розвитку 
лімфатичних свищів, або порушенням лімфообігу 
після видалення дренажу та ін. 

Мета роботи – вивчити ефективність лікування 
синдрому ентеральної недостатності на тлі вираженої 
ендогенної інтоксикації в онкологічних хворих після 
мультиорганних операцій з використанням непрямої 
електрохімічної детоксикації за допомогою розчину 
гіпохлориту натрію.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
У дослідження, яке проводилось на базі відділення  

онкологічної хірургії та відділення анестезіології  
з ліжками для інтенсивної терапії (ВАІТ) Державної 

to the oxygen potential, which makes it possible to  
achieve the goals of stimulating the natural mechanisms  
of detoxification and to simulate, to some extent, the  
detoxification function of the liver. The basis for its use  
is the ability to transform toxic metabolites, similar to the  
process of monooxygenase oxidation in the liver on  
cytochrome P-450, with translating the hydrophobic  
toxic products into hydrophilic and subsequent excretion  
of the latter ones from the body. Based on the mechanism  
of action, the scope of application of sodium hypochlorite  
in medicine is quite wide and it covers almost all critical  
conditions associated with acute and chronic toxicosis  
of various origins.

The method of infusion of sodium hypochlorite  
solutions is very promising in treatment of exo- and  
endotoxicosis. In particular, NaClO solutions have a direct  
and indirect antiaggregatory effect on platelets, inhibit  
leukocyte aggregation, enhance peroxidase oxidation  
in neutrophils.

Until the present, a great number of extracorporeal  
detoxification methods, based on the removal of endo- 
genous toxins (ET) by purifying blood plasma, lymph  
and other media of the body, both directly and indirectly,  
have been introduced in the clinic to correct endogenous  
intoxication syndrome (EIS). However, mostly, these 
methods do not provide a comprehensive impact on ET.  
Plasmopheresis, hemodialysis, hemofiltration, hemo- 
sorption, and lymphosorption have the greatest total  
detoxifying properties. Plasmapheresis and erythro- 
cytopheresis have the best detoxifying effect, while  
plasmapheresis and leukocytopheresis have the best  
immunocorrective effect [9, 10]. Still the implementation  
of these procedures is accompanied by electrolyte  
imbalance and blood hormonal profile disturbance,  
trauma of blood cells, impaired blood clotting, need for  
catheterization of two central veins and/or thoracic  
lymphatic duct, loss with filtrate on the sorbent amino  
acids, proteins, lymphocytes and platelets, lymphorrhea,  
development of lymphatic fistulas, or disturbance of  
lymph circulation after drainage removal, etc.

Purpose – studying the effectiveness of treatment  
of enteral insufficiency syndrome in cancer patients  
after multiorgan surgery with severe endogenous intoxi- 
cation by means of indirect electrochemical detoxification 
with sodium hypochlorite solution.

MATERIALS AND METHODS
The study enrolled 71 cancer patients, aged 18 to  

90 years (the average age of patients was 54.2 ± 2.8),  
who underwent treatment at the premises of Oncology  
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установи «Інститут медичної радіології та онкології 
ім. С. П. Григор’єва Національної академії медичних 
наук України» в період  2019–2020 років, було  
включено 71 пацієнта віком 18–90 років (середній вік  
пацієнтів склав 54,2 ± 2,8 р.). Жінок було 40 (54,6 %),  
чоловіків – 31 (45,4 %). У  дослідженій вибірці налічу- 
валося 35 (48,9 %) хворих похилого віку, лікування 
яких в післяопераційному періоді було найбільш 
складним через закономірні біологічні, вікові зміни  
та супутні патології.

Дослідження проведено відповідно до етичних  
стандартів Гельсінської декларації Всесвітньої 
медичної асоціації про етичні принципи проведення 
наукових медичних досліджень за участю людини  
(1964–2008 рр.), директиви Європейського товариства  
86/609 про участь людей у медико-біологічних дослід- 
женнях, а також наказу Міністерства охорони здоров’я  
України № 690 від 23.09.2009 р. Пацієнти дали свою  
інформовану згоду на участь у дослідженні, яке схвалене  
Комісією з біоетики Державної установи «Інститут 
медичної радіології та онкології ім. С.П. Григор’єва 
Національної академії медичних наук України».

Усі дослідження проводилися в атестованих підроз- 
ділах ДУ «ІМРО НАМН України»: лабораторія клініч- 
ної діагностики, свід. про атестацію № 01-0014/2019  
від 05.02.2019 р., чинне до 08.02.2022 р.; клініка  
Державної установи «Інститут медичної радіології та  
онкології ім. С.П. Григор’єва Національної академії 
медичних наук України» пройшла акредитацію, акреди- 
таційний сертифікат на вищу категорію № 014402, серія 
МЗ України, від 25.05.2019 р., чинний до 24.05.2022 р. 

Критеріями включення пацієнтів у дослідження 
було проведення їм мультиорганних операцій на 
органах грудної клітки і середостінні та на органах 
черевної порожнини, з розвитоком синдрому ендо- 
генної інтоксикації.

Критерії виключення з дослідження: вік менше  
18 років, проведення операцій тільки на одній анатомо-
морфологічній ділянці, небажання пацієнта брати участь  
у дослідженні; розвиток серцево-судинних ускладнень.

Залежно від схеми лікування хворі були розподілені 
на дві групи: основна група (n=36) – проводилась непря- 
ма електрохімічна детоксикація розчином гіпохлориту 
натрію у концентрації 0,06 %, група порівняння (n=35) –  
проводилась детоксикація за стандартною схемою.

Пацієнти основної групи та групи порівняння на 
початку дослідження були зіставні за віком, статтю,  
рівнем оперативного втручання. Дослідження прово- 
дили на трьох етапах: І етап – до інфузії NaClO, ІІ етап –  
через 1 годину після інфузії NaClO, ІІІ етап – через  
4–6 годин після інфузії NaClO.

Хворим основної групи проводилась непряма 
електрохімічна детоксикація (НЕХД) розчином гіпохло- 
риту натрію у концентрації 0,06 % шляхом інтравеноз- 
ної інфузії. Інфузію здійснювали в одну з центральних 
вен (підключичну, яремну, стегнову) через катетер зі 
швидкістю 50–70 крапель за 1 хв. Об’єм введеного 
розчину не перевищував 1/10 ОЦК за одну інфузію.

Досліджували показники, що відображають ток- 
сичність крові та ступінь інтоксикації при лікуванні  

Surgery Department and Anesthesiology Department with 
Intensive Care Beds of SO “Grigoriev Institute for Medical  
Radiology and Oncology of the National Academy of  
Medical Sciences of Ukraine” within the period from 2019  
to 2020. There were 40 women (54.6%) and 31 men (45.4%).  
The patient population under study included 35 (48.9%)  
elderly patients; the treatment provided for those patients  
in postsurgery period was the most challenging due to  
natural biological, age-related changes and comorbidities.

The study was carried out in accordance with the ethical 
standards of the WMA Declaration of Helsinki on ethical 
principles for medical research involving human subjects  
(1964–2008), European Community Directive 86/609  
regulating the use of human subjects in biomedical  
research, and the Order of the Ministry of Health of  
Ukraine No 690, dated 23.09.2009. The patients gave their  
informed consent to participate in the study, which was  
approved by the Committee on Bioethics of SO “Grigoriev  
Institute for Medical Radiology and Oncology of the  
National Academy of Medical Sciences of Ukraine”  
(Record No 1, dated 01.01.2021).

All studies were conducted at the certified divisions  
of SO “Grigoriev Institute for Medical Radiology and  
Oncology of the National Academy of Medical Sciences  
of Ukraine”: laboratory of clinical diagnosis with Certi- 
ficate of Attestation No 01-0014/2019 dated February 5,  
2019, valid until February 8, 2022; SO “Grigoriev  
Institute for Medical Radiology and Oncology of the  
National Academy of Medical Sciences of Ukraine”  
certified Clinic, accreditation certificate for the highest  
category No 014402, series of the Ministry of Health  
of Ukraine, dated 25.05.2019, valid until 24.05.2022.

The entry criteria were multiorgan surgeries on the 
chest, mediastinum and abdominal organs as well as the 
development of endogenous intoxication syndrome.

Withdrawal criteria: younger than 18, surgeries on  
only one anatomical and morphological area, the patient’s  
reluctance to participate in the study; development of  
cardiovascular complications.

Depending on the treatment regimen, patients were  
divided into 2 groups: treatment group (n=36) provided 
with indirect electrochemical detoxification by means of 
sodium hypochlorite solution at a concentration of 0.06%, 
comparison group (n=35) undergoing treatment according 
to standard schemes.

At  the baseline, the groups were comparable in age, 
sex and th elevel of surgical intervention. The study was 
performed in three stages: Stage I – before NaClO infusion,  
Stage II – 1 hour after NaClO infusion, Stage III –  
4–6 hours after NaClO infusion.

Patients in treatment group underwent indirect  
electrochemical detoxification with sodium hypochlorite  
solution at a concentration of 0.06% by intravenous  
infusion. The infusion was performed into one of the  
central veins (subclavian, jugular, femoral) through  
a catheter at a rate of 50–70 drops per 1 min. The volume of 
the injected solution did not exceed 1/10 CBL per infusion.

The indicators reflecting blood toxicity and intoxication  
degree in treatment of intoxication syndrome by means  
of indirect electrochemical detoxification were studied.  
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інтоксикаційного синдрому за допомогою непрямої  
електрохімічної детоксикації. В якості параметрів  
токсемії обирали специфічні показники, які характери- 
зують види обміну та функції життєво важливих 
органів (кислотно-лужний баланс: рН, парціальний 
тиск вуглекислого газу в крові (РСО2), парціальний тиск 
кисню в крові (РО2)), креатинін, сечовину, загальний  
білок, білірубін, глюкозу, осмолярність, час згортання  
крові, прокальцитонін та лейкоцитарний індекс інток- 
сикації). Лейкоцитарний індекс інтоксикації (ЛІІ)  
розраховували за формулою Кальф-Каліфа [6]. 
Критеріям відміни лікування відповідали: нормалізація 
температури тіла, зниження індексу лейкоцитарної 
інтоксикації (за Я. Я. Кальф-Каліфом), нормалізація 
рівня прокальцитоніну, креатиніну, залишкового азоту, 
сечовини та інших досліджуваних показників. Критерії  
ефективності лікування оцінювали за ступенем тяж- 
кості ендотоксикозу, використовуючи ті ж самі тести, 
що і для його діагностики. 

Статистичну обробку результатів дослідження 
проводили за допомогою загальноприйнятих у медико-
біологічних дослідженнях методів статистичного  
аналізу з використанням програмних продуктів  
STATISTICA 13.3 EN та Microsoft Excel 2016. Для опису 
і порівняння масивів даних використовували середнє 
арифметичне та його стандартну похибку (M ± m). 
Достовірність відмінностей між середніми значеннями 
показників вважали значущими при р <0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
На першому етапі дослідження спостерігали під- 

вищення показників, що відображають токсич- 
ність крові: креатинін, сечовину, загальний білок,  
білірубін, глюкозу, осмолярність, час згортання крові, 
прокальцитонін та лейкоцитарний індекс інтоксикації.  
Встановлено, що в основній групі та групі порівняння  
показник ЛІІ на І етапі був зіставний та дорівнював  
4,60 ± 0,10 та 4,80 ± 0,20 відповідно, що можна пояснити 
формуванням СЕН вже в перші години після операції. 

З таблиці 1 видно, що на ІІ етапі (через годину після  
введення розчину гіпохлориту натрію у концентрації  
0,06 %), спостерігалася нормалізація показників кис- 
лотно-лужної рівноваги (основна група), знижувалася 
концентрація глюкози на 17–18%, подовжувався 
час згортання крові на 40–60%, осмолярність крові  
знижувалася в середньому на 22–24 мосм/л. У групі  
порівняння достовірних змін не спостерігали (табл. 2).  
Застосування NaCIO з метою детоксикації в зазна- 
ченому обсязі і концентрації на ІІ етапі викликало  
гіпокоагуляцію. Розвиток гіпокоагуляції у першу 
годину (ІІ етап) після інфузії NaCIO свідчить про те,  
що він має властивості антикоагулянту прямої дії.  
Це неодмінно повинні мати на увазі клініцисти у  
зв’язку з небезпекою післяопераційної кровотечі.

Показники, що відображають токсичність крові та  
ступінь інтоксикації, найбільшою мірою змінювалися  
в основній групі на ІІІ етапі дослідження (через 4–6 го- 
дин після інфузії гіпохлориту). Про це свідчило 
достовірне (р<0,05) зниження концентрацій білірубіну  
з 36,50 ± 0,30 до 16,10 ± 0,35; сечовини з 103,00 ± 0,20  

As toxemia parameters, specific indicators were chosen  
that characterize the types of metabolism and functions  
of vital organs (acid-base balance: pH, partial pressure  
of carbon dioxide in the blood (РСО2), partial pressure  
of oxygen in the blood (РО2)), creatinine, urea, total  
protein, bilirubin, glucose, osmolarity, coagulation time, 
procalcitonin and leukocyte intoxication index). Leukocyte  
intoxication index (LII) was calculated according to  
Ya. Kalf-Kalif formula [6]. Treatment discontinuance  
criteria included normalization of body temperature,  
reduction of leukocyte intoxication index (according  
to Ya.Ya. Kalf-Kalif), normalization of procalcitonin  
creatinine, residual nitrogen, urea and other indicators  
under study. Criteria for the effectiveness of treatment  
were assessed by severity of endotoxicosis, using the same 
tests as for its diagnosis. 

Statistical processing of the study findings was  
performed by means of accepted methods of statistical  
analysis in medical and biological studies using  
STATISTICA 13.3 EN and Microsoft Excel 2016.  
To describe and compare data sets, the arithmetic mean  
and its standard error (M ± m) were used. Accuracy of  
differences between mean values was considered to be  
significant at p <0.05.

RESULTS AND DISCUSSION
Blood toxicity parameters were assessed: creatinine,  

urea, total protein, bilirubin, glucose, osmolarity, blood  
clotting time, procalcitonin and leukocyte intoxication  
index. At stage I of the study, all above parameters were  
increased in both groups. It was ascertained that in treat- 
ment group and comparison group, LII index at stage I 
was comparable and equal to 4.60 ± 0.10 and 4.80 ± 0.20,  
respectively, which could be explained by forming enteral  
insufficiency syndrome within the first hours after surgery.

Table 1 shows that at stage II (an hour after administering  
sodium hypochlorite solution, at concentration of 0.06%), 
improved acid-base balance (treatment group), decreased  
glucose concentration by 17–18%, prolonged blood clotting  
time by 40–60%, blood osmolarity decreased on average  
by 22–24 mosm/l are observed. In comparison group, no 
significant changes were observed (Table 2). Using NaCIO  
in order to detoxicate in the specified volume and concent- 
ration at stage II caused hypocoagulation. The develop- 
ment of hypocoagulation within the first hour (stage II)  
after NaCIO infusion indicates that it has direct anti- 
coagulant properties. This should definitely be kept in mind  
by clinicians due to the risk of postoperative bleeding.

Indicators reflecting blood toxicity and intoxication  
degree mainly changed in treatment group at stage III  
of the study (4–6 hours after infusion of hypochlorite).  
This was evidenced by a significant (p <0.05) decrease in  
bilirubin concentrations from 36.50 ± 0.30 to 16.10 ± 0.35;  
urea from 103.00 ± 0.20 to 89.00 ± 0.20; total protein  
from 59.10 ± 0.30 to 50.60 ± 0.40 and creatine from  
100.00 ± 0.01 to 0.045 ± 0.01 after administering NaCIO 
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Таблиця 1. Динаміка досліджуваних показників крові в онкологічних хворих  
із синдромом ентеральної недостатності на тлі ендотоксикозу в основній групі (n=36)

Table 1. Blood values being studied in cancer patients  
with enteral insufficiency syndrome associated endotoxicosis in treatment group (n=36) over time

Показник/Parameters Stage І Stage ІІ Stage ІІІ
pH 7,29 ± 0,02 7,45 ± 0,02 7,40 ± 0,02*
PCO2 (мм рт. ст.)/PCO2 (mmHg) 29,50 ± 0,10 33,60 ± 0,50 35,50 ± 0,50*
PO2 (мм рт. ст.)/PO2 (mmHg) 70,30 ± 0,40 75,00 ± 0,60* 78,00 ± 0,60
Глюкоза (ммоль/л)/Glucose (mmol /l) 6,6 ± 0,20 5,20 ± 0,15* 4,2 ± 0,5*
Загальний білок (г/л)/Total protein (g/l) 59,10 ± 0,30 58,60 ± 0,40 50,60 ± 0,40**
Креатинін (ммоль/л)/Creatinine (mmol /l) 100,00 ± 0,01 0,10 ± 0,02 0,045 ± 0,01**
Сечовина (ммоль/л)/Urea (mmol /l) 103,00 ± 0,20 90,00 ± 0,10 89,00± 0,20**
Білірубін (мколь/л)/Bilirubin (μol /l) 36,50 ± 0,30 21,70 ± 0,70 16,10 ± 0,35**
Осмолярність (мосм/л)/Osmolarity (mosm /l) 309,00 ± 1,20 283,00 ± 1,60* 286,00 ± 1,20**
Час згортання крові (хв)/Вlood clotting time (min) 4,60 ± 0,50 10,50 ± 0,20* 9,50 ± 0,30**
ЛІІ (ум.од.)/LII (d.d.) 4,60 ± 0,10 3,90 ± 0,60 1,60 ± 0,20**
Прокальцитонін (нг/мл)/Procalcitonin (ng / ml) 5,60 ± 0,02 5,00 ± 0,03 4,30 ± 0,20**

Примітки: 
* – різниця достовірна між показниками до інфузії та через 1 годину після інфузії NaClO (р <0,05);
** – різниця достовірна між показниками через 1 годину після інфузії та через 4–6 годин після інфузії NaClO (р<0,05).
Notes:
* – the difference is significant between the params before infusion and 1 hour after NaClO infusion (p <0.05);
** – the difference is significant between the params 1 hour after infusion and 4–6 hours after NaClO infusion (p <0.05).

до 89,00± 0,20; загального білка з 59,10 ± 0,30 до  
50,60 ± 0,40 та  креатиніну з 100,00 ± 0,01 до 0,045 ± 0,01  
після введення NaCIO в основній групі (табл. 1).   
У групі порівняння змін концентрацій білірубіну,  
сечовини, загального білка та креатиніну на ІІІ етапі  
не спостерігали (табл. 2).

В основній групі на ІІІ етапі спостерігали достовірне 
зниження ЛІІ з 4,60 ± 0,10 до 1,60 ± 0,20 ум.од. У групі 
порівняння цей показник майже не змінювався. ЛІІ є 
одним з критеріїв функціонального стану лімфоцитарної 
системи, що вказує на співвідношення лімфоцитів до 
сегментоядерних нейтрофілів, тобто взаємовідношення 
гуморальної та клітинної ланок імунної системи [9]. 
Одним з найбільш важливих та найпростіших, з точки 
зору визначення параметрів для оцінки інтоксикації, 
є індекс співвідношення нейтрофіли/лімфоцити, який 
відображує співвідношення клітин неспецифічного та 
специфічного захисту організму [10]. 

Зміни в газовому складі венозної крові в основній 
групі свідчать про активізацію дихання з достовір- 
ним підвищенням рівня РO2 – з 73,30 ± 0,40 до  
78,00 ± 0,60 мм рт.ст. венозної крові  на ІІІ етапі.  
У групі порівняння зміни в газовому складі венозної 
крові практично були відсутні (табл. 2). 

Очевидно, що застосування NaCIO з метою 
детоксикації в зазначеній концентрації в перші 4–6 год. 
викликає гіпокоагуляцію, гіпоглікемію та поліпшення 
реологічних властивостей крові.

Аналізуючи ефективність корекції метаболічних 
порушень, слід зазначити, що корекція метаболічного 
ацидозу здійснюється значно швидше (через 1 годину 
після інфузії гіпохлориту), ніж при використанні 

in treatment group (Table 1). In comparison group, changes 
in the concentrations of bilirubin, urea, total protein and 
creatine at stage III were not observed (Table 2).

In treatment group, at stage III, a significant decrease  
in LII from 4.60 ± 0.10 to 1.60 ± 0.20 cu was observed.  
In comparison group, this figure remained almost  
unchanged. LII is one of the criteria of the functional state  
of the lymphocyte system indicating the ratio of lympho- 
cytes to segmented neutrophils, i.e. the relationship between  
humoral and cellular parts of the immune system [9].

One of the most important and simplest indices, in  
terms of determining the parameters to evaluate intoxi- 
cation, is the index of neutrophils/lymphocytes ratio,  
which reflects the ratio of cells of non-specific and specific  
defense of the body [10].

Changes in venous blood gas composition in treat- 
ment group suggest activating the respiration with  
a significantly increased pO2 level. i.e. from 73.30 ± 0.40 to  
78.00 ± 0.60 mm Hg of venous blood at stage III.  
In comparison group, changes in venous blood gas  
composition were almost absent (Table 2).

Obviously, using NaCIO for detoxification in the  
specified concentration within the first 4-6 hours leads to  
hypocoagulation, hypoglycemia and improved rheological  
properties of blood.

Analyzing the effectiveness of correcting the metabolic  
disorders, it is worth pointing out that the correction of  
metabolic acidosis is much faster (1 hour after hypochlorite 
infusion) than when applying standard treatment regimens 
for enteral insufficiency associated with endotoxicosis  
(comparison group), ensuring plasma preservation, preser- 
vation of blood elements and blood pH normalization.  
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стандартних схем лікування синдрому ентеральної 
недостатності на тлі ендотоксикозу (група порів- 
няння), забезпечуючи при цьому плазмозбереженість, 
збереження формених елементів крові та нормалі- 
зацію pH крові. 

Таким чином, аналізуючи отримані дані можна  
зробити висновок, що використання терапевтичної  
дози гіпохлориту натрію (0,06 %) сприяє гіпокоагуляції  
та поліпшенню реологічних властивостей крові,  
а також має виражений детоксикаційний ефект (досто- 
вірне зниження рівнів креатиніну, сечовини, загального  
білка, білірубіну, глюкози, прокальцитоніну та лейко- 
цитарного індексу інтоксикації), що ефективно коригує 
метаболічні порушення та викликає опосередковану 
імунокорекцію.

Подальше вивчення проблеми, пошук оптимальних  
концентрацій залежно від клінічного стану та лабо- 
раторних показників онкологічних хворих після  
мультиорганних оперативних втручань у післяопера- 
ційному періоді, розробка алгоритму використання 
є актуальною проблемою сучасної онкохірургії та 
інтенсивної терапії в цілому.

ВИСНОВКИ
1. За результатами комплексного дослідження онко- 

логічних хворих після мультиорганних операцій 
з вираженою ендогенною інтоксикацією показана 
доцільність включення натрію гіпохлориту в комп- 
лексну післяопераційну терапію при синдромі 
ентеральної недостатності. 

2. Доведено, що використання інфузій 0,06% 
розчину NaClO проявляє детоксикаційний ефект: 
достовірно знижує підвищені концентрації білі- 
рубіну, креатиніну, сечовини, ЛІІ, покращує реологічні 
властивості крові.

3. Виявлено, що використання натрію гіпохлориту 
при пригніченні механізмів антиоксидантного захисту, 
приводить до активації окиснювальних процесів.

Thus, analyzing the obtained data, it follows that  
administering a therapeutic dose of sodium hypochlorite  
(0.06%) enhances hypocoagulation and improves the  
rheological blood properties blood, as well as has  
a pronounced detoxifying effect (significant reduction in  
creatinine, urea, total protein, bilirubin, glucose,  
procalcitonin and leukocyte intoxication index) effectively  
correcting metabolic disorders and resulting in indirect  
immunocorrection.

Further studying the issue, search for effective concent- 
rations depending on the clinical condition and laboratory  
parameters of cancer patients after multi-organ surgery in  
the postoperative period, the development of the algorithm  
of use are of high priority in modern oncosurgery and  
intensive care in general.

CONCLUSIONS
1. The findings of complete physical examination of  

cancer patients after multiorgan surgery with severe  
endogenous intoxication have shown a practical signi- 
ficance of sodium hypochlorite being included in  
comprehensive post-surgery treatment in enteral insu- 
fficiency syndrome cases.

2. Infusions of 0.06% NaClO solution within 24 hours  
have been proved to provide a detoxifying effect: they  
significantly reduce elevated concentrations of bilirubin,  
creatinine, urea, LII and improve blood rheology.

3. Administering sodium hypochlorite in the suppre- 
ssion of antioxidant defense mechanisms leads to the  
activation of oxidative processes.

Таблиця 2. Динаміка досліджуваних показників крові в онкологічних хворих  
із синдромом ентеральної недостатності на тлі ендотоксикозу в  групі порівняння (n=35)

Table 2. Blood values being studied in cancer patients  
with enteral insufficiency syndrome associated endotoxicosis in comparison group (n=35) over time

Показник/Parameters Stage І Stage ІI Stage ІII
pH 7,30 ± 0,01 7,32 ± 0,02 7,34 ± 0,02
PCO2 (мм рт. ст.)/PCO2 (mmHg) 32,00 ± 0,20 32,60 ± 0,20 32,80 ± 0,15
PO2 (мм рт. ст.)/PO2 (mmHg) 71,10 ± 0,60 72,80 ± 0,50 73,90 ± 0,60
Глюкоза (ммоль/л)/Glucose (mmol / l) 6,10 ± 0,10 5,90 ± 0,20 6,10 ± 0,20
Загальний білок (г/л)/Total protein (g/l) 58,30 ± 0,30 57,9 ± 0,40 58,60 ± 0,40
Креатинін (ммоль/л)/Creatinin (mmol /l) 102,00 ± 0,02 101,00 ± 0,03 102,00 ± 0,03
Сечовина (ммоль/л)/Urea (mmol /l) 10,20 ± 0,40 9,90 ± 0,40 10,30 ± 0,40
Білірубін (мколь/л)/Bilirubin (μol /l) 24,60 ± 0,30 23,10 ± 0,40 24,80 ± 0,30
Осмолярність (мосм/л)/Osmolarity (mosm /l) 300,00 ± 3,00 290,00 ± 3,00 300,00 ± 4,00
Час згортання крові (хв)/Вlood clotting time (min) 4,80 ± 0,30 4,90 ± 0,20 4,70 ± 0,30
ЛІІ (ум.од.)/LII (d.d.) 4,80 ± 0,20 4,90 ± 0,30 4,60 ± 0,30
Прокальцитонін (нг/мл)/Procalcitonin (ng / ml) 1,80 ± 0,02 1,90 ± 0,03 1,90 ± 0,02
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4. Показано, що включення натрію гіпохлориту в 
комплексну післяопераційну терапію при синдромі 
ентеральної недостатності вже з першої доби має 
високу ефективність.
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РЕЗЮМЕ
Актуальність. Найбільш поширеним методом розрахунку об’ємного 
мозкового кровотоку (ОМК) за даними однофотонної емісійної комп’ю- 
терної томографії (ОФЕКТ) є метод N.A. Lassen. Згідно з ним ОМК  
у різних сегментах головного мозку оцінюється у порівнянні з кровотоком  
у мозочку, де він вважається сталим. Однак такий підхід не враховує  
те, що при деяких патологіях, зокрема, травмах або оклюзіях судин,  
ОМК мозочку теж змінюється. Тому була розроблена оригінальна  
методика розрахунку реґіонарного кровотоку мозку на основі поліфазної 
сцинтиграфії (СГ), що дає можливість більш коректно оцінювати 
ефективну перфузію головного мозку.
Мета роботи – оцінка клінічної інформативності розробленого методу 
розрахунку ефективного мозкового кровотоку за даними поліфазної 
сцинтиграфії ГМ з 99mTc-ГМПАО (гексаметилпропіленаміноксим).
Матеріали та методи. Аналізувались клінічні дані двох груп хворих: 
група А – пацієнти з ознаками хронічної ішемії мозку та Б – пацієнти 
в проміжному та віддаленому періодах з вибуховою легкою черепно-
мозковою травмою (n=22). Пацієнти групи А були розподілені на дві  
підгрупи, залежно від наявності структурних та гемодинамічних змін  
у хребетних артеріях (ХА) за даними ультразвукової діагностики (УЗД) 
магістральних судин ГМ. І-А підгрупу (n=13) склали пацієнти, що мали  
структурні ураження у вертебробазилярному басейні, ІІ-А (n=27) –  
не мали відповідних ознак. 
Всі пацієнти пройшли комплексне клінічне обстеження, що включало 
нейропсихологічне тестування, ультразвукову діагностику магістральних 
судин голови, магнітно-резонансну томографію, ОФЕКТ. Ефективний 
ОМК за даними ОФЕКТ розраховувався на основі оригінального методу 
(ОМКSB). Отримані значення ОМКSB порівнювались з даними за методом 
N.A. Lassen (ОМКLassen) та з даними УЗД.

Ключові слова: 
головний мозок, перфузія, мозко- 
вий кровотік, 99mTc-ГМПАО, хро- 
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Результати та їх обговорення. За даними сцинтиграфії ОМК пацієнтів 
I-А групи (з порушенням гемодинаміки у вертебробазилярному басейні),  
в середньому відрізняється від II-А групи в 1,82±0,06 рази для ОМКSB  
і в 0,95±0,04 для ОМКLassen. Сумарний середній кровотік у сонних і  
хребетних артеріях для пацієнтів I-А групи склав 748,19±198,42 мл/хв, 
для пацієнтів II-А групи – 1112,23±63,71 мл/хв. При порівнянні середніх 
значень показників гемодинаміки ГМ пацієнтів Б групи з даними для  
II-А групи можна побачити, що ОМКSB був знижений в 1,33±0,25 рази, тоді 
як ОМКLassen показав зниження перфузії в 1,03±0,14 рази (при сумарному 
середньому кровотоці по ХА та сонних артеріях за даними УЗД у хворих 
групи Б – 1760±580 мл/хв).
Висновки. Попередні клінічні дослідження використання розробленого 
методу розрахунку об’ємного мозкового кровотоку за даними сцинти- 
графії з 99mTc-ГМПАО з відповідним програмним забезпеченням показали 
досить високу його чутливість в оцінці ОМК при патологічних змінах 
у головному мозку, зокрема, при оклюзії магістральних судин ГМ та 
при контузіях внаслідок бойової травми, тоді як метод N.A. Lassen 
був недостатньо інформативним. Результати регресійного аналізу між  
даними УЗД, ОФЕКТ та нейропсихологічного тестування показують чіткі  
лінійні кореляційні зв’язки, але які відрізняються, зокрема, й за знаком  
в залежності від діагнозу та ступеня патологічних змін.

© Ніколов М. О., Новікова Т. Г., 
Макеєв С.С., 2021

ABSTRACT
Background. According to single-photon emission computed tomography  
(SPECT) data, the most common technique to calculate volume cerebral  
blood flow (VCBF) is N.A. Lassen method. Following it, VCBF in different  
segments of the brain is assessed in comparison with blood flow in the  
cerebellum, where it is considered to be constant. However, this approach  
does not take into account that in some pathologies, in particular, injuries,  
occlusions of blood vessels, VCBF of the cerebellum also does change.  
Therefore, an original technique of calculating regional VCBF based on  
polyphase scintigraphy has been developed, which will make it possible  
to make a more accurate assessment of the effective perfusion of the brain. 
Purpose – to evaluate the clinical informative value of the developed tech- 
nique for calculating effective cerebral blood flow according to 99mTc-HMPAO  
(hexamethylpropyleneaminoxime) polyphase brain scintigraphy data. 
Materials and methods. The study is focused on analyzing two groups of  
patients: Group A represented by patients with  signs of chronic cerebral  
ischemia and Group B enrolling patients in the interim and long term of  
explosive minor brain injury (n=22). Group A patients were divided into  
two subgroups, depending on the presence of structural and hemodynamic  
changes in the vertebral arteries (VA) according to ultrasound (US) of the  
major vessels of the brain. I-A subgroup (n=13) was made up by those  
patients who had structural lesions of the vertebrobasilar basin; II-A (n=27)  
patients had no relevant signs.
All patients underwent a comprehensive clinical examination including  
neuropsychological testing, ultrasound of major vessels, magnetic resonance  
imaging, single-photon emission computed tomography (SPECT). Effective  
volume cerebral blood flow (VCBF), according to the SPECT data, was  
calculated based on the original technique (VCBFSB). VCBFSB values were  
compared with the SPECT data using N.A. Lassen (VCBFLassen) method and  
the ultrasound data.
Results and discussion. Analysing the data of the groups of patients with  
hemodynamic impairment in the vertebro-basilar basin shows that, according  
to the scintigraphy of VCBF, I-A group patients differ from II-A group  
on average 1.82± 0.06 times the amount for CBFSB and 0.95± 0.04 for CBFLassen.  
The total mean blood flow in the carotid and vertebral arteries of  
I-A group patients was 748.19±198.42 mL/min, II-A group patients –  
1112.23±63.71 mL/min. Comparing the mean values of the hemodynamic  
parameters of the brain of Group B patients with the data of Group II-A  

Key words: 
brain, perfusion, cerebral blood flow, 
99mTc-HMPAO, cerebral ischemia,  
filtration, superposition of images, 
postconcussional syndrome.
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Зв’язок роботи з науковими програмами,  
планами і темами

Pобота виконана в рамках планової науково- 
дослідної роботи Державної установи «Інститут нейро- 
хірургії ім. академіка А.П. Ромоданова Національної 
академії медичних наук України» «Вивчити структурні  
і функціональні порушення центральної нервової  
системи в проміжному та віддаленому періодах бойо- 
вої вибухової легкої черепно-мозкової травми». Номер  
державної реєстрації 0117U004278, шифр теми: B/І.K. 
26.02.10.17, прикладна, термін виконання 2017–2019, 
керівник – академік НАМН України Педаченко Є. Г.

ВСТУП
Одним з основних завдань сцинтиграфії (СГ)  

головного мозку (ГМ) з ліпофільними радіофармпре- 
паратами (РФП) є дослідження ефективної церебраль- 
ної перфузії. Найчастіше для якісної оцінки об’ємного 
мозкового кровотоку (ОМК) використовують метод 
N.A. Lassen [1, 2]. Основна ідея цього методу полягає  
в порівнянні радіоактивності в зоні інтересу (ЗІ) з  
радіоактивністю мозочка, де ОМК вважається постій- 
ною величиною – 55–65 мл/хв/100 г [3]. Однак, це  
значення може істотно змінюватися при патологічних  
порушеннях, особливо при судинній патології і  
травмі [4]. У зв’язку з цим нами був розроблений 
метод кількісної оцінки абсолютного ОМК [5, 6].  
Термін «абсолютний» має на увазі розрахунок ОМК  
без застосування референтної зони з відомими показ- 
никами кровотоку, а також можливість вирахувати 
абсолютні його значення у мл/хв/100 г.

У результаті нашого клінічного досвіду викорис- 
тання розрахунку абсолютного ОМК і розробки 
відповідного програмного забезпечення була відзна- 
чена низка особливостей аналізу даних, що впливає 
на коректність результатів [5, 6]. Цим особливостям 
присвячена попередня публікація [7].

Мета роботи – оцінка клінічної інформативності 
розробленого методу розрахунку ефективного моз- 
кового кровотоку за даними поліфазної СГ ГМ з  
99mTc-гексаметилпропіленаміноксимом (99mTc-ГМПАО).

Отримано після рецензування
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patients, VCBFSB was 1.33±0.25-fold decreased, while CBFLassen showed  
1.03±0.14-fold decrease of perfusion (in total average blood flow of  
vertebral and carotid arteries according to US of Group B – 1760±580 ml/min).
Conclusions. Preliminary clinical studies, using the developed technique  
for calculating volume cerebral blood flow according to 99mTc-HMPAO  
scintigraphy data with the corresponding software, showed a rather high  
sensitivity in assessing VCBF in case of pathological changes in the brain,  
especially, in occlusion of the major vessels of the brain and contusions resulting  
from battle trauma, whereas N.A. Lassen method was insufficiently informative.
The regression analysis of US data, SPECT data and neuropsychological testing  
shows clear linear correlation relationships, but they do also differ in sign  
depending on the diagnosis and the degree of pathological changes.

Relationship with academic programs,  
plans and themes

The study was performed within the scope of the  
planned research project “To study the structural and  
functional disorders of the central nervous system in the  
interim period and long term of battle explosive minor  
brain injury” at State Institution “Romodanov Neurosurgery  
Institute of National Academy of Medical Sciences of  
Ukraine”. State Registration No 0117U004278, research  
project code: В/І.К. 26.02.10.17, applied, period for  
performance: 2017–2019, led by Academician of National  
Academy of Medical Sciences of Ukraine Pedachenko  
Yevhenii Heorhiiovych.

INTRODUCTION 
One of the primary goals of scintigraphy of the brain 

via lipophilic radiopharmaceuticals is studying effective 
cerebral perfusion. Most frequently, in order to accurately 
assess the volume cerebral blood flow (VCBF), they use  
N.A. Lassen technique [1, 2]. The main idea of this method  
is to compare the radioactivity in the area of interest  
with the radioactivity of the cerebellum, where VCBF is  
considered to be a constant value – 55-65 ml/min/100 g [3].  
However, this value can change significantly in case of 
pathological disorders [4], especially in vascular pathology 
and injury. In this regard, within the scope of the study,  
the method for quantifying the absolute VCBF was  
developed [5, 6]. The term “absolute” means calculating 
VCBF without applying a reference zone with known  
blood flow parameters, as well as the ability to calculate  
its absolute values  in ml/min/100g.

Due to our clinical experience of calculating absolute  
VCBF [5, 6] along with development of appropriate  
software, a number of features of data analysis were noted, 
affecting the accuracy of the findings. The former paper [7] 
dealt with those peculiarities.

Purpose – to evaluate the clinical informative value of  
the developed technique for calculating effective cerebral  
blood flow according to 99mTc-HMPAO (hexamethyl- 
propyleneaminoxime) polyphase brain scintigraphy data. 
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МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Пацієнти. Клінічна інформативність методу роз- 

рахунку базувалась на аналізі даних двох груп хворих: 
група А – пацієнти з ознаками хронічної ішемії мозку 
та Б – пацієнти у проміжному та віддаленому періодах 
з вибуховою легкою черепно-мозковою травмою.

Пацієнти групи А були розподілені на дві підгрупи: 
І-А склали 13 пацієнтів, середнй вік 53,8 ± 13,5 років, 
жінок – 3 (23,1%) чоловіків – 10 (76,9%), що мали струк- 
турні ураження у вертебробазилярному басейні (ВББ)  
або гемодинамічно значущі аномалії за даними ультра- 
звукової діагностики (УЗД) магістральних судин ГМ.  
У цих пацієнтів були виявлені стеноз хребтової арте- 
рії (ХА) (4), оклюзії ХА (4), а також гіпоплазії ХА,  
що супроводжувались ознаками гемодинамічного  
дефіциту (5). Підгрупу ІІ-А склали 27 пацієнтів без  
УЗД ознак оклюзивно-стенотичних уражень ХА; серед- 
ній вік 50,1 ± 13,9 років, жінок – 16, чоловіків – 11.

Пацієнти групи Б – 20 чоловіків та 2 жінки віком 
29–51 рік, з постконтузійним синдромом. Контузію 
ГМ хворі отримали при перебуванні тривалий час  
у зоні бойових дій за 0,5–2 роки до проведення  
даних досліджень.

Усі пацієнти пройшли комплексне клінічне обсте- 
ження, яке включало нейропсихологічне тестування,  
УЗД, магнітно-резонансну томографію (МРТ), та одно- 
фотонну емісійну комп’ютерну томографію (ОФЕКТ).

УЗД проведене на діагностичних системах Sonoline 
G-50 (Siemens) и Aplio MX (Toshiba) за стандартною 
методикою [8]. Під час УЗ дослідження гемодинаміки 
ГМ оцінювався кровотік у сонних (СА) і хребетних 
(ХА) артеріях. Також вимірювалися кровотік у ХА на 
рівнях V2 і V4, діаметри судин, максимальні і середні 
швидкості кровотоку. 

Сцинтиграфічні дослідження. Протокол збору СГ 
даних проходив у кілька етапів: радіометрія шприца  
з РФП до і після ін’єкції пацієнту (1 кадр за 6 с), 
непряма ангіографія ГМ і серця протягом 120 с  
(1 кадр за 1 с) та проведення ОФЕКТ.

Обстеження проводилося на гамма-камері «E. Cam» 
(Siemens). ОФЕКТ здійснювалася за стандартною 
методикою: 120 проекцій, матриця збору 128×128, 
активність 99mTc-ГМПАО= 740 МБк. 

Загальна методика розрахунку ОМК. Метод ґрун- 
тується на тому, що ГМ подано у вигляді проточної  
системи. Відповідно до цього, рідина з об’ємною 
швидкістю і розчиненим у ній препаратом з концентра- 
цією z надходить в ємність об’ємом V з ідеальним  
миттєвим перемішуванням. Частина препарату захоп- 
люється поверхнево активними елементами органа, 
інша виводиться з ємності. У цьому випадку система 
відповідних диференціальних рівнянь має вигляд [5, 6]:

( )( )11 12
3

3

1 1 1k t kdxx D e e Wx k x
dt
dyy k x
dt

− − ≡ = − δ + δ − −

 ≡ =






,          (1)

де x – кількість вільної (незв’язаної) фракції 
99mTc-ГМПАО в ГМ, y – кількість РФП, сорбованого 

MATERIALS AND METHODS
Patients. The informative value of the calculation 

technique was based on analysing the data of two patient 
groups: Group A represented by patients with  signs of 
chronic cerebral ischemia and Group B enrolling patients  
in the interim and long term of explosive minor brain  
injury. Group A patients were divided into two subgroups: 
I-A made up by 13 patients, 53.8 ± 13.5 (average age),  
of those, 3 female patients who had structural lesions of 
the vertebrobasilar basin or hemodynamically significant 
abnormalities according to ultrasound of the major vessels 
of the brain. Vertebral artery stenosis (4), vertebral artery  
occlusions as well as vertebral artery hypoplasia, accom- 
panied by the signs of the hemodynamic deficit (5), were 
detected in those patients. Subgroup II-A was represented  
by 27 patients without US signs of occlusion-stenotic  
involvement of the vertebral arteries: 50.1 ± 13.9 (average 
age), female patients  – 16, male ones  – 11. 

Group B patients included 20 men and 2 women aged 
29 to 51 years with postconcussional syndrome. Patients 
received brain contusion while staying on the operation 
area for a long time, from 0.5 to 2 years before the studies.

All patients underwent a comprehensive clinical exami- 
nation including neuropsychological testing, ultrasound, 
magnetic resonance imaging and single-photon emission 
computed tomography (SPECT).

Ultrasound was performed on Sonoline G-50 (Siemens)  
and Aplio MX (Toshiba) diagnostic systems according  
to the standard methods [8]. During the ultrasound study  
of brain hemodynamics, the blood flow in the carotid  
arteries (CA) and vertebral arteries (VA) arteries was  
assessed. The blood flow in VA at levels V2 and V4,  
vessel diameters, maximum and average velocities were 
also measured.

Scintigraphic study. The scintigraphic data collection 
protocol was performed via several stages: radiometry of  
the syringe with radiopharmaceutical before and after  
injection to the patient (1 frame per 6s), indirect angio- 
graphy of the brain and the heart for 120s (1 frame per 1s) 
and SPECT.

The examination was performed by means of E. Cam  
(Siemens) gamma camera. SPECT was carried out accor- 
ding to the standard methods: 120 projections, acquisition 
matrix 128 × 128, activity 99mTc-HMPAO = 740 MBq.

General technique of VCBF calculation. The method is  
based on the fact that the brain is presented in the form of  
a сontinuous-flow system system. Accordingly, the liquid  
with volumetric velocity and dissolved agent in it with  
concentration z enters the container with volume V with per- 
fect instantaneous stirring. One part of the drug is captured  
by the surface active elements of the organ, another one  
is removed from the tank. In this case, the system of  
corresponding differential equations is as follows [5, 6]:

( )( )11 12
3

3

1 1 1k t kdxx D e e Wx k x
dt
dyy k x
dt

− − ≡ = − δ + δ − −

 ≡ =






,          (1)

where x is the amount of free (unbound) fraction 
of 99mTc-HMPAO in the brain, y is the amount of radio- 
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структурами ГМ, k3 – коефіцієнт швидкості захоп- 
лення РФП з крові тканинами мозку, 0D zυ=  – 
максимальна швидкість притоку РФП у ГМ, z0 –  
максимальна концентрація 99mTc-ГМПАО у крові, 
( )( )11 121 1 1k t ke e− −− δ + δ  – двохекспоненційне набли- 

ження форми кривої швидкості очищення крові  
від РФП, k11, k12 – параметри двохекспоненційної  
моделі, W V= υ  – відношення швидкості припливу  
РФП у ГМ (υ) до ефективного об’єму розведення  
препарату в мозку (V). Аналітичне рішення системи (1) 
наведено в [5, 6]. 

Програмне забезпечення. Для автоматизації про- 
цесу обробки і аналізу СГ зображень ГМ у програм- 
ному середовищі Matlab 2016 було розроблено 
програмне забезпечення (ПЗ) з інтерфейсом корис- 
тувача «ScintiBrain».

ПЗ «ScintiBrain» має можливість зчитувати дані  
з DICOM-файлів, проводити аналіз даних непрямої 
ангіографії і апроксимацію кінетики РФП математич- 
ною моделлю, реконструювати та стандартизувати  
дані ОФЕКТ і суміщати СГ зображення з МРТ/КТ, 
будувати двовимірні і тривимірні ЗІ, у тому числі  
на підставі комп’ютерного атласа ГМ і розрахову- 
вати ОМК. Надалі ОМК, розрахований на основі цієї 
методики та ПЗ, будемо позначати ОМКSB.

Побудова зон інтересу. Для ідентифікації 
параметрів моделі (1) необхідно за даними непрямої  
ангіографії отримати дві криві «активність – час»  
у проекції ГМ і ділянці, що характеризує кліренс  
крові від РФП. Зазвичай в якості останньої вибира- 
ється проекція серця чи інші магістральні судини,  
наприклад стовбур легеневої артерії (рис. 1) [9].  
У цьому випадку крива швидкості очищення крові 
від РФП зберігає двохекспоненційний характер і ха- 
рактеризується меншими високоамплітудними флук- 
туаціями. В якості початкового часу ангіографії t01 
обирали точку максимуму на кривій кліренсу.

pharmaceutical sorbed by the brain structures, k3 is the  
rate of capturing radiopharmaceutical from the blood  
by the brain tissues,  0D zυ=  – maximum rate of radio- 
pharmaceutical inflow into the brain tissues, z0  – maxi- 
mum concentration of 99mTc-HMPAO in blood, 
( )( )11 121 1 1k t ke e− −− δ + δ  – two-exponential approxi- 

mation of the curve of blood purification rate from  
radiopharmaceutical, k11, k12 – parameters of two- 
exponential model, W V= υ  – ratio of radiopharma- 
ceutical inflow rate in the brain (υ) to effective dilution  
volume of drug in the brain (V). The analytical solution  
of system (1) is provided in [5, 6].

Software. To automate the process of processing  
and analysis of scintigraphic images of the brain, software 
with “ScintiBrain” user interface was developed in the 
software environment Matlab 2016. 

ScintiBrain software is capable of reading data from  
DICOM-files, to analyze indirect angiography data and  
approximation of radiopharmaceutical kinetics with  
a mathematical model, to reconstruct and standardize 
SPECT data and to combine scintigraphic images with 
MRI/CT, to build two-dimensional and three-dimensional 
area of interest (АІ), including computer atlas of the brain  
and calculate VCBF. Hereinafter, VCBF calculated  
on the basis of this methodology and the software will be  
referred to as VCBFSB.

Building areas of interest. To identify the parameters  
of model (1), according to indirect angiography, it is  
necessary to obtain two curves “activity-time” in the  
projection of the brain and the area characterizing the  
blood clearance from radiopharmaceutical. Generally,  
as the latter one, the projection of heart or other major  
vessels, for example, the pulmonary artery trunk, is chosen 
(Fig. 1) [9]. In this case, the curve of the rate of purification  
of blood from radiopharmaceutical retains a two-expo- 
nential nature and is characterized by smaller high- 
amplitude fluctuations. As the initial time of angio- 
graphy  t01, the point of maximum on the clearance curve 
was chosen. 

а/a                                                                   б/b
Рис. 1. Побудова ЗІ на зображеннях ангіографічної фази: а – вихідне сумарне зображення (сума – 120 кадрів);  

б – ЗІ: 1 – «ГМ»; 2 – «Серце»; 3 – «Кардіальна» зона – стовбур легеневої артерії
Fig. 1. Building АІ on angiographic phase images: a – the original total image (120 frames);  

b – АІ: 1 – “Brain”; 2 – “Heart”; 3 – “Cardiac” zone – the trunk of the pulmonary artery

Для автоматизації процесу побудови 3D ЗІ ГМ за 
даними ОФЕКТ розроблено атлас, що накладається  
на ОФЕКТ-зображення пацієнта.

Реалізований ОФЕКТ-атлас містив такі ЗІ: Lobus  
frontalis, Lobus parietalis, Lobus occipitalis, Insula, Lobus  

To automate the process of building 3D АІ of the brain, 
according to SPECT, an atlas was developed, which was 
superimposed on the SPECT image of the patient.

The implemented SPECT atlas contained the follow- 
ing АІ: Lobus frontalis, Lobus parietalis, Lobus occipitalis,  
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insularis, Lobus temporalis, Nucleus, Thalamus, Cerebellum,  
Pons, Hemisphere (півкуля ГМ, виключаючи мозочок).

Урахування тканинного фону. Для оцінки швидкос- 
ті очищення крові від РФП по кардіальній кривій 
необхідно враховувати тканинний фон. Накопичення 
99mTc-ГМПАО в кардіальній ділянці протягом перших 
хвилин дослідження моделювалося функцією

I I k tp p p� � � �� �0
1 exp

'

,
де Ip – кількість РФП у кардіальній ділянці,  

Ip0 – максимальна кількість препарату, що становить 
фонову активність РФП у кардіальній ділянці,  
kp – параметр, t´ – час, в якому за початок відліку  
вибирається момент максимальної кількості РФП  
у зоні інтересу кардіальної ділянки. Ip0 вибирається 
на рівні 95% швидкості радіоактивного рахунку в 
кардіальній ділянці на 120 с. 

Ідентифікація параметрів моделі. Ідентифікація 
параметрів моделі (1) проводилась в ПЗ «ScintiBrain»  
відповідно до [5–7]. Для мінімізації похибок апрок- 
симації кривих непрямої сцинтиангіографії та по- 
дальшого розрахунку ОМК застосовувався метод  
Монте-Карло [6, 7]. 

Визначення ефективного об’єму розведення РФП  
у ГМ. У роботах [5, 6] було показано, що ефективний 
об’єм розведення РФП у ГМ визначається кількістю  
вокселів за даними ОФЕКТ, де швидкість радіо- 
активного рахунку перевищує певний поріг L. Даний 
поріг визначається емпірично знайденою функцією  
L = f(W):

L W

R

� � � �
�

0 0493 0 9144

0 62
2

, ln , ,

, ,
                (2)

де R – коефіцієнт кореляції між функцією 
апроксимації та експериментальними даними.

Згладжування ОФЕКТ зображень. Рівень відсічен- 
ня фону L для оцінки ефективного об’єму розведення 
РФП в ГМ відраховується від максимального накопи- 
чення препарату у вокселі на 3D ОФЕКТ зображенні.  
Однак, залежно від кількості препарату у ГМ, розділь- 
ної здатності СГ зображень, часу експозиції кадрів 
при проведенні досліджень на ОФЕКТ зображеннях 
виявляються різні артефакти і шуми. У свою чергу це 
призводить до необхідності фільтрації зображень.

Оптимальні параметри фільтрації σ f 0 , nf 0  3D 
фільтра Гауса визначались за такими рівняннями:

� f QD0 0 4
6 7 0 2� � �, ,

.
,   nf f0 0

1 1 2� �, � ,         (3)

де σ f 0 , nf 0  – середньоквадратичне відхилення 
та порядок фільтра Гауса (у пікселях), DQ0.4 – модуль  
швидкості зміни максимальної швидкості радіо- 
активного рахунку при згладжуванні ОФЕКТ фільтром 
Гауса з � f 0 0 4� ,  та nf 0 3> . nf 0  округляється до 
найближчого цілого значення 3, 5, 7 чи 9.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Вибрані групи пацієнтів представляють інтерес 

через можливості порівняння даних УЗД і СГ  
(табл. 1). 

Insula, Lobus insularis, Lobus temporalis, Nucleus,  
Thalamus, Cerebellum, Pons, Hemisphere (brain hemi- 
sphere, excluding the cerebellum).

Consideration of tissue background. To assess the rate 
of purification of blood from radiopharmaceutical on the 
cardiac curve, the tissue background should be taken into  
account. The accumulation of 99mTc-HMPAO in the  
cardiac area during the first minutes of the study was  
formed by the function

I I k tp p p� � � �� �0
1 exp

'

,
where Ip is the amount of radiopharmaceutical in the  

cardiac area, Ip0 is the maximum amount of drug that is the  
background activity of radiopharmaceutical in the cardiac  
area, kp – is the parameter, t´ – the time, at which the  
moment of the maximum amount of radiopharmaceutical  
in the area of  interest of the cardiac area is selected as  
the starting point. Ip0  is selected at the level of 95% of  
the rate of radioactive counting in the cardiac area for 120s.

Identification of model parameters. Identification  
of model parameters (1) was performed by means of  
“ScintiBrain” software in accordance with [5, 6, 7].  
Monte Carlo method was used to minimize the approxi- 
mation errors of the indirect scintiangiography curves  
and the subsequent calculation of VCBF [6, 7].

Assessment of the effective volume of radiopharmaceu-
tical dilution in the brain. In [5, 6] it was shown that the 
effective volume of dilution of radiopharmaceutical in the  
brain is determined by the number of voxels according  
to SPECT, where the rate of radioactive counting exceeds  
a certain threshold L. This threshold is determined by the 
empirically found function L = f(W):

L W

R
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�

0 0493 0 9144

0 62
2

, ln , ,

, ,
                (2)

whee R is the correlation coefficient between the  
approximation function and experimental data.

Smoothing SPECT images. The level of background  
cut-off L to assess the effective dilution of radiopharma- 
ceutical in the brain is measured from the maximum  
accumulation of the drug in the voxel on 3D SPECT image. 
However, depending on the amount of drug in the brain, 
the separation power of scintigraphic images, the exposure 
time of the frames when conducting research on SPECT 
images, different artifacts and noises are detected. In its 
turn, this leads to the need to filter images.

The optimal filtering parameters σ f 0 , nf 0  of 3D 
Gaussian filter were assessed by the following equations:

� f QD0 0 4
6 7 0 2� � �, ,

.
,   nf f0 0

1 1 2� �, � ,         (3)

where σ f 0 , nf 0  is the standard deviation and the  
order of Gaussian filter (in pixels), DQ0.4 – the velo- 
city modulus of change of max rate of the radioactive 
count when smoothing SPECT with Gaussian filter with 
� f 0 0 4� ,  and nf 0 3> . nf 0  is rounded to the nearest  
integer 3 , 5, 7 or 9.

RESULTS AND DISCUSSION
The selected groups of patients are of interest due to t 

he possibility of comparing ultrasound and scintigraphic  
data (Table 1). 
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Слід зазначити, що переважна більшість статис- 
тичних показників характеризувалась асиметричним 
законом розподілення ймовірності, що наближувався 
до гамма-розподілу (p<0,1÷0,05). У зв’язку з цим, 
статистично значима різниця між групами порів- 
нянь оцінювалась за непараметричним U-критерієм 
Манна–Уітні. Статистичний аналіз підгруп пацієнтів 
з порушенням гемодинаміки у вертебро-базилярному 
басейні показує, що за даними СГ ОМК пацієнтів  
I-А групи в середньому відрізняється від II-А групи  
у 1,82±0,06 рази для ОМКSB і 0,95±0,04 для ОМКLassen.  
Це свідчить, що ОМКLassen не показує достовірної 
різниці між двома групами, хоча у першій групі 
пацієнтів загальний кровотік за даними УЗД істотно 
знижений (сумарний середній кровотік у СА і ХА 

It should be emphasized that most statistical indicators 
were characterized by an asymmetric probability distribution  
law that was close to the gamma distribution (p <0.1 ÷ 0.05).  
Therefore, a statistically significant difference between  
the comparison groups was assessed by the nonparametric  
Mann–Whitney U test. Statistical analysis of subgroups of  
patients with hemodynamic disturbances in the vertebro- 
basilar basin shows that according to scintigraphy, VCBF  
of I-A subgroup patients differ from II-A group on average  
1.82± 0.06 times the amount for VCBFSB and 0.95± 0.04 
for VCBFLassen. It points to the fact that VCBFLassen does 
not show a significant difference between two groups, 
though in Group 1, the general blood flow, according  
to US, is substantially decreased (the total mean blood  
flow in the carotid and vertebral arteries of I-A group  

Таблиця 1. Показники кровотоку ГМ пацієнтів за даними УЗД та СГ
Table 1. Parameters (M) of blood flow of the brain in patients according to ultrasound

Показники гемодинаміки ГМ
Hemodynamic params of the brain

І-А група, n=13
Group І-А, n=13

ІІ-А група, n=27
Group ІІ-А, n=27

Б група, n=22
Group B, n=22

FVI (мл/хв)
FVI (ml/min) 892,0±131,6 1123,1±39,4 1760,74±579,45*

FVIСА (мл/хв) 
FVIСА (ml/min) 743,4±127,0 890,6±63,8 1444,16±526,69*

FVIСА (мл/хв) (max/min)1

FVIСА (ml/min) (max/min)1
479,83±64,02 / 
375,01±53,13

489,93±37,21 / 
400,75±27,64

690,01±239,81* / 
754,16±313,06

АСА max/min, відн.од.1

АСА max/min, relative units 1 1,34±0,28* 1,20±0,03 0,97±0,23**

FVIХА V2(мл/хв) 
FVIVA V2(ml/min) 211,6±25,8* 287,2±17,2 287,80±127,63

FVIХА V2(мл/хв) (max/min)1

FVIVA V2(ml/min)  (max/min) 1
187,43±15,99 / 
61,44±11,97*

183,90±10,21 / 
103,44±8,62

183,53±59,59/ 
133,05±57,13

АХА V2 max/min, відн.од1

АХА V2 max/min , relative units  1 4,28±1,91* 1,53±0,08 1,28±0,12*,**

V4, см/с (max/min)1, 2

V4, cm/s (max/min) 1, 2 69,92±6,47 / 41,89±9,14 65,76±3,26 / 57,52±2,72 –

VОСН А, см/с
VBASE А, cm/s 66,17±6,58 66,85±3,27 –

V СМА, см/с (max/min) 
V MCA, cm/s (max/min) 95,20±6,90 / 86,40±6,30 102,15±2,56 / 

95,04±3,91 –

ОМКD ГМ, мл/хв/100г
VCBFD brain, ml/мin/100g 48,04±27,54 60,01±23,60 45,83±15,10*

ОМКD ГМ, мл/хв
VCBFD ГМ, ml/min 529,64±112,67 621,10±261,01 530,37±196,78

Примітка: 1 – виключаючи значення швидкості кровотоку в судині, які прямують до 0; 2 – у всіх пацієнтів I-A групи швидкість 
кровотоку справа на рівні V4 була в середньому на 60% нижчою, ніж зліва, тоді як у пацієнтів  ІІ-А групи не спостерігається 
подібна характеристика асиметрії; * – статистично значима різниця порівняно з групою ІІ-А за U-критерієм p<0,05;  
** – статистично значима різниця порівняно з групою І-А за U-критерієм p<0,05.
Note: 1 –  excluding the values  of blood flow velocity in the vessel, ref to 0; 2 – in all patients of Group I-A, the blood flow rate  
on the right at the level of V4 was on average 60% lower than on the left, while in patients of Group II-A there was no characteristic  
of asymmetry like that; * – statistically significant difference compared with Group II-A by U-criterion p <0.05; ** – statistically  
significant difference compared with Group I-A by U-criterion p <0.05.
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для пацієнтів I-А групи склав 748,19±198,42 мл/хв,  
для пацієнтів II-А групи – 1112,23±63,71 мл/хв).  
При порівнянні середніх значень показників гемо- 
динаміки ГМ пацієнтів Б групи з даними II-А групи  
можна побачити, що ОМКSB був знижений у  
1,33±0,25 рази, тоді як ОМКLassen показав зниження 
перфузії в 1,03± 0,14 рази (при сумарному середньому  
кровотоці по ХА та СА за даними УЗД у хворих  
групи Б – 1760±580 мл/хв). У 16 пацієнтів Б групи 
кровотік за даними УЗД був у межах норми, у інших 
4 пацієнтів спостерігалася виражена асиметрія 
артеріального кровотоку, що супроводжувалось яв- 
ними ділянками гіпоперфузії на ОФЕКТ, подібно 
до типових змін у групі І-А. Загальні показники 
гемодинаміки ГМ наведені в табл. 1, де FVI – сумарний 
кровотік у сонних (СА) і хребетних (ХА) артеріях,  
FVIСА та FVIХА – сумарний кровотік у сонних та 
хребетних (на V2) артеріях відповідно, АСА та АХА – 
асиметрія кровотоку в СА та ХА відповідно, VОСН А –  
лінійна швидкість кровотоку в а.basilaris ГМ, VСМА –  
лінійна швидкість кровотоку в середній мозковій артерії.

У пацієнтів групи І-А спостерігалась чітка 
кореляція між кровотоком у ХА та СА (рис. 2), тоді 
як для пацієнтів ІІ-А групи достовірні регресійні 
залежності не були отримані. Це пов’язано з тим, що 
для І-А групи зменшення кровотоку через ХА сприяє  
пропорційному збільшенню кровотоку через СА.  
Для хворих групи Б відповідна регресійна крива мала 
вигляд: y = 0,0908x + 185,44, R2 = 0,35 (R – коефіцієнт 
кореляції між виміряними даними та модельною 
прямою). Це свідчить про тенденцію одночасного 
збільшення кровотоку в СА та ХА.

patients was 748.19±198.42 mL/min, II-A group patients –  
1112.23±63.71 mL/min). Comparing the mean values of  
the hemodynamic parameters of the brain of Group B  
patients with the data of Group II-A patients, VCBFSB  
was 1.33±0.25-fold decreased, while CBFLassen showed  
1.03±0.14-fold decrease of perfusion (in total average  
blood flow of vertebral and carotid arteries according to  
US of Group B – 1760±580 ml/min). In 16 patients of  
Group B, the blood flow, according to ultrasound, was  
within normal range, in the other 4 patients there was a pro- 
nounced asymmetry of arterial blood flow, accompanied  
by obvious areas of hypoperfusion on SPECT, similar to  
typical changes in group I-A. The general params of  
hemodynamics of the brain are provided in Table. 1, where  
FVI is the total blood flow in the carotid arteries (CA) and  
vertebral arteries arteries, FVIСА and FVIVА are the total  
blood flow in the carotid and vertebral (on V2) arteries,  
respectively, АСА  and АVА are the asymmetry of blood flow  
in the CA and VA, respectively, VBASE А – linear blood flow  
velocity in a.basilaris of the brain, VMCA – linear blood flow  
velocity in the middle cerebral artery.

 Group I-A patients showed a clear correlation  
between blood flow in VA and CA (Fig. 2), while for  
Group II-A patients, no significant regression dependencies  
were obtained. This is due to the fact that for Group I-A, 
the decrease in blood flow through VA contributes to  
a proportional increase in blood flow through CA.  
For patients of Group B, the corresponding regression  
curve had the form as follows: y = 0.0908x + 185.44,  
R2 = 0.35 (R is the correlation coefficient between the  
measured data and the model line). This indicates a tendency  
to simultaneously increasing blood flow in CA and VA.

Regression analysis of volume blood flow according 
 to ultrasound and scintigraphy is presented in Fig. 3.  
There is a significant correlation (p <0.05) between the  
total arterial blood flow according to ultrasound and  
SPECT for Groups I-A and B, for Group II-A no reliable  
relationship is observed. However, if for Group I-A the  
correlation between hemodynamics in the arteries and  
effective perfusion in the brain is positive (increasing  
blood flow through the arteries increases the effective  
perfusion), then for patients with post-concussion  
syndrome it is negative.

Рис. 2. Зміна сумарного ОМК у ХА залежно від сумарного кровотоку в СА за даними УЗД
Fig. 2. Change in total VCBF in VA depending on the total blood flow in CA according to ultrasound data

Регресійний аналіз об’ємного кровотоку за даними 
УЗД та СГ представлено на рис. 3. Спостерігається 
достовірна кореляція (p<0,05) між сумарним арте- 
ріальним кровотоком за даними УЗД та ОФЕКТ для  
I-А та Б груп хворих, для II-А групи достовірний зв’я- 
зок не простежується. При цьому, якщо для I-А групи 
кореляція між гемодинамікою в артеріях та ефек- 
тивною перфузією в ГМ має додатнє значення  
(при збільшенні кровотоку через артерії збільшується 
ефективна перфузія), то для пацієнтів з постконтузій- 
ним синдромом – від’ємне.



70

Український радіологічний та онкологічний журнал. 2021. Т. 29. № 2. С. 62–75 
Ukrainian journal of radiology and oncology. 2021;29(2):62–75

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

Оригінальні дослідження                                                                                                                         Original research

Достовірний кореляційний зв’язок між показниками 
УЗД і ОМКLassen фактично не спостерігався, крім ОМК 
однієї з півкуль мозочка з FVIХА для всіх груп хворих. 
У цьому випадку коефіцієнт кореляції знаходився в 
межах 0,85–0,91.

Відсутність достовірних значень кореляції для 
пацієнтів Б групи можна пояснити закономірностями 
ефективної перфузії ГМ у нормі та патології, так в 
нормі ОМК ГМ практично не змінюється в досить 
широкому діапазоні перфузійного тиску крові внаслідок 
адаптаційних процесів, в той же час при патологічних 
змінах ОМК ГМ змінюється в залежності від керуючих 
параметрів, які характеризують захворювання [10]. 
У пацієнтів I-А групи ОМК знижений через суттєву 
редукцію припливу крові до ГМ. Це обумовлює високі 
кореляційні залежності між сцинтиграфічними та 
ультразвуковими даними (приплив крови є лімітуючим 
фактором). У пацієнтів II-А групи приплив крові в 
мозок достатній і ефективна перфузія тканин мозку 
визначається іншими процесами. У пацієнтів Б групи 
спостерігається в середньому достовірно більший (хоча 
й в межах норми) приплив крові по магістральним 
артеріям до ГМ, ніж в групі ІІ-А (див. табл. 1), тоді 
як клінічні ознаки та когнітивні порушення у хворих  
Б групи значно більше виражені. Імовірно, недостат- 
ність ефективної перфузії тканин ГМ у відповідності 
з фізіологічними потребами у пацієнтів групи Б 
компенсується збільшенням об’ємного припливу крові.

На рис. 3 можна помітити, що деякі пацієнти мають 
досить низькі значення ОМК за даними ОФЕКТ.  
Про таке різке зниження кровотоку у хворих з судин- 
ною патологією мозку зазначається, зокрема, в [11, 12].  
Слід відзначити, що при вдалому виборі методу  
лікування ОМК може відновитися майже до нормаль- 
них значень [11].

Порівняння показників ефективної перфузії ГМ,  
які оцінювались за оригінальною методикою (ОМКSB)  
та за методом ОМКLassen наведено на рис. 4. Аналіз отри- 
маних даних свідчить, що ОМКLassen статистично не  
відрізняється в групах хворих, незважаючи на суттєві 

A significant correlation between ultrasound and  
VCBFLassen was not actually observed, except VCBF  
of one of the cerebellar hemispheres with FVIVА for  
all groups of patients. In this case, the correlation coeffi- 
cient was within the range from 0.85 to 0.91.

The lack of reliable correlation values for Group B  
patients can be explained by the patterns of effective  
perfusion of the brain under normal and pathological  
conditions, so in health, VCBF of the brain scarcely  
changes in a wide range of perfusion blood pressure due to  
adaptation processes, while in case of pathological  
changes, VCBF of the brain does change depending on  
the core parameters that characterize the disease [10].  
In patients of Group I-A, VCBF is reduced due to a signifi- 
cant reduction in blood flow to the brain. This causes high  
correlation dependencies between scintigraphic and ultra- 
sound data (blood flow is a limiting factor). In patients  
of Group II-A, blood flow to the brain is sufficient and  
effective perfusion of brain tissue is determined by other  
processes. Patients of Group B show on average a signifi- 
cantly higher (still within normal range) blood flow through  
the major arteries to the brain than in Group II-A (Table 1),  
while clinical signs and cognitive impairment in patients  
of Group I-B are much more pronounced. Probably, the  
lack of effective perfusion in the brain tissues in accor- 
dance with the physiological needs of patients in group B  
is compensated by an increase in volumetric blood flow.

Figure 3 makes it possible to notice that some patients 
have rather low values  of VCBF according to SPECT.  
Such a sharp decrease in blood flow in patients with vascular  
pathology of the brain is mentioned, in particular, in [11, 12].  
It should be emphasized that an appropriate strategy of 
treatment can restore VCBF to almost normal values [11].

Comparison of the parameters of effective perfusion  
of the brain, which were evaluated by the original  
technique (VCBFSB) and VCBFLassen method is  
provided in Fig. 4. The analysis of the obtained data  
shows that VCBFLassen does not differ statistically in 
groups of patients, despite significant clinical differences  
between them. VCBFSB for Group B is significantly  

Рис. 3. Регресійні залежності між сумарним припливом крові до ГМ по СА і ХА  
за даними УЗД та середнім ефективним об’ємним кровотоком за даними СГ для груп хворих:     – І-А,     – ІІ-А,     – Б. 

Fig. 3. Regression dependencies between total blood flow to the brain through CA and VA according  
to ultrasound and mean effective volume blood flow according to scintigraphy for patient groups:  

– I-A,      – II-A,       – B
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Слід зазначити, що для пацієнтів Б групи спостері- 
гаються вагомі кореляційні залежності між ОМКSB  
та результатами нейропсихологічного тестування.  
Для генеральної сукупності пацієнтів цієї групи 
кореляційні залежності не простежуються, але при 
поділі хворих на підгрупи за ступенем тяжкості 
нервово-вегетативної дисфункції така залежність  
прослідковується (рис. 5). При невиразних когнітив- 
них змінах чіткий взаємозв’язок між показниками 
нейропсихологічного тестування та ОМК відсутній, 
а при помірних та виразних ознаках когнітивних змін 
спостерігаються чіткий взаємозв’язок.

А                                                                                                              Б
Рис. 4. ОМК ГМ за даними ОФЕКТ (M): А – за оригінальною методикою аналізу даних; Б – за методом N.A. Lassen

Fig. 4. VCBFof the brain according to SPECT (M):  
A – according to the original technique of data analysis; B – N.A. Lassen method

клінічні відмінності між ними. ОМКSB для Б групи 
суттєво більший, ніж в інших групах (статистична 
значима різниця між ними наближується зверху до 0,05,  
що якісно відповідає клінічним симптомам. 

greater than in other groups (statistically significant  
difference between them is close to 0.05, which qualita- 
tively corresponds to clinical symptoms). 

It is worth pointing out that for Group B patients there  
are significant correlations between VCBFSB and the  
findings of neuropsychological testing. For the general  
population of patients in this group, correlations are not  
observed, but when dividing patients into subgroups  
according to the severity of neuro-autonomic dysfunction, 
dependence of such kind is visible (Fig. 5). In indistinct 
cognitive changes, there is no clear relationship between  
neuropsychological testing and VCBF, while in case of  
moderate and pronounced signs of cognitive changes,  
there is a clear relationship.

Рис. 5. Регресійні залежності між показником нейропсихологічного тестування «гіперзбудливість» та ОМКSB  
в півкулях ГМ для пацієнтів Б групи у разі: 

     – невиразних когнітивних змін;       – помірних, середніх когнітивних змін;      – виразних когнітивних змін
Fig. 5. Regression dependencies between the indicator of neuropsychological testing “hyperexcitability” and VCBF  

in the brain hemispheres for Group B patients in case of:  
       – indistinct cognitive changes;        – minor, moderate cognitive changes;         – pronounced cognitive changes
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Зазначимо, що роль радіонуклідних методів нейро- 
візуалізації в оцінці психоемоційного та когнітивного  
стану пацієнтів на даний час залишається дискусій- 
ною й знаходиться у стадії досліджень. Так, у роботі [13]  
досліджувався взаємозв’язок між транспортом дофа- 
міну за даними ПЕТ з когнітивними функціями у 
пацієнтів з поведінковими розладами. У роботі [14] 
проведені дослідження щодо можливостей ОФЕКТ  
та методів машинного навчання, які аналізують  
просторовий розподіл РФП у ГМ, розпізнавати та  
класифікувати кокаїн-залежних пацієнтів. Про високу  
чутливість ОФЕКТ у порівнянні з іншими методами  
нейровізуалізації у пацієнтів з постконтузійним  
синдром свідчать роботи [15, 16]. Результати дослід- 
жень в [17] свідчать про доцільність використовування  
ОФEКТ ГМ для оцінки ефективності лікування  
хворих з постконтузійним синдромом й поліпшення  
когнітивних функцій пацієнтів. Проте всі ці публі- 
кації більшою мірою якісно характеризують нейро- 
психологічний стан хворих на рівні «позитивна- 
негативна динаміка», та чи інша група. Наші дослід- 
ження надають можливість стверджувати, що на основі 
даних ОФЕКТ ГМ з перфузійними РФП можлива 
кількісна оцінка когнітивних функцій пацієнтів та їх 
нейропсихологічного стану.

ВИСНОВКИ
Попередні клінічні дослідження при використанні 

розробленого методу розрахунку об’ємного мозкового 
кровотоку за даними сцинтиграфії з 99mTc-ГМПАО 
з відповідним програмним забезпеченням показали 
досить високу його чутливість в оцінці ОМК при 
патологічних змінах у головному мозку, зокрема, при 
оклюзії магістральних судин ГМ та при контузіях 
внаслідок бойової травми, тоді як метод N.A. Lassen 
був недостатньо інформативним. Регресійний аналіз 
між даними УЗД, ОФЕКТ та нейропсихологічного 
тестування показав чіткі лінійні кореляційні зв’язки, 
але які відрізняються, зокрема, й за знаком в залежності 
від діагнозу та ступеня патологічних змін.
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The remarkable thing is that the role of radionuclide  
neuroimaging methods in assessing the psycho-emotional  
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versial and is under investigation. Thus, [13] investigated  
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to PET data with cognitive functions in patients with  
behavioral disorders. In [14], studies were conducted  
on the potential of SPECT and machine learning methods  
that analyze the spatial distribution of radiopharma- 
ceutical in the brain to recognize and classify cocaine- 
addicted patients.

A high sensitivity of SPECT in comparison with other 
methods of neuroimaging in patients with post-concussion 
syndrome is evidenced by studies [15, 16]. The results of  
the study in [17] indicate the feasibility of using SPECT  
of the brain to assess the effectiveness of treating patients  
with post-concussion syndrome and improve cognitive  
function of patients. However, all these papers to a greater  
extent qualitatively characterize the neuropsychological  
state of patients at the level of “positive-negative chan- 
ges”, one or another group. Our study provides an oppor- 
tunity to assert that on the basis of SPECT data of the  
brain with perfusion radiopharmaceutical, it is possible  
to quantify the cognitive functions of patients and their 
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CONCLUSIONS
Preliminary clinical studies, using the developed  

technique for calculating volume cerebral blood flow  
according to 99mTc-HMPAO scintigraphy data with the  
corresponding software, showed a rather high sensitivity  
in assessing VCBF in case of pathological changes in  
the brain, especially, in occlusion of the major vessels of the 
brain and contusions resulting from battle trauma, whereas 
N.A. Lassen method was insufficiently informative.

The regression analysis of US data, SPECT data and 
neuropsychological testing shows clear linear correlation  
relationships, but they do also differ in sign depending  
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РЕЗЮМЕ
Актуальність. Захворювання на COVID-19 визнане ВООЗ «надзвичайною 
ситуацією в галузі суспільної охорони здоров’я». На сьогодні кількість 
хворих на COVID-19 та загибель від цієї хвороби збільшуються, тому 
залишається актуальним питання щодо діагностики та лікування цієї 
важкої патології.
Мета роботи – визначити ключові паттерни ураження легенів у пацієнтів 
з інфекцією SARS-CoV-2 за допомогою цифрового рентгенологічного 
дослідження; визначити його можливості в оцінці поширеності та дина- 
міки рентгенологічних проявів ураження легенів.
Матеріали та методи. Проведено аналіз даних променевого обстеження 
1075 хворих на інфекцію SARS-CoV-2 у середньотяжкому та тяжкому 
станах, які перебували на лікуванні у КНП ХОР «Обласний клінічний 
спеціалізований диспансер радіаційного захисту населення» в період  
з червня по листопад 2020 року.
Всім пацієнтам при зверненні було виконано цифрову рентгенографію. 
Для оцінки динаміки проводилося контрольне дослідження в залежності 
від клінічних проявів. Зображення оцінювалися двома незалежними 
рентгенологами. Патологічні зміни проявлялися у вигляді симптому 
«матового скла», консолідації паренхіми та ретикулярного паттерна.
Результати та їх обговорення. Із загальної кількості обстежених 
переважна більшість становить вікову групу від 50 до 75 років –  
789 пацієнтів (73,4%). Найчастіший паттерн ураження легенів на первин- 
ній рентгенограмі – симптом «матового скла» (82,7%). При контрольних 
дослідженнях спостерігалося зростання частоти консолідації (53,4%), 
а в подальшому – фіброзні зміни різного ступеня вираженості (62,5%). 
Двобічне ураження виявлено у 74,8% випадків. Частіше уражувалися 
середньо-нижні та нижні відділи легенів. 
Висновки. Комп’ютерна томографія органів грудной клітки повинна 
застосовуватися для виявлення патологічних змін при COVID-19 на 
ранніх стадіях. Цифрова рентгенографія дозволяє визначити характерні 
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тове скло», консолідація легеневої 
паренхіми, ретикулярний паттерн.

Для цитування:
Спузяк Р. М., Улько Р. В., Максімі- 
шин О. В., Степанов Е. П. Вивчення 
ролі цифрового рентгенологічного 
дослідження в діагностиці змін 
легенів при коронавірусній хворобі. 
Український радіологічний та онко- 
логічний журнал. 2021. Т. XXIX.  
№ 2. С. 76–90. DOI: https://doi.org/ 
10.46879/ukroj.2.2021.76-90 

Для кореспонденції: 
Спузяк Роман Михайлович
Державна установа «Інститут 
медичної радіології та онкології 
ім. С. П. Григор’єва Національної 
академії медичних наук України»; 
вул. Пушкінська, буд. 82, м. Харків, 
Україна, 61024; 
e-mail: spu-roman212@ukr.net

© Спузяк Р. М., Улько Р. В., 
Максімішин О. В., Степанов Е. П., 
2021



77

Український радіологічний та онкологічний журнал. 2021. Т. 29. № 2. С. 76–90 
Ukrainian journal of radiology and oncology. 2021;29(2):76–90

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

Оригінальні дослідження                                                                                                                         Original research

ознаки ураження легенів у стаціонарних пацієнтів із середньотяжкими та  
тяжкими ступенями коронавірусної хвороби і є достатньою для оцінки  
динаміки патологічного процесу. Метод цифрової рентгенографії  
доцільно ввести до протоколу обстеження пацієнтів у середньотяжкому  
та тяжкому станах в умовах стаціонару через неможливість чи труднощі  
їх транспортування. За необхідності проведення неодноразових дослід- 
жень у таких пацієнтів слід враховувати значно більше дозове наванта- 
ження при КТ порівняно з цифровою рентгенографією. 

ABSTRACT
Introduction. World Health Organization announced that COVID-19 was  
a “public health emergency”. Тhe number of patients with COVID-19 and  
deaths from this disease are increasing every day, so the issue of diagnosis  
and treatment of this serious pathology remains relevant.
Goal. To identify the key lung lesion patterns in patients with SARS-CoV-2 
infection during digital radiological examination. To identify its capabilities  
in assessing the prevalence and dynamics of radiological manifestations  
of lung damage.
Material and methods. The analysis of data of radiological examination  
of 1,075 patients with SARS-CoV-2 infection in moderate and severe  
conditions, who were treated in MNPE KRC “Regional Clinical Specialized 
Dispensary for Radiation Protection” in the period from June to November 2020 
has been carried out.
All the patients were given digital radiography at the time of treatment.  
To assess the dynamics the control examination depending on the clinical  
manifestations was held. The images were evaluated by two independent radio- 
logists. Pathological changes manifested in the form of matte, consolidation  
of parenchyma and reticular pattern.
Results. The majority of the total number of the surveyed patients falls  
on the age group between 50 and 75 years old – 789 patients (73.4%).  
The most common pattern of lung lesion on the primary radiograph is a GGO  
symptom (82.7%), and in control examination there was an increase in the  
frequency of consolidation (53.4%), and then – fibrous changes of varying  
severity (62.5%). Bilateral lesion was detected in 74.8% of cases.  
Middle-lower and lower lobes of the lungs were more often affected.
Conclusions. OCC CT should be used to detect pathological changes in  
COVID-19 in the early stages, and digital radiography can identify  
characteristic signs of lung lesion in inpatients with moderate to severe  
Coronavirus disease and is sufficient to assess the dynamics of the patholo- 
gical process. Digital radiography method should be included in the  
examination protocol of patients in moderate and severe conditions in the  
hospital due to the impossibility or difficulty of their transportation. If repeated  
examination in such patients is necessary much higher dose load on CT  
compared to digital radiography should be taken into account.

Keywords: 
COVID-19, computed tomography,  
digital radiography, GGO, consolida- 
tion of parenchyma, reticular pattern.

For citation:
Spuziak RM, Ulko RV,  
Maksimishyn OV, Stepanov EP.  
Study of the role of digital radiolo- 
gical examination in the diagnosis  
of lung changes in Coronavirus  
disease. Ukrainian journal of radio- 
logy and oncology. 2021;29(2):76–90.  
DOI: https://doi.org/10.46879/ukroj. 
2.2021.76-90 

For correspondence:
Spuziak Roman Mikhailovich
State Organization «Grigoriev  
Institute for Medical Radiology and  
Oncology of the National Academy  
of Medical Sciences of Ukraine;
82, Pushkinska Str., Kharkiv, Ukraine, 
61024; 
e-mail: spu-roman212@ukr.net 

© Spuziak R. M., Ulko R. V.,  
Maksimishyn O. V., Stepanov E. P.,  
2021

Отримано після рецензування
Received after review

22.04.2021

Рукопис надійшов
Manuscript was received

12.04.2021

Прийнято до друку
Accepted for printing

09.06.2021

Зв’язок роботи з науковими програмами,  
планами і темами

Стаття є фрагментом планової науково-дослідної 
роботи кафедри радіології та радіаційної медицини 
Харківського національного медичного університету  
«Підвищення інформативності цифрової рентгено- 
графії в діагностиці патології органів грудної порож- 
нини». Номер державної реєстрації: 0119U002908, 
прикладна, термін виконання: 2019–2022 рр.,  
керівник – завідувач кафедри, доктор медичних наук, 
професор Старенький В.П.

Relationship with academic programs,  
plans and themes

The article is a fragment of the planned research  
work of the Department of Radiology and Radiation  
Medicine of Kharkiv National Medical University  
“Increasing the informativeness of digital radiography  
in the diagnosis of pathology of the thoracic cavity”  
(state registration number: 0119U002908, approximate, 
deadline: 2019–2022, head – head Department, Doctor  
of Medical Sciences, Professor Starenky VP).



78

Український радіологічний та онкологічний журнал. 2021. Т. 29. № 2. С. 76–90 
Ukrainian journal of radiology and oncology. 2021;29(2):76–90

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

Оригінальні дослідження                                                                                                                         Original research

ВСТУП
У січні 2020 року Всесвітня організація охорони 

здоров’я оголосила, що COVID-19 є «надзвичайною 
ситуацією в галузі суспільної охорони здоров’я» [1].  
У світі спостерігається вже третя хвиля пандемії.  
На момент подання матеріалу хворих на COVID-19 
у світі нараховувалося 131 млн, з них летальних ви- 
падків – 2,85 млн; в Україні – 1,8 млн та 35994, 
відповідно, а у Харківській області – 109 тис. хворих, 
з них 2051 померлих. На жаль, ці показники не є 
втішними, бо щодня кількість хворих на COVID-19 
та загибель від цієї хвороби збільшуються, тому  
залишається актуальним питання щодо діагностики  
та лікування цієї тяжкої патології. 

На сьогодні рекомендованим методом діагностики 
COVID-19 є полімеразна ланцюгова реакція (ПЛР).  
Однак результати останніх досліджень свідчать,  
що ПЛР має чутливість 60–71% для діагностики 
COVID-19. Ці помилкові результати дослідження 
мають негативний вплив на карантинні заходи та 
потребують повторного тестування. Комп’ютерна 
томографія (КТ) грудної порожнини, на відміну від 
ПЛР, продемонструвала чутливість при виявленні 
COVID-19 приблизно 60–98% і може бути ефективним 
методом у разі повторної діагностики помилкових 
результатів ПЛР [2, 3]. 

На це вказує і Fang et al. (2020), порівнюючи 
чутливість первинної КТ та первинної ПЛР, що, за  
його даними, склали 98 та 71% відповідно (р<0,001).

В умовах епідемії COVID-19 наявність КТ-ознак 
вірусного ураження легенів, навіть при негативній  
ПЛР, має розцінюватися як імовірна коронавірусна 
хвороба до тих пір, поки не буде встановлено альтерна- 
тивний діагноз [4]. 

На те, що комп’ютерна томографія (КТ) має бути 
переважним методом для діагностики COVID-19 
через його більш високу чутливість, вказують багато  
інших дослідників [4, 5]. Тому не дивно, що КТ леге- 
нів є найоперативнішим методом виявлення ознак рес- 
піраторних порушень та дозволяє визначити початкові 
зміни ще до встановлення остаточного діагнозу [6–8]. 

За даними Pan Y., Guan H., Zhou S. (2020), зміни 
у легенях на КТ проявляються раніше, ніж клінічні 
симптоми, тому їх візуалізація є надто важливою для 
доклінічного скринінгу та оцінки прогнозу. Саме тому 
вони пропонують проводити повторне КТ дослідження 
через 3–14 днів, результати якого можуть відображати  
тяжкість перебігу, пов’язану з розвитком пневмонії  
та респіраторного дистрес-синдрому, особливо на фоні 
супутньої патології [9]. 

Усі дослідники висловлюють думку, що на першо- 
му етапі діагностики за наявності легеневих скарг,  
є доцільним проведення саме КТ органів грудної  
клітки з метою визначення характерних патологічних  
змін та оцінки об’єму ураження, що буде визначним  
у виборі тактики лікування з урахуванням ступеня  
тяжкості захворювання. 

American College of Radiology не рекомендує 
застосовувати рентгенографію як метод скринінгу та 
ранньої візуалізації, пояснюючи, що низька чутливість 

INTRODUCTION
In January 2020, the World Health Organization  

announced that COVID-19 was a “public health emer- 
gency” [1]. The third wave of the pandemic is now  
occurring in the world. At the time of submitting the paper, 
there were 131 million COVID-19 patients in the world,  
out of those 2.85 million fatalities; in Ukraine – 1.8 million  
and 35, 994 respectively, and in Kharkiv region –  
109 thousand patients, out of those 2,051 died. Unfortu- 
nately, these figures are not reassuring, since the number  
of COVID-19 patients and deaths from this disease are  
increasing daily, so the issue of diagnosis and treatment  
of this serious pathology remains relevant.

Up to date, the recommended technique for diagnosing 
COVID-19 is polymerase chain reaction (PCR). However,  
recent findings suggest that PCR has 60–71% of sensiti- 
vity to diagnose COVID-19. These erroneous outcomes 
have a negative impact on quarantine measures and  
require retesting. In contrast to PCR, computed tomo- 
graphy (CT) of the thorax has shown approx 60–98% sen- 
sitivity in detecting COVID-19 and thus it may be  
an effective approach for re-diagnosing erroneous  
PCR findings [2, 3].

The same specifics was also highlighted by Fang et al. 
hi (2020) when comparing the sensitivity of primary CT 
and primary PCR, which, according to their data, was 98% 
and 71% respectively (P<0.001).

In the context of COVID-19 epidemic, the CT signs  
of viral lung damage even along with negative PCR should 
be considered as  probable Coronavirus disease until  
an alternative diagnosis is made [4].

Many other scientists have suggested that computed  
tomography (CT) should be the preferred method for  
diagnosing COVID-19 due to its higher sensitivity [4, 5]. 
Therefore, it is not surprising that CT of the lungs is the 
most efficient technique for detecting respiratory disorder 
signs and it makes it possible to detect the initial changes 
before the final diagnosis [6–8].

According to Pan Y, Guan H, Zhou S. (2020), lung 
changes on CT appear earlier than clinical symptoms, so  
visualization of those is crucial for preclinical screening  
and prognosis. That is why they suggest re-examination (CT)  
in 3–14 days, the results of which may reflect the severity  
of the course associated with the development of  
pneumonia and respiratory distress syndrome, especially 
against the background of concomitant pathology [9].

 All researchers believe that at the first stage of  
diagnosis, in case there are pulmonary complaints, it is  
advisable to conduct CT of the thorax in order to determine  
specific pathological changes and assess the extent of  
the lesion, which will be important in choosing treatment 
strategy given the severity of the disease.

The American College of Radiology does not  
recommend X-ray study as a method of screening and  
early imaging, explaining that its low sensitivity results  
from the inability to detect changes in the form of  
“ground-glass”, which are the initial manifestations of  
lung lesion in COVID-19 [4].

However, in Ukraine, the shortage of CT equipment  
(especially in the first months of last year), the lack of  
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її зумовлена неможливістю виявлення змін у вигляді 
«матового скла», які є початковими проявами ураження 
легенів при COVID-19 [4].

Проте в Україні дефіцит КТ-обладнання (особливо 
у перші місяці минулого року), дефіцит часу для 
обстеження та нерідко тяжкість стану пацієнтів, 
зумовлюють можливість використання традиційного 
рентгенологічного дослідження [10]. Як повідомляє  
С. П. Морозов (2020), рентгенографія органів грудної 
клітки (ОГК) може застосовуватися в амбулаторних  
та стаціонарних умовах як частина протоколу обсте- 
ження в разі підозри на наявність коронавірусної 
інфекції. Втім, це твердження, з нашого погляду, 
є суперечливим, бо, на його ж думку, саме КТ має 
застосовуватися для первинного обстеження і повторно 
через 2–3 дні при недосягненні терапевтичного ефекту 
та через 5–7 днів для оцінки динаміки. 

Деякі автори відзначають корисність застосування 
методу УЗД у виявленні патологічних змін у легенях 
при коронавірусній хворобі [11].

Посилаючись на дані зарубіжних дослідників та 
власні спостереження, Д. О. Старостин, А. Н. Кузовлев 
(2020) вказують на високу ефективність методу УЗД  
і вважають його чутливим та специфічним у діагнос- 
тиці інтерстиціальних змін легенів при COVID-19. 
Слід погодитися з Т.Н. Трофимовою, О.В. Лукіною та 
співавт. (2020) у тому, що ультразвукове дослідження  
легенів має допоміжне значення, може застосову- 
ватися для сортування хворих при масовому над- 
ходженні, при динамічному спостереженні за сту- 
пенем тяжкості в умовах ВРІТ, за неможливості 
рентгенологічного дослідження.

За даними С.П. Морозова (2020), при певних недолі- 
ках рентгенологічного дослідження, таких як сумацій- 
ний ефект та неможливість виявлення ранніх ознак 
вірусного ураження легенів, перевагами рентгенографії 
є доступність, можливість визначення патологічних 
змін у пацієнтів у середньотяжкому та тяжкому стані, 
а також оцінка змін при динамічному спостереженні. 
Отже, на його думку, виконання рентгенографії можна  
рекомендувати за стаціонарних умов пересувним  
апаратом пацієнтам у критичному стані, які перебу- 
вають у відділеннях реанімації та інтенсивної терапії, 
внаслідок неможливості їх транспортування та техніч- 
ної неможливості виконання КТ. 

На це вказують й інші дослідники, підкреслюючи 
такі суттєві переваги цифрового рентгенологічного 
дослідження як мобільність та швидкість виконання, 
можливість ретельно здійснити протиепідемічні заходи 
щодо обробки апаратури, захисту відповідального 
персоналу [12, 13].

Мета роботи – визначити ключові рентгенологічні 
паттерни, розповсюдженість їх та динаміку перебігу 
коронавірусної хвороби для оцінки корисності 
цифрового рентгенологічного дослідження.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Нами проаналізовано дані пацієнтів із корона- 

вірусною хворобою загальною кількістю 1075, що 
проходили обстеження та лікування у КНП ХОР 

time for examination and often the severity of patients’  
condition induce the possibility of using traditional  
X-ray examination [10]. According to S.P. Morozov (2020),  
chest X-ray can be used under outpatient and inpatient  
conditions as part of the examination protocol at suspicion  
of Coronavirus infection, however this statement, from  
our perspective, is contradictory, because in his opinion,  
it is the CT that should be carried out for initial exami- 
nation, for re-examination in 2–3 days if the therapeutic  
effect is not achieved and in 5–7 days to assess the  
changes over time.

Some authors point to the utility of ultrasound in  
detecting pathological changes in the lungs in Coronavirus 
disease [11].

D.O. Starostyn, A.N. Kuzovlev (2020), referring to the  
data of foreign researchers and their own data, indicate  
a high efficiency of ultrasound and consider it to be  
sensitive and specific in diagnosis of interstitial lung  
changes in COVID-19. It is worthwhile to agree with  
T.N. Trofymova, O.V. Lukina et al. (2020) that ultrasound 
of the lungs is of ancillary value, and it can be used to  
sort patients when mass admission, in dynamic monito- 
ring of the severity at RICU, when it is impossible to carry  
out X-ray examination.

According to S.P. Morozov (2020), along with certain  
shortcomings of X-ray examination, such as the summa- 
tion effect and inability to detect early signs of viral  
lung damage, the advantages of X-ray study are availabi- 
lity, the ability to identify pathological changes in patients  
in moderate and severe conditio and assess changes in  
observation over time. Therefore, in his opinion, X-ray  
examination can be recommended under inpatient condi- 
tions by a mobile device for critically ill patients who  
are at resuscitation and intensive care units, when it is  
impossible to transport them and when it is technically  
impossible to perform CT.

This is also pointed out by other researchers, empha- 
sizing such significant advantages of digital X-ray exami- 
nation as mobility and speed of performing, the possibi- 
lity of careful implementation of anti-epidemic measures  
to treat the equipment and protect the staff [12, 13].

Purpose – consequely, the main purpose of the paper 
was to determine the key X-ray patterns, their prevalence 
and the course of Coronavirus disease over time in order to 
assess the utility of digital X-ray examination.

MATERIAL AND METHODS
The study was focused on analyzing the data of  

patients with Coronavirus disease, 1,075 patients in  
total, who were examined and treated at MNPE KRC  
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«Обласний клінічний спеціалізований диспансер 
радіаційного захисту населення» у період з червня по 
листопад 2020 року. Серед них було жінок 573 (53,3%) 
та чоловіків – 502 (46,7%). Вік хворих становив від  
18 до 92 років, серед них віком до 30 років – 20 (1,9%), 
від 30 до 50 років – 107 (9,95%), від 50 до 75 років – 
789 (73,4%) та понад 75 років – 159 (14,8%) пацієнтів 
(рис. 1). Як видно з рис. 1, переважну більшість склали 
пацієнти віком 50–75 років. Кількість хворих жіночої 
статі несуттєво переважала над хворими чоловіками.

“Regional Clinical Specialized Dispensary for Radiation 
Protection” within the period from June to November 2020. 
Among them: 573 women (53.3%) and 502 men (46.7%). 
The age of patients ranged from 18 to 92: twenty patients 
(1.9%) under 30 years of age, 107 patients (9.95%) from  
30 to 50, 789 patients (73.4%) from 50 to 75 and 159 pa- 
tients (14.8%) older than 75 (Fig. 1). Figure 1 shows  
that the vast majority of patients were patients aged 50 
to 75 years. The number of female patients was insignifi- 
cantly higher than that of male patients.

Рис. 1. Розподіл хворих за віком
Fig. 1. Distribution of patients by age

За досліджуваний період померли 159 осіб (14,8%). 
Усім пацієнтам діагноз верифіковано методом ПЛР. 
Госпіталізовані з ураженням легенів перебували у 
середньотяжкому та тяжкому станах. Тому під час 
госпіталізації до стаціонару та протягом перебування 
в лікарні виконувалася звичайна рентгенографія. 
Частина пацієнтів потрапляла до стаціонару з уже 
проведеною КТ ОГК (735 хворих).

Рентгенологічне дослідження виконувалося на 
діагностичній рентгенівській системі «МАС» GMM 
виробництва Італії, 2020 р. Параметри рентгено- 
графії – 55–90 kv, 3,2–4,0 mАs.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Наявність патологічних змін паренхіми легенів при 

кожному рентгенологічному дослідженні визначали 
відповідно до Fleischner Society: Glossary of Terms for 
Thoracic Imaging як: «матове скло» (GGO); консоліда- 
ція легеневої паренхіми та ретикулярний паттерн [14]. 

Зрозуміло, що такі ознаки ураження легенів 
описуються при аналізі комп’ютерних томограм. Тому 
паттерн «матового скла» на цифрових рентгенограмах 
визначали при виявленні ділянок зниження прозорості 
низької інтенсивності без чітких контурів (рис. 2). 
Симптом консолідації легеневої паренхіми визначали 
при виявленні ділянок зниження прозорості вище 
середньої та високої інтенсивності, на фоні якої добре 
візуалізувався просвіт бронхів (рис. 3). Ретикулярний  
паттерн визначали при виявленні посиленого, комір- 
частого малюнка, фіброзних змін. 

Among all patients, 159 people (14.8%) died during  
the study period. All patients were diagnosed by PCR.  
Being hospitalized, they had lung damage of  moderate  
and severe degree. Therefore, all patients underwent  
routine X-ray study on admission to the hospital and  
during the hospital stay. Some patients were admitted to  
the hospital with chest CT (735 patients).

X-ray examination was performed on the diagnos- 
tic X-ray system “MAC” GMM manufactured in Italy  
in 2020. X-ray parameters were 55–90 kv, 3.2–4.0 mAs.

RESULTS AND DISCUSSION
The presence of pathological changes in the lung  

parenchyma on each X-ray examination was determined 
according to the Fleischner Society: Glossary of Terms 
for Thoracic Imaging as: “ground glass opacity” (GGO); 
consolidation of the pulmonary parenchyma and reticular 
pattern [14].

It is clear that such signs of lung lesion are described 
when analyzing CT. Thus, the “ground glass” pattern on  
digital X-ray was determined by detecting areas of redu- 
ced transparency of low intensity without clear contours 
(Fig. 2). The symptom of consolidation of a pulmonary  
parenchyma was defined while detecting the areas of  
decreased transparency above average and high intensity  
against which the gleam of bronchial tubes was well  
visualized (Fig. 3). The reticular pattern was determined 
by detecting enhanced cellular pattern and fibrous changes.
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За оцінкою локалізації патологічних змін відмі- 
чали одно- чи двобічний їх характер, центральну  
та(або) периферичну розповсюдженість та розподіл  
по частках легенів. Характерними ознаками корона- 
вірусної хвороби на представлених КТ були:  
ураження легенів у вигляді «матового скла», як  
правило, субплевральної локалізації, частіше з обох  
боків у 500 хворих (68%), правої легені – у 125 (17%), 
лівої легені – 110 (15%) (рис. 4).

Двобічну локалізацію змін у периферичних відділах 
легенів найчастіше спостерігали і на рентгенограмах 
(рис. 5). Саме такі рентгенологічні прояви легеневого 
ураження вважалися характерними. 

Двобічне ураження легенів спостерігалося у 804, 
однобічне – у 271 пацієнтів (74,8 та 25,2% відповідно). 
Однобічне ураження правої легені зустрічалося дещо 
частіше, ніж лівої легені (154/57 та 117/43% відповідно).

When assessing the location of pathological changes, 
unilateral or bilateral nature, central and (or) peripheral 
prevalence and distribution in lung lobes were recorded. 
Typical signs of Coronavirus disease on the presented CT  
were: lung lesion in “ground glass” form, usually of  
subpleural location, more frequently on both sides in  
500 patients (68%), right lung – in 125 patients (17%),  
left lung – in  110 patients (15%) (Fig. 4).

Bilateral location of changes in the peripheral parts  
of the lungs was most frequently observed on X-ray as  
well (Fig. 5). Those X-ray manifestations of pulmonary  
lesions were considered to be distinctive .

Bilateral lung lesion was observed in 804 patients  
and unilateral one in 271 patients (74.8% and 25.2% res- 
pectively). Unilateral lesions of the right lung were  
slightly more common than those of the left lung  
(154/57% and 117/43%, respectively).

а/a                                                                                                      б/b
Рис. 2. Оглядові цифрові рентгенограми пацієнтів із позитивним ПЛР: визначається ділянка зниження прозорості  

без чітких контурів низької інтенсивності; а) у проекції верхньої частки лівої легені; б) у 5-му м/р лівої легені 
Fig. 2. Review digital X-ray of patients with positive PCR: the area of reduced transparency without clear contours  
of low intensity is determined. a) in the projection of the upper lobe of the left lung; b) in the 5th i/c of the left lung

Рис. 3. Оглядова цифрова рентгенограма та КТ хворого К., 43 роки. Двобічне ураження легенів у вигляді  
ділянок інфільтрації без чітких контурів з безконтрастною бронхографією (паттерни консолідації та «матового скла»)

Fig. 3. Review digital X-ray and CT of patient K., 43. Bilateral lung lesion in the form of infiltration areas  
without clear contours with non-contrast bronchography (consolidation pattern).
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При аналізі поширеності ураження по відділах ле- 
гень визначили, що частіше патологічні зміни спостері- 
галися у середніх та нижніх легеневих полях одночасно –  
413 пацієнтів (38,4%). Зміни із ураженням тільки ниж- 
ніх легеневих полів визначено у 204 хворих (19%),  
а верхніх та середніх одночасно – у 99 хворих (9,2%), 
дифузне ураження – у 172 пацієнтів (16%). У 187 хво- 
рих (17,4%) визначалося ураження тільки верхніх,  
або середніх, або верхніх та нижніх легеневих полів.

Обов’язковою була оцінка легеневих змін при 
динамічному спостереженні за пацієнтами (рис. 6, 7).

Серед 916 пацієнтів, яких було виписано з лікарні, 
у 201 (22%) з них спостерігалася практично повна 
регресія патологічних змін. У більшості пацієнтів – 
715 (78%) остаточні зміни проявлялися ділянками 
фіброзу різної вираженості (рис. 8, 9.) При негативній 
динаміці у частини хворих визначалося зростання 
об’єму ураження з приєднанням до «матового скла» і  
консолідації паренхіми легенів (рис.10), що краще 
візуалізувалося при КТ.

When analyzing the prevalence of lesions in the  
lung lobes, it was determined that more often patholo- 
gical changes were observed in the middle and lower  
lung fields at the same time – 413 patients (38.4%).  
Changes with lesions of only the lower pulmonary fields  
were detected in 204 patients (19%), upper and middle  
at the same time were observed in 99 patients (9.2%),  
while diffuse lesions – in 172 patients (16%). In 187 pa- 
tients (17.4%) only upper, middle, or upper and lower  
lung fields were affected.

Assessment of pulmonary changes with dynamic  
patient follow-up was mandatory. (Fig.6,7)

Out of 916 patients, discharged from the hospital,  
201 (22%) patients had complete regression of pathologi- 
cal changes. In most patients, 715 (78%), final changes  
were manifested by areas of fibrosis of varying severity. 
(Fig. 8, 9) Along with negative changes, some patients 
showed increased volume of lesions in addition to “ground 
glass” and the consolidation of the lung parenchyma 
(Fig.10), which were better visualized on CT.

Рис. 4. КТ ОГК. У легенях визначаються ділянки за типом «матового скла» переважно субплевральної локалізації
Fig. 4 Chest CT. “Ground glass” foci, mainly of subpleural location in the lungs

Рис. 5. Оглядові цифрові рентгенограми хворих на COVID-19. Визначається двобічне ураження легенів  
у вигляді поліморфних осередкових змін низької та середньої інтенсивності переважно периферичних відділів

Fig. 5. Review digital X-rays of COVID-19 patients. Bilateral lung lesion  
in the form of polymorphic focal changes of low and medium intensity of mainly peripheral parts is determined
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Рис. 6. Оглядові цифрові рентгенограми хворого П., 30 р. Первинна (а) та через три (б) та п’ять (в) діб та два тижні (г). 
Визначається позитивна динаміка у вигляді поступової регресії вогнищевих змін у процесі лікування 

Fig. 6. Review digital X-ray of the patient P., 30, primary and after three and five days and two weeks.  
Positive changes in the form of gradual regression of focal changes in the course of treatment are defined

Рис. 7. Оглядові цифрові рентгенограми хворого на центральний рак нижньої частки правої легені та COVID-19:  
а) визначається ателектаз н/ч правої легені (стрілка), у лівій легені – численні вогнища інфільтрації без чітких контурів  

з тенденцією до злиття; б) через 3 тижні після протизапального лікування: помітна регресія патологічних змін у лівій легені, 
негативна динаміка пухлинного процесу у вигляді тотального ателектазу правої легені

Fig. 7. Review digital X-ray of a patient with central cancer of the lower lobe of the right lung and COVID-19: a) atelectasis of the 
lower lobe of the right lung, and numerous foci of infiltration without clear contours with a tendency to merge in the left lung  
are determined; b) 3 weeks after anti-inflammatory treatment: a significant regression of pathological changes in the left lung,  

the negative changes of the tumor process in the form of total atelectasis of the right lung are determined
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Як зазначалося вище, основними ознаками ура- 
ження легенів, які ми оцінювали за даними рентгено- 
логічного дослідження, були симптом «матового 
скла» (GGO), консолідація паренхіми та ретикулярний 
паттерн, як ізольовані, так і в поєднанні. Із загальної 
кількості первинних рентгенограм грудної клітки  
(1075 пацієнтів) у 732 пацієнтів (68,1%) визначали  
єдиний паттерн, у 319 пацієнтів (29,7%) виявлено  
два паттерни, у 34 (3,2%) – три паттерни одночасно. 
Найбільш частим рентгенологічним проявом ураження  
легенів на первинній рентгенограмі були ділянки зни- 
ження прозорості за типом «матового скла» (82,7%), 
що відповідає даним інших дослідників. Ретикуляр- 
ний паттерн визначався у вигляді сітчастого малюнка 
(48,6%), симптом консолідації визначено у 31,9% хворих. 

При контрольних рентгенівських дослідженнях 
у динаміці (через 4–7 днів між дослідженнями за- 
лежно від перебігу хвороби) симптом «матового скла»  
спостерігався у меншої кількості пацієнтів, а консо- 
лідація  та ретикулярний паттерн зростали (рис. 11).

 

As mentioned above, the main signs of lung lesion  
that we evaluated by X-ray were the “ground glass  
opacity” (GGO) symptom, parenchyma consolidation,  
and reticular pattern, both isolated and in combination.  
From the total number of primary chest X-ray (1,075 pa- 
tients) in 732 patients (68.1%) a single pattern was  
determined, in 319 patients (29.7%) two patterns were  
detected, in 34 (3.2%)  three patterns were detected  
simultaneously. The most frequent X-ray manifestations  
of lung lesions on the primary X-ray examination were  
areas of reduced transparency of the “ground glass”  
type (82.7%), which coincides with the data of other  
researchers. The reticular pattern was determined in the  
form of a mesh pattern (48.6%), the symptom of consoli- 
dation was determined in 31.9% of patients.

In control X-ray studies performed over time (after 4– 
7 days between studies depending on the course of the  
disease), the “ground glass” symptom was observed  
in fewer patients, while consolidation and reticular  
pattern were increasing (Fig. 11).

Рис. 8. Рентгенограма хворого П., 53 р.  
Визначаються фіброзні зміни з обох боків,  
переважно у нижній частці правої легені

Fig. 8. X-ray of patient P., 53, fibrous changes on both sides, 
mainly in the lower lobe of the right  lung are defined

Рис. 9. Рентгенограма хворого К., 43 р.  
Визнчаються фіброзні зміни  

у проекції середньої частки правої легені
Fig. 9. X-ray of patient K., 43. Fibrous changes in a projection 

of the middle part of the right lung are defined

Рис. 10. КТ хворої Є., 65 років. Визначаються ділянки консолідації легеневої паренхіми з обох боків
Fig. 10. CT of patient Y., 65. Areas of consolidation of the lung parenchyma on both sides are determined
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Як видно з табл. 1, на початкових стадіях фіброзні 
зміни не визначалися. При наступних дослідженнях 
вони спостерігалися у 62,5% випадків, та розцінювалися 
нами як остаточні зміни після перенесеної пневмонії.

Table 1 shows that fibrous changes were not detected 
at the primary stages. In subsequent studies, they were  
observed in 62.5% of cases, and were considered by us as 
the final changes after pneumonia.

Рис. 11. Оглядові цифрові рентгенограми хворого З., 67 років.  
У динаміці через 2 тижні визначається регресія вогнищ інфільтрації низької інтенсивності, формування фіброзу

Fig. 11. Review digital X-ray of patient Z., 67.  
Regression of the foci of infiltration of low intensity and formation of fibrosis are defined over time in 2 weeks

Таблиця 1. Частота основних паттернів у динаміці
Table 1. Frequency of basic patterns over time

Паттерн (єдиний або в комбінації)
Pattern (single or in combination)

Кількість хворих, абс.(%) / Number of patients, abs,%
перше Ro-дослідження

Ro-study I
друге Ro-дослідження

Ro-study II
третє Ro-дослідження

Ro-study III
«Матове скло»/“ground glass” 53,6 47,5 39,2
Ретикулярні зміни/reticular changes 27,4 42,3 45,7
Консолідація/consolidation 27 38,5 53,4
«Матове скло» та ретикулярні зміни
“ground glass” and reticular changes 21,2 13,2 1,8

«Матове скло» та консолідація
“ground glass” and consolidation 4,7 3,5 0,8

«Матове скло», ретикулярні зміни 
та консолідація
“ground glass”, reticular changes  
and consolidation

3,2 1,7 1,2

Фіброзні зміни/fibrous changes – 34 62,5

У більшості хворих патологічні зміни локалізу- 
валися у периферичних відділах (плащових зонах) або 
периферичних та центральних відділах разом (табл. 2).

Субплевральна локалізація є найбільш характерною  
й за даними багатьох дослідників [3, 20–23], спостері- 
гається ущільнення та потовщення костальної плеври. 
Наявність ексудату у плевральній порожнині виявлена 
лише у 8 випадках (0,74%), що повністю відповідає 
даним інших дослідників, і є нетиповою ознакою  
для COVID-19.

У пацієнтів із легким або середнім перебігом 
хвороби при позитивній динаміці можна досягти повної 
регресії змін із відновленням прозорості легенів.

У пацієнтів із тяжким перебігом, коли захворювання 
прогресує, може спостерігатися негативна динаміка 

In most patients, pathological changes were localized  
in the peripheral parts or peripheral and central parts  
in combination (Table 2).

Subpleural location is the most distinctive according  
to many scientists [3, 20–23]. At the same time consoli- 
dation and thickening of the costal pleura is observed.  
The presence of exudate in the pleural cavity was observed  
only шт 8 cases (0.74%), which is completely consistent  
with the data of other researchers, and is an atypical  
feature for COVID-19.

In patients with mild or moderate disease with  
positive changes, complete recovery of lung tissue may  
be observed.

In patients with severe disease progression, negative  
changes may be observed in the form of increased  
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у вигляді збільшення поширеності інтерстиціальних 
змін, трансформація «матового скла» у ретикулярні 
зміни чи ділянки консолідації легеневої тканини, що 
є підставою для подальшого спостереження за цими 
пацієнтами (рис. 12).

prevalence of interstitial changes, transformation of  
“ground glass” into reticular changes or areas of consoli- 
dation of lung tissue, which is the basis for further moni- 
toring of these patients (Fig 12).

In viral lesions, the consolidation in the form of  
“ground glass” is due to the location of the inflammatory 
process at the level of centrilobular bronchioles (infiltra- 
tion or fibrosis of the surrounding interstitium and alveoli).  
Thickening of the interparticle membranes is observed  
in the presence of interstitial fluid, cellular infiltration  
or fibrosis and may be a symptom of “crazy paving sign”  
(Fig. 12). This symptom is described as typical for  
alveolar proteinosis, but in the context of a viral lesion  
it may be a manifestation of acute respiratory distress  
syndrome [15–17].

Reducing the pneumatization of lung tissue in the  
“ground glass” form will require differentiation with  
other pathological conditions: interstitial pulmonary  
edema, pulmonary hemorrhage, hypersensitive pneumo- 
nitis, respiratory bronchiolitis and others.

CONCLUSIONS
COVID-19 infection diagnosis is based on applying  

clinical, X-ray and laboratory examination techniques  
in combination [19, 24].

Таблиця 2. Розподіл патологічних змін легенів 
Table 2. Distribution of pathological changes of the lungs

Розповсюдженість по відділах та стороні легенів
Prevalence by parts and side of the lungs

Кількість хворих, абс.(%) / Number of patients, abs,%
Перше Ro-дослідження

Ro-study I
Наступне Ro-дослідження

Following Ro-study
Периферичні відділи / Peripheral parts 559 (52) 516 (48)
Центральні відділи / Central parts 100 (9,3) 56 (5,2)
Центральні та периферичні відділи обох легенів
Central and peripheral parts of both lungs 817 (76) 860 (80)

При вірусному ураженні ущільнення у вигляді 
«матового скла» зумовлено локалізацією запального  
процесу на рівні цетрилобулярних бронхіол (інфільт- 
рація чи фіброз оточуючого інтерстицію та альвеол). 
Стовщення міжчасточкових перетинок спостерігається 
з наявністю інтерстиціальної рідини, клітинної інфільт- 
рації чи фіброзу і може проявлятися симптомом 
«бруківки» – crazy paving sign (рис. 12). Цей симптом 
описано як типовий для альвеолярного протеїнозу,  
але в контексті вірусного ураження може бути проявом 
гострого респіраторного дистрес-синдрому [15–17].

Зниження пневматизації легеневої тканини у вигляді 
«матового скла» вимагатиме проведення диференціації 
з іншими патологічними станами: інтерстиціальний 
набряк легень, легенева кровотеча, гіперчутливий 
пневмоніт, респіраторний бронхіоліт та інше.

ВИСНОВКИ
Діагностика інфекції COVID-19 базується на  

комплексному застосуванні клінічних, рентгеноло- 
гічних та лабораторних методів дослідження [19, 24].

Рис. 12. КТ хворої на COVID-19. Визначається двобічне ураження легенів у вигляді «матового скла»  
та стовщених міжчасточкових перетинок (симптом «бруківки»)

Fig. 12. CT scan of a COVID-19 patient. Bilateral lung lesion in the “ground glass” form  
and thickened interparticle membranes (“crazy paving sign symptom”) is determined
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Попри те, що променеві методи не є основними 
в діагностиці коронавірусної інфекції, вони стають 
найбільш інформативними для виявлення та оцінки 
вираженості змін в органах дихання.  Дані променевого 
дослідження дозволяють запідозрити ураження леге- 
нів вірусної етіології (зокрема і COVID-19), впливати  
на ведення конкретного пацієнта, лікування усклад- 
нень або встановлення іншого діагнозу при високій  
імовірності вірусного ураження легенів [20–22]. 

Комп’ютерна томографія ОГК з урахуванням її 
високої чутливості допомагає у встановленні діагнозу 
на ранніх стадіях та відіграє важливу роль у прийнятті 
клінічних рішень при лікуванні коронавірусної 
хвороби. Традиційне рентгенологічне дослідження 
також дозволяє виявити характерні ознаки ураження 
легенів у хворих в середньотяжкому та тяжкому станах 
при COVID-19 і є достатнім для оцінки динаміки 
патологічного процесу [18].

Метод цифрової рентгенографії доцільно ввести  
до протоколу обстеження пацієнтів у середньотяж- 
кому та тяжкому станах в умовах стаціонару через 
неможливість чи труднощі їх транспортування.  
За необхідності проведення неодноразових дослід- 
жень у таких пацієнтів слід враховувати значно  
більше дозове навантаження при КТ порівняно із  
цифровою рентгенографією. 
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Although X-ray methods are not essential in diagnosis  
of Coronavirus infection, they become the most infor- 
mative for detecting and assessing the severity of  
changes in the respiratory system. The X-ray findings  
make it possible to suspect lung lesions of viral etiology  
(including COVID-19), to influence the management  
of a particular patient, to treat complications or to  
establish another diagnosis with a high probability of  
viral lung damage [20, 21, 22].

Chest CT, given its high sensitivity, aids in diagnosing  
at the early stage, playing an important role in taking  
clinical decisions in the treatment of Coronavirus disease.  
Traditional X-ray examination also reveals specific signs  
of lung lesion in patients with moderate to severe  
conditions in COVID-19 and it is sufficient to assess the 
changes of the pathological process over time [18].

The method of digital X-ray should be included in  
the protocol of examination of patients in moderate  
and severe conditions at inpatient departments due to  
the impossibility or difficulty of transportation. If re- 
examinations are required for such patients, a signifi- 
cantly higher CT dose compared to digital X-ray should  
be taken intoconsideration.
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Перспективи подальших досліджень
Попри те, що у роботі визначено основні рентгено- 

логічні паттерни ураження легенів при коронавірусній  
хворобі, слід відзначити, що подібні зміни спостері- 
гаються й при інших захворюваннях легенів. Тому в  
подальшому є доцільним вивчення диференційно-
діагностичних критеріїв з використанням цифрового 
рентгенівського дослідження із томосинтезом, та у 
порівнянні із комп’ютерною томографією.

Конфлікт інтересів
Автори рукопису свідомо засвідчують відсутність  

фактичного або потенційного конфлікту інтересів  
щодо результатів цієї роботи з фармацевтичними  
компаніями, виробниками біомедичних пристроїв,  
іншими організаціями, чиї продукти, послуги, фінан- 
сова підтримка можуть бути пов’язані з предметом 
наданих матеріалів або які спонсорували прове- 
дені дослідження.
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Prospects for further research
In spite of the fact that the paper specifies basic X-ray  

patterns of pulmonary involvement in coronavirus disease,  
it is worth pointing out that similar changes are observed  
in other lung diseases as well. Therefore, further it is  
advisable to study the differential diagnostic criteria using  
digital X-ray examination with tomosynthesis, and  
comparing with computed tomography.
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Діагностика змін когнітивної функції  
у хворих з новоутвореннями черевної порожнини,  
що виникають у ранньому післяопераційному періоді  
та їх корекція нейропротекторним препаратом
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Diagnosis of cognitive function changes  
in patients with abdominal neoplasms occurring  
in the early postsurgery period and management  
of those with neuroprotective drug
Dubivska S. S., ORCID: 0000-0003-0367-6279, e-mail: Dubovskaya@ukr.net
Hryhorov Yu. B., ORCID: 0000-0003-4185-8540, e-mail: Hrigorov@ukr.net
Kharkiv National Medical University, Kharkiv, Ukraine

РЕЗЮМЕ
Актуальність. Проблема аналізу діагностичних критеріїв та адекватної  
нейропротекторної корекції післяопераційної когнітивної дисфункції  
при абдомінальній онкохірургії в залежності від ступеня та структури  
порушень, залишається невирішеною повною мірою, чим і визначається  
її актуальність. 
Мета роботи – оцінка стану післяопераційної когнітивної дисфункції 
у хворих з новоутвореннями черевної порожнини та корекція цитиколі- 
ном можливих порушень залежно від рівня показника загального 
когнітивного дефіциту.
Матеріали та методи. Дослідження було проведено на базі відділень 
для пацієнтів хірургічного профілю комунального закладу «Харківська 
міська клінічна лікарня швидкої та невідкладної медичної допомоги 
імені професора О.І. Мещанінова». Для досягнення мети дослідження 
було обстежено 80 пацієнтів з новоутвореннями черевної порожнини, 
яким проводили оперативне втручання під загальною анестезією  
з використанням пропофолу та фентанілу.
Результати та їх обговорення. На основі проведеного комплексного 
клінічного дослідження й аналізу механізмів формувань післяопераційної 
когнітивної дисфункції у пацієнтів онкохірургічного профілю після 
операції з використанням загальної анестезії нами запропоновано  
напрямок та схема корекції післяопераційної когнітивної дисфункції  
з використанням розробленого клініко-діагностичного критерію, який 
є основним у формуванні індивідуального алгоритму ведення пацієнтів  
у післяопераційному періоді.  
Висновки. На підставі проведеного аналізу даних про стан змін когнітивної 
функції, в порівнянні післяопераційного періоду з доопераційним станом, 
було вироблено диференційований підхід до інтенсивної нейропротекторної 
терапії післяопераційної когнітивної дисфункції. Запропоновано метод 
інтенсивної нейропротекторної терапії післяопераційної когнітивної 
дисфункції у пацієнтів з новоутвореннями черевної порожнини, яким 
проводиться хірургічне втручання з використанням загальної анестезії. 

Ключові слова: 
онкохірургія, анестезія, когнітивна 
функція, нейропротекторна терапія, 
хірургічний струс.
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ABSTRACT
Background. The issue of analysis of diagnostic criteria and adequate  
neuroprotective management of postsurgery cognitive dysfunction in  
abdominal oncosurgery, depending on the degree and structure of disorders,  
remains unresolved, determining its relevance.
Purpose – assessing the postsurgery cognitive dysfunction in patients  
with neoplasms of the abdominal cavity and management of possible  
disorders with citicoline depending on the level of general cognitive deficit.  
Materials and methods. TThe study was conducted at the premises of  
departments for patients of surgical profile of Municipal Institution “Kharkov  
City Clinical Hospital of Ambulance and Emergency Care named after  
Professor O.I. Meshchaninov”. To achieve the aim of the study, 80 patients  
with abdominal neoplasms who underwent surgery under general anesthesia  
using propofol and fentanyl were examined.
Results and discussion. Based on the comprehensive clinical study and anal-
ysis of the mechanisms of formation of postsurgery cognitive dysfunction  
in patients of oncosurgical profile after surgery under general anesthesia,  
we suggested directions and schemes for managing postsurgery cognitive  
dysfunction by means of the developed clinical diagnostic criterion, which is  
essential in forming individual scheme of treating patients in postsurgery period.
Conclusions. Based on the analysis of data on the state of cognitive  
function changes, comparing the postsurgery period with the preoperative  
state, a differentiated approach to intensive neuroprotective therapy of  
postoperative cognitive dysfunction was developed. The technique of  
intensive neuroprotective therapy of postsurgery cognitive dysfunction  
in patients with abdominal neoplasms, undergoing surgery under general  
anesthesia, was suggested.

Key words: 
oncosurgery, anesthesia, cognitive 
function, neuroprotective therapy,  
surgical concussion.
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Зв’язок роботи з науковими програмами,  
планами і темами

Стаття є фрагментом науково-дослідних робіт кафед- 
ри медицини невідкладних станів, анестезіології та  
інтенсивної терапії Харківського національного медич- 
ного університету МОЗ України «Профілактика стрес-
індукованих уражень органів» (номер державной реєст- 
рації 0113U002284, термін виконання 2013–2015 рр.),  
«Вибір методів знеболення та інтенсивної терапії у 
пацієнтів з синдромом системної запальної відповіді» 
(номер державной реєстрації 0116U005232, термін 
виконання 2016–2018 рр.), «Анестезіологічне забезпе- 
чення та інтенсивна терапія у пацієнтів з пошкодженням 
ланок системи транспорту кисню» (номер державної  
реєстрації 0120U102018, термін виконання 2020–2022 рр.,  
керівник – завідувачка кафедри медицини невідкладних 
станів, анестезіології та інтенсивної терапії ХНМУ, 
доктор медичних наук, професор Волкова Ю.В.).

ВСТУП
Щорічно в усьому світі багато пацієнтів різного 

віку мають необхідність у проведенні оперативного 
втручання з використанням препаратів для загальної 
анестезії. Відповідна реакція людини на загальну 
анестезію, операційну травму, хірургічний струс являє 
собою універсальну комплексну відповідь [4, 23, 29]. 

Вивчення впливу загальної анестезії на діяльність 
головного мозку людини на сьогодні є науково  

Connection with scientific programs,  
plans and topics

The article is a fragment of the research projects  
of Emergency Medicine, Anesthesiology and Intensive 
Care Department of Kharkiv National Medical University  
of Ministry of Health of Ukraine “Prevention of stress- 
induced organ damage” (state registration No 0113U002284, 
2013-2015), “Choice of intensive care and anesthesia in 
patients with systemic inflammatory response syndrome”  
(state registration No 0116U005232, 2016-2018),  
“Anesthesia and intensive care in patients with damage  
to the oxygen transport system” (state registration  
No 0120U102018, 2020-2022), Head of Emergency  
Medicine, Anesthesiology and Intensive Care Department  
of Kharkiv National Medical University, Doctor of  
Medical Science, Professor Yu.V. Volkova).

INTRODUCTION
Annually, lots of patients of all ages worldwide  

need surgery with the use of general anesthesia drugs.  
The corresponding human response to general anesthesia,  
surgical trauma and surgical concussion represents  
a universal comprehensive response [4, 23, 29].

 Studying the impact of general anesthesia on the human  
brain activity is still a scientifically feasible issue, since the  
drugs administered as general anesthesia primarily affect  
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доцільною проблемою, оскільки препарати, які вико-
ристовуються для проведення загальної анестезії, 
першочергово впливають на головний мозок пацієнта. 
Загальна анестезія розглядається як фактор ризику 
виникнення або прискорення змін когнітивної функції. 
При цьому, структура та ступінь впливу препаратів 
для загальної анестезії на центральну нервову систему 
пов’язані з глибиною та тривалістю наркозу у кожному 
конкретному випадку [4, 7, 24, 41, 42, 49, 53, 56].  
Загальна анестезія може бути фактором виникнення 
різних уражень нервової системи у післяопераційному 
періоді [28, 39, 42, 46, 62]. Ймовірно, перші відомості 
про наявність когнітивної дисфункції після загальної 
анестезії з’явилися у 1955 році [29, 38, 41]. Відкритим  
питанням є можливість ранньої діагностики після- 
операційної когнітивної дисфункції та ранньої нейро- 
протекторної терапії вже перших проявів когнітивної 
дисфункції. Частота виникнення ранніх проявів 
післяопераційної когнітивної дисфункції становить 
від 10 до 30% спостережень у пацієнтів після операції, 
стійкі прояви післяопераційної когнітивної дисфунк- 
ції – від 1 до 10% [2, 18, 22, 34, 43, 55].

Переконливі дані були отримані у проспективному 
рандомізованому дослідженні International Study of  
Post-Operative Cognitive Dysfunction – ISPOCD1 (1998)  
та ISPOCD2 (2000), де було дослідним шляхом 
визначено наявність стійких проявів післяопераційної 
когнітивної дисфункції у 6,2% пацієнтів середнього 
віку та у 14% пацієнтів похилого віку [45, 55, 57].

Серед факторів ризику виникнення когнітивної 
дисфункції у даної групи пацієнтів є: відношення 
пацієнта до свого основного захворювання, вплив  
самих препаратів загальної анестезії, хірургічна 
напруга та травма, наявність супутніх хронічних  
цереброваскулярних захворювань, тривалість загальної  
анестезії під час оперативного втручання, вік та освіта  
пацієнта [6, 41, 47, 48, 62]. Так, автор Бунятян О.О. 
(1995 р.), визначив поняття «Операційний стрес»  
як сукупність патофізіологічних змін в організмі  
людини, що викликані змінами метаболізму і запаль- 
ними імунними реакціями, індукованими операційною 
травмою. Системна відповідь організму людини на 
хірургічну травму полягає в активації симпатичної  
нервової системи, секреції гормонів гіпофіза, інсуліно- 
резистентності, продукції цитокінів, реакції гострої 
фази, нейтрофільному лейкоцитозі, проліферації 
лімфоцитів [3, 30]. 

На виникнення когнітивних порушень у даних па- 
цієнтів впливає багато біохімічних та патофізіологіч- 
них механізмів: метаболічні, гемореологічні, гіпоксич- 
ні, токсичні, що призводять до пошкодження стінок  
церебральних судин на рівні мікроциркуляції [29, 50, 54,  
61]. Відомо, що препарати для загальної анестезії викли- 
кають зміни перфузії головного мозку, які в подаль- 
шому призводять до різноманітних порушень вищої  
нервової системи в післяопераційному періоді [4, 5, 18,  
26, 52]. Післяопераційні зміни когнітивної функції  
деякі автори пояснюють наслідком апоптозу під впли- 
вом препаратів для загальної анестезії, особливо при 
великих дозах та тривалих операціях [42, 22, 31, 38].

the patient’s brain. General anesthesia is considered as  
a risk factor for occurring or accelerating changes in  
cognitive function. In this case, the structure and degree of  
influence of general anesthesia drugs on the central nervous  
system is associated with the depth and duration of anes- 
thesia in each case [4, 7, 24, 41, 42, 49, 53, 56]. General 
anesthesia can be a factor of occurrence of various lesions  
of the nervous system in the postsurgery period [28, 39,  
42, 46, 62]. Probably, the first evidence of cognitive dys- 
function after general anesthesia appeared in 1955 [29,  
38, 41]. The question of the possibility of early diagnosis  
of postoperative cognitive dysfunction and early neuro- 
protective therapy of the first manifestations of cognitive  
dysfunction remains open. The frequency of early manifes- 
tations of postoperative cognitive dysfunction is observed  
in 10% to 30% of the patients after surgery, persistent  
manifestations of postoperative cognitive dysfunction –   
from 1% to 10% of patients after surgery [2, 18, 22,  
34, 43, 55].

The convincing data were obtained via a prospective 
randomized study of the International Study of Post- 
Operative Cognitive Dysfunction – ISPOCD1 (1998) and  
ISPOCD2 (2000), which made it possible to reveal  
persistent manifestations of POCD in 6.2% of middle-aged 
and 14% of elderly patients [45, 55, 57].

The risk factors of cognitive dysfunction in this group 
of patients include: a patient’s attitude to his/her underlying 
disease, impact of general anesthesia, surgical stress and  
trauma, concomitant chronic cerebrovascular disease in  
a patient, duration of general anesthesia while surgery,  
age and education of a patient [6, 41, 47, 48, 62]. Thus, the  
author (Bunyatyan A.A., 1995) defined the concept of  
“Surgical stress” as a set of pathophysiological changes  
in the human body caused by changes in metabolism and  
inflammatory, immune reactions induced by surgical  
trauma. The systemic response of the human body to  
surgical trauma is activating the sympathetic nervous  
system, secretion of pituitary hormones, insulin resistance, 
cytokine production, acute phase reaction, neutrophilic 
leukocytosis, lymphocyte proliferation [3, 30]. 

The occurrence of cognitive disorders in these patients 
is influenced by many biochemical and pathophysiological 
mechanisms: metabolic, hemorheological, hypoxic, toxic,  
leading to damage of the cerebral vessel walls at micro- 
circulation level [29, 50, 54, 61]. By themselves, drugs  
for general anesthesia cause changes in brain perfusion,  
which subsequently result in various disorders of the  
higher nervous system in the postoperative period in  
patients [4, 5, 18, 26, 52]. Postoperative changes in  
cognitive function are explained by a number of authors  
as a consequence of apoptosis, under the influence of  
drugs for general anesthesia, especially at high doses  
and long operations [42, 22, 31, 38].

In the study, cognitive dysfunction in these patients is 
mainly manifested by impaired memory, attention, speech, 
arithmetic, spatial orientation, reduced abstract thinking, 
slow thinking [4, 5, 18, 33, 38, 39, 44, 57].

The aging process itself is of great importance.  
Scientific studies show a discrepancy between the sub- 
jective complaints of elderly patients and memory  
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Під час дослідження було встановленно, що когні- 
тивна дисфункція у пацієнтів проявляється переважно 
порушенням пам’яті, уваги, мови, рахування, просто- 
рової орієнтації, зниженням можливостей до абстракт- 
ного мислення, уповільненням мислення [4, 5, 18, 33, 
38, 39, 44, 57].

Велике значення має сам процес старіння людини. 
Наукові дослідження свідчать про невідповідність 
між суб’єктивними скаргами пацієнтів похилого 
віку на порушення пам’яті і реальною здатністю до 
запам’ятовування. При різних станах депресії можуть 
розвиватися вторинні когнітивні порушення [5, 7, 22, 
25, 34, 39, 40]. Під час старіння людини виникають  
відповідні обмінні, структурні та функціональні зміни  
психіки та поведінки людини [27, 31, 34, 37]. У 1994 р.  
Міжнародною психогеріатричною асоціацією при 
ВООЗ був запропонований термін «вікове когнітивне 
зниження» (англ. Аging-Аssociated сognitive decline) 
для визначення ослаблення пам’яті та уваги вікового 
характеру [5, 7, 22, 25, 27, 31, 34, 39, 40, 58]. Здатність 
до запам’ятовування в осіб старше 50 років залежить 
від віку парадоксальним чином: значне погіршення 
пам’яті спостерігається на початковому етапі старіння, 
в подальшому ж (приблизно у віці від 65 до 75 років) 
літні люди демонструють більш вищу мнестичну 
здатність, що наближається до значень рівня середнього 
віку [27, 31, 34, 39, 40, 58, 59, 60]. 

Післяопераційна когнітивна дисфункція різнома- 
нітна за клінічними проявами і значною мірою впливає 
на результати кожної операції. На жаль, на сучасному  
етапі питання етіології, патогенезу, діагностики,  
профілактики та лікування післяопераційної когні- 
тивної дисфункції ще далекі від повного вирішення  
[8, 23, 26, 30, 32, 51].

Розуміння головних механізмів, що виникають після  
загальної анестезії під час оперативного втручання на  
стан когнітивної функції, дозволяє сформувати фар- 
макологічні напрямки підтримки у пацієнтів когні- 
тивної функції, яка може погіршитися після операції.  
Проведені вченими дослідження вказують, що меха- 
нізми, які призводять до пошкодження нейронів та  
які забезпечують нейрональну пластичність, мають  
відповідну послідовність. Такі знання вказують на  
можливість надання адекватної нейропротекції та  
стимуляції пластичності з використанням препаратів  
групи цитиколінів. Автори підкреслюють, що у даної  
категорії хворих необхідно використовувати цитиколін 
та холін. На сучасному етапі немає єдиного підходу  
до ведення пацієнтів з когнітивними змінами у після- 
операційному періоді [1, 20, 21, 23, 29, 36, 38, 53]. 
Таким чином, проблема діагностики та адекватної  
нейропротекторної корекції цитиколінами післяопера- 
ційної когнітивної дисфункції залишається невиріше- 
ною повною мірою, чим і визначається її актуальність. 

Мета роботи – оцінка стану післяопераційної 
когнітивної дисфункції у хворих з новоутвореннями 
черевної порожнини та корекція цитиколіном 
можливих порушень залежно від рівня показника 
загального когнітивного дефіциту.

impairment and the actual ability to remember. In various  
states of depression, secondary cognitive impairment  
may develop [5, 7, 22, 25, 34, 39, 40]. During human  
aging, there are corresponding metabolic, structural and  
functional changes in the human mind and behavior [27, 
31, 34, 37]. In 1994, the International Psychogeriatric  
Association of the WHO proposed the term “age-related  
cognitive decline” (English Aging-Associated cognitive  
decline) to define age-related weakening of memory  
and attention [5, 7, 22, 25, 27, 31, 34, 39, 40, 58]. The ability  
to memorize in people over 50 years of age depends  
paradoxically: a significant deterioration in memory is  
observed at the initial stage of aging, then (approximately  
at the age of 65 to 75) the elderly show higher mnestic  
ability, reaching the values of the average age level [27, 31, 
34, 39, 40, 58, 59, 60].

Postoperative cognitive dysfunction varies in clinical 
manifestations and significantly affects the outcomes of  
each operation. Unfortunately, at the present stage, the  
issues of etiology, pathogenesis, diagnosis, prevention and 
treatment of postoperative cognitive dysfunction are still 
far from being completely solved [8, 23, 26, 30, 32, 51].

Understanding the main mechanisms occurring after  
general anesthesia during surgery and the state of cogni- 
tive function makes it possible to form pharmacological 
directions to support  the cognitive function in patients  
which can deteriorate after surgery. The study conducted  
by scientists indicates that the mechanisms leading to  
neuronal damage and providing neuronal plasticity have 
 a certain sequence. Such knowledge indicates the possibility  
of providing adequate neuroprotection and stimulation  
of plasticity with the use of drugs of the cytocolin group. 
The authors emphasize the use of citicoline and choline  
among other neuroprotective drugs in this category of  
patients. At the present stage, there is no single approach  
to the management of patients with cognitive changes  
in the postoperative period [1, 20, 21, 23, 29, 36, 38, 53].  
Thus, the issue of diagnosis and adequate neuroprotective  
correction by cytocolines of postoperative cognitive  
dysfunction in patients remains unresolved, determining  
its relevance.

Purpose – assessing the postsurgery cognitive  
dysfunction in patients with neoplasms of the abdominal 
cavity and management of possible disorders with citico- 
line depending on the level of general cognitive deficit.
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МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Дослідження є фрагментом науково-дослідної 

роботи кафедри медицини невідкладних станів, 
анестезіології та інтенсивної терапії Харківського 
національного медичного університету Міністерства 
охорони здоров’я України. 

Дослідження було проведено на базі відділень 
для пацієнтів хірургічного профілю комунального 
закладу «Харківська міська клінічна лікарня швидкої 
та невідкладної медичної допомоги імені професора 
О.І. Мещанінова» (2009–2019 рр.). Для досягнення 
мети дослідження було обстежено 80 пацієнтів з  
новоутвореннями черевної порожнини, яким прово- 
дили оперативне втручання під загальною анестезією  
з використанням пропофолу та фентанілу.

Оперативне втручання досліджуваним пацієнтам 
проведене з приводу гострої кишкової непрохідності, 
зумовленої злоякісними пухлинами товстої кишки 
різноманітної локалізації. Їм були виконані паліа- 
тивні та радикальні оперативні втручання в ургент- 
ному порядку. 

Критеріями включення були вік від 50 до 80 років  
незалежно від статі, наявність онкохірургічного втру- 
чання з використанням знеболювання – загальна  
багатокомпонентна анестезія зі штучною вентиляцією 
легенів і тотальною міоплегією, можливість продук- 
тивного контакту в момент госпіталізації, отримання ін- 
формованої згоди, відсутність в анамнезі хвороби крові,  
алкоголізму, психічних розладів, алергічних реакцій.

Критеріями не включення були повторна операція,  
діагностоване захворювання центральної нервової сис- 
теми, залежність від ліків, наркотиків, алкоголю, відмо- 
ва пацієнта або його родичів від участі в дослідженні.

Всі пацієнти розподілялись на 2 групи в залежності  
від віку пацієнтів за шкалою ВООЗ, яким прово- 
диться оперативне втручання з використанням загаль- 
ної анестезії: 1-ша група (n=39) – пацієнти середнього 
віку (50–59 років); 2-га група (n=41) – пацієнти 
похилого та старечого віку (60–80 років).

Пацієнтам призначався нейропротекторний пре- 
парат за схемою, згідно з отриманим нами патентом. 
За 30 хвилин до закінчення операції, повторно через 
12 годин після операції та щоденно протягом 5 діб 
внутрішньовенно крапельно в дозі 1000 мг, розчине- 
ний у 200 мл 0,9 % розчину натрію хлориду, вводився 
цитиколін [12–14].

Оцінка стану пацієнтів перед хірургічним втручан- 
ням була ASA II, відповідно до системи класифікації  
фізичного статусу пацієнтів Американського това- 
риства анестезіологів (ASA, 1941). Відповідно до 
класифікації операційно-анестезіологічного ризику 
(В.А. Гологорський, 1982) оцінка стану пацієнтів  
була 2 Б. Точками контролю обстеження були доба до 
операції та 1-ша, 7-ма, 30-та доба від моменту операції. 

Дизайн дослідження
Визначити стан когнітивної функції у хворих з  

новоутвореннями черевної порожнини шляхом прове- 
дення п’яти нейропсихологічних тестів. З’ясувати  
динаміку змін функції в обраних точках контролю,  
звернувши увагу на структуру порушень. Розрахувати  

MATERIAL AND METHODS
The study is a fragment of the research project of  

Emergency Medicine, Anesthesiology and Intensive Care  
Department of Kharkiv National Medical University of  
the Ministry of Health of Ukraine.

The study was conducted at the premises of  
departments for patients of surgical profile of Municipal  
Institution “Kharkov City Clinical Hospital of Ambulance  
and Emergency Care named after Professor O.I. Meshcha- 
ninov” (2009–2019). To achieve the aim of the study,  
80 patients with abdominal neoplasms who underwent  
surgery under general anesthesia using propofol and  
fentanyl were examined.

Surgical intervention in the studied patients was  
performed for acute intestinal obstruction caused by  
malignant tumors of the colon of various localizations.  
In this regard, palliative and radical surgical interventions 
were performed urgently.

Inclusion criteria were the age 50 to 80, regardless  
of gender, the presence of oncological surgery using  
analgesia – general multicomponent anesthesia with  
artificial ventilation and total myoplegia, the possibility of  
productive contact at the time of hospitalization, obtaining  
informed consent, no history of blood disease mental  
disorders, allergic reactions. Criteria for non-inclusion  
were reoperation, diagnosed disorders of the central  
nervous system disease, addiction to drugs, narcotics,  
alcohol, and refusal of the patient or his relatives to  
participate in the study. 

All patients were divided into 2 groups depending on  
the age of patients on the WHO scale, who underwent  
surgery using general anesthesia: Group 1 (n = 39) repre- 
sented by middle-aged patients (50–59 years); Group 2  
(n = 41) include elderly and senile patients (60–80 years).

Patients were prescribed a neuroprotective drug accor- 
ding to the scheme, as indicated in our patent. Dissolved  
in 200 ml of 0.9% sodium chloride solution, citicoline  
was administered intravenously in a dose of 1000 mg,  
30 minutes before the end of the operation, within 12 hours 
after the operation and daily for 5 days [12, 13, 14].

The assessment of patients’ condition before surgery  
was ASA II, according to the American Society of  
Anesthesiologists’ Classification of the Physical Status  
of Patients (ASA, 1941). According to the classification 
of surgical-anesthesiological risk (V.A. Gologorsky, 1982) 
the patients’ condition was assessed as 2 B. The control  
points of the examination were the day before surgery  
and the 1st, 7th, 30th day after surgery.

Study design
To assess the state of cognitive function in patients  

with abdominal neoplasms by conducting five neuro- 
psychological tests. To figure out the changes in the  
function at selected control points, paying attention to the  
structure of violations, over time. To calculate the rate of  
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показник загального когнітивного дефіциту для визна- 
чення доцільності нейропротекторної корекції. Про- 
вести корекцію когнітивних порушень цитиколіном 
та провести діагностику когнітивних змін у точках 
контролю, які відбулися під впливом лікування.  

Для оцінки стану когнітивної функції пацієнтів  
були використані нейропсихологічні тести: шкала  
MMSE  (Mini-Mental State Examination, MMSE), мето- 
дика запам’ятовування 10 слів А.Р. Лурія, батарея 
лобної дисфункції (FAB), тест малювання годинника, 
методика Шульте [19, 24, 35].  

Використовували запатентований нами розрахун- 
ковий метод – показник загального когнітивного дефі- 
циту. Визначення даного показника дає можливість 
отримати кількісну характеристику стану когнітивної  
сфери. Показник загального когнітивного дефіциту  
розраховується за середньою сумою значень процент- 
ного відхилення від норми результатів дослідження  
п’яти тестів когнітивних порушень. Визначаються  
величини процентних відхилень кожного результату  
дослідження від норми по кожному з п’яти нейро- 
психологічних тестів. Із суми отриманих результатів  
тестів отримується середнє арифметичне значення,  
яке є показником загального когнітивного дефіциту. 
Враховуючи діапазон нормальних значень нейропсихо- 
логічних тестів, який переважно має 20% відхилення, 
нами вказано діапазон зміни показника загального 
когнітивного дефіциту 20%, як критерій необхідності  
проведення лікувальної корекції у кожного конкрет- 
ного пацієнта на кожному етапі досліджень [12–15].

Всі значення надані у вигляді М ± m. Для оцінки 
достовірності відмінностей використовували t-кри- 
терій Стьюдента, при p=0,05 відмінності вважали  
статистично достовірними. Наявність кореляцій між  
отриманими показниками визначали за критерієм  
Пірсона. Всі математичні операції і графічні 
побудови проведені з використанням програмних 
пакетів «Microsoft Office XP»: «Microsoft XP 
Home» і «Microsoft Excel XP» (номери ліцензій:  
00049153409442 та 74017640000010657664 відповідно).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
У доопераційному періоді за допомогою тесту 

за шкалою MMSE встановлено, що результати в 
усіх пацієнтів були нижче на 9,7% від максимально 
ймовірного значення за тестом. У пацієнтів 1-ї групи – 
на 9,6%, 2-ї групи – на 15,4%. Динаміка змін показника 
тесту MMSE залежала від віку пацієнтів. 

В усіх пацієнтів у доопераційному періоді результати 
тесту FAB були на 7,5% нижче від максимально  
ймовірного значення за тестом. У пацієнтів 1-ї групи –  
на 3,8%, 2-ї групи – на 16,1%. Результати тесту FAB 
також змінювались залежно від віку пацієнтів. 

В усіх пацієнтів результати тесту малювання 
годинника були на 4,0% нижче від максимально 
ймовірного значення. У пацієнтів 1-ї групи на 2,0% 
нижче від максимально ймовірного значення за тестом, 
у пацієнтів 2-ї групи – на 8,0%. Результати тесту 
малювання годинника залежали від віку пацієнтів, 
особливо у пацієнтів 2-ї групи.

total cognitive deficit to determine the feasibility of neuro- 
protective correction. To manage cognitive impairment 
with citicoline and diagnose cognitive changes in control 
points that occurred under the influence of treatment.

Neuropsychological tests were used to assess the state  
of patients’ cognitive function: MMSE scale (Mini-Mental  
State Examination, MMSE), A.R. Luria 10 words test, 
Frontal Assessment Battery (FAB), clock drawing test, 
Schulte test [19, 24, 35].

Our patented calculation method, that is an indicator  
of total cognitive deficit, was used. Assessing this indicator  
makes it possible to obtain a quantitative description of  
the state of the cognitive sphere. The total cognitive deficit  
is calculated from the average sum of the percentage  
deviations from the norm of the results of the study of  
five tests of cognitive impairment. The percentage  
deviations of each test result from the norm for each of the  
five neuropsychological tests were determined. From the  
sum of the obtained test results, the arithmetic mean value,  
which is an indicator of total cognitive deficit, is obtained.  
Given the range of normal values  of neuropsychological  
tests, which mainly has a 20% deviation, we indicated  
the range of changes in the total cognitive deficit of 20%  
as a criterion for the need for therapeutic correction in  
each patient at each stage of research [12, 13, 14, 15].

All values are given as M ± m. To assess the  
significance of differences Student’s t-test was used, at  
p = 0.05 differences were considered statistically  
significant. The presence of correlations between the  
obtained indicators was determined by Pearson’s test.  
All mathematical operations and graphical constructions  
were performed using the software packages Microsoft  
Office XP: Microsoft XP Home and Microsoft Excel XP 
(license: 00049153409442 and 74017640000010657664, 
respectively).

RESULTS OF THE RESEARCH
In the preoperative period in the study of cognitive func- 

tion using the MMSE test, the results in all patients were  
lower by 9.7% of the maximum probable value of the test.  
Patients of  Group 1 by 9.6%, Group 2 – by 15.4%. The chan- 
ges in the MMSE  over time depended on the age of patients.

In all patients in the preoperative period, the results  
of the FAB test were 7.5% lower than the maximum  
probable value of the test. In patients of Group 1 – by 3.8%, 
Group 2 – by 16.1%. FAB test results also varied depen- 
ding on the age of the patients.

In all patients, the results of the clock drawing test  
were 4.0% lower than the maximum probable value.  
Patients of Group 1 are 2.0% lower than the maximum  
probable value on the test, patients of Group 2 – by 8.0%. 
The results of the clock drawing test depended on the  
age of the patients, especially in patients of Group 2.

The results of A.R. Luria 10 words test had a significant  
dependence (p <0.02) and were 21.4% lower than the  
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Результати тесту 10 слів А.Р. Лурія мали достовірну 
залежність (р<0,02) та були на 21,4% нижче від  
максимально ймовірного значення за тестом, у пацієнтів  
1-ї групи на 19,0%, 2-ї групи – на 38,0%. Отримані 
показники тесту залежали від віку пацієнтів. 

Отримані нами результати проби Шульте були 
достовірно (р<0,01) на 5,5% нижче від максимально 
ймовірного значення за тестом. У пацієнтів 1-ї групи – 
на 8,2% нижче, 2-ї групи – на 18,3% нижче. Отримані 
дані проби Шульте залежали від віку пацієнтів. 

У пацієнтів у доопераційному періоді середній 
показник загального когнітивного дефіциту становив 
14% (у пацієнтів 1-ї групи дорівнював 8,52%,  
у пацієнтів 2-ї групи – 19,38%). 

Проведено аналіз результатів післяопераційної 
когнітивної функції у групах хворих після оператив- 
ного втручання (таблиця 1).

maximum probable value on the test. In patients of Group 1 
the results were 19.0%, in Group 2 – by 38.0%, respectively. 
The test results obtained depended on the age of the patients.

The Schulte test results obtained by us were signifi- 
cantly (p <0.01) 5.5% lower than the maximum probable  
test value. In patients of Group 1 – 8.2% lower, Group 2 –  
18.3% lower. The Schulte test data obtained depended  
on the age of the patients.

In all patients in the preoperative period, the result of the 
total cognitive deficit was 9.68%. In patients of Group 1 it 
was equal to 8.52%, in patients of Group 2 – 19.38%

The analysis of the results of postoperative cognitive 
function in groups after surgery (Table 1).

The analysis of the results of the study of the state of 
cognitive function after surgery at different times of the 
study in patients of oncosurgical profile, of different ages, 
who underwent surgery using general anesthesia.

Таблиця 1. Показники стану когнітивної функції у хворих з новоутвореннями черевної порожнини
Table 1. Cognitive function values in patients with neoplasms of the abdominal cavity

Показник / Index Етапи / Stages 1 група / Group 1 2 група / Group 2

MMSE, бали
MMSE, scores

До операції
Before surgeryn 26,9±0,9 25,3±1,5

1 доба / day 1 25,6±1,1 19,2±1,7*
7 доба / days 7 26,6±1,1 21,3±1,6*
30 доба / days 30 26,9±1,1 23,6±1,3

FAB, бали / FAB, scores

До операції
Before surgery 17,4±0,7 15,2±1,5

1 доба / day 1 16,3±1,0 11,2±1,7*
7 доба / days 7 17,0±0,9 12,5±1,1*
30 доба / days 30 17,1±0,2 14,6±1,7

Тест малювання годинника
Clock drawing test

До операції
Before surgery 9,7±0,2 9,1±0,8

1 доба / day 1 8,2±1,0 7,1±0,9
7 доба / days 7 8,6±0,9 8,0±0,6
30 доба / days 30 9,3±0,5 9,0±0,6

Тест 10 слів А.Р. Лурія
A.R. Luria 10 words test

До операції
Before surgery 8,0±0,6 6,1±0,6*

1 доба / day 1 6,8±0,5* 4,9±0,6*
7 доба / days 7 7,6±0,3* 5,6±0,8*
30 доба / days 30 7,9±0,1* 6,0±0,5*

Проба Шульте, секунди 
Schulte’s test, seconds

До операції
Before surgery 54,2±1,4* 58,9±1,4*

1 доба / day 1 70,0±1,1* 89,1±1,5*
7 доба / days 7 62,6±1,4* 82,2±1,4*
30 доба / days 30 54,0±1,1* 59,9±1,2*

Показник загального когнітивного 
дефіциту, %
General cognitive deficit, %

До операції
Before surgery 8,7±0,3 19,1±0,3

1 доба / day 1 21,1±0,4 45,6± 0, 4
7 доба / days 7 15,9±0,4 35,9±0,3
30 доба / days 30 10,4±0,3 25,9±0,2

Примітки: * – р < 0,01 при порівнянні з показниками до операції.
Notes: * – p <0,01 when compared with indicators before surgery.
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На 1-шу добу після операції результати значень тесту  
MMSE значно погіршились порівняно зі значеннями  
до операції. Значне достовірне (р<0,01) погіршення  
було у пацієнтів 2-ї групи – на 23,3% від значень до  
операції. Протягом 30 діб показники тесту MMSE  
достовірно (р<0,01) покращились, але повністю не  
відновились (5,92% від значень до операції). Менше  
зниження значень тесту MMSE на 1-шу добу спостеріга- 
лось у пацієнтів 1-ї групи (1,4% від значень до операції),  
які повністю відновились протягом 30 діб після операції. 

Після операції на 1-шу добу результати значень 
тесту FAB достовірно (р<0,01) погіршились порівняно 
зі значеннями до операції, більш значно у пацієнтів 
2-ї групи (25,8% від рівня до операції). Протягом  
30 діб стан показників тесту FAB достовірно (р<0,01)  
покращився (4,63% від значень до операції), спостеріга- 
лось більш швидке покращення на 7-му добу і зберіга- 
лось протягом 30 діб (1,15% від значень до операції). 
На 30-ту добу дослідження найкраще відновлення  
показників тесту до доопераційно рівня було у пацієн- 
тів 1-ї групи. Показники тесту FAB з 1-ї доби поступово  
відновлювались у кожній групі, з майже повним віднов- 
ленням до доопераційних значень у пацієнтів 1-ї групи. 
Показники тесту FAB після операції мали пропорційну  
залежність від віку в усі строки дослідження – на  
1-шу добу 10,0% та 37,7% – відповідно, на 7-му добу 
5,0%, 30,5% та через 30 діб 5,0%, 20,0% відповідно.  

На 1-шу добу після операції результати тесту 
малювання годинника погіршились порівняно зі  
значеннями до операції, і більш значно у пацієнтів  
2-ї групи – 22,8%. Показники тесту малювання годин- 
ника з 1-ї доби поступово відновлювались у кожній  
групі, але майже повного відновлення до значень, які 
були до операції, у пацієнтів не відбулося. Показники  
тесту малювання годинника після операції від макси- 
мально ймовірного результату в усі строки дослідження 
мали пропорційну залежність від віку – на 1-шу добу 
14,0%, 29,0% відповідно по групах, на 7-му добу 12,0%, 
19,0%, через 30 діб 7,0%, 10,0% відповідно. У пацієнтів 
усіх груп в усі строки спостережень суттєвої різниці 
швидкості відновлення не спостерігалось, відновлення 
було поступовим, але не повним. 

За результатами тесту 10 слів А.Р. Лурія на 1-шу добу 
бачимо достовірне (р<0,01) погіршення результатів від  
значень за тестом до операції, і також більш суттєво  
у пацієнтів 2-ї групи (19,8% від рівня до операції).  
На 30-ту добу дослідження достовірне (р<0,01) віднов- 
лення показників було у пацієнтів обох груп. 

Показники тесту 10 слів А.Р. Лурія з 1-ї доби посту- 
пово відновлювались у кожній групі, але повністю 
відновились до доопераційних значень у пацієнтів 
1-ї групи. Ці показники після операції в усі строки  
дослідження мали пропорційну залежність від віку  
пацієнтів – на 1-шу добу (32,0%, 51,0% відповідно  
груп пацієнтів), на 7-му добу (26,0%, 44,0%), на 30-ту –  
(21,0%, 40,0% відповідно). У пацієнтів обох груп  
в короткі строки спостережень суттєвої різниці швид- 
кості відновлення показників за тестом не було, воно 
було поступовим, з повним відновленням до показників 
за даним тестом на рівень показників до операції.

On the 1st day after the operation, the results of the 
MMSE test values  significantly deteriorated from the  
values  before the operation. Significant (p <0.01) deterio- 
ration was in patients of Group 2 – by 23.3% of the values   
before surgery. Within 30 days, the MMSE test signifi- 
cantly improved (p <0.01), but did not fully recover  
(5.92% of preoperative values). The smallest decrease in  
MMSE test values on the 1st day was observed in patients  
of Group 1 (1.4% of the values  before surgery) and  
completely recovered within 30 days after surgery.

After the operation on the 1st day, the results of the FAB  
test values  significantly (p <0.01) worsened from the values   
before the operation, more significantly in patients of  
Group 2 (25.8% of the level before the operation). Within  
30 days, the condition of the FAB test significantly (p <0.01)  
improved (4.63% of preoperative values). But a faster  
improvement was observed on the 7th day and persisted  
for 30 days (1.15% of preoperative values). On the 30th day  
of the study, the best recovery of the test level to the  
level before surgery was in patients of Group 1. Deterio- 
ration of FAB test scores from day 1 gradually recovered  
in each group, with almost complete recovery to preopera- 
tive values  in patients of Group 1. FAB test scores after  
surgery were proportional to age in all periods of the  
study, on the 1st day: 10.0% and 37.7% – respectively,  
on the 7th day: 5.0%, 30.5% and through 30 days: 5.0%, 
20.0%, respectively.

On the 1st day after surgery, the results of the clock  
drawing test deteriorated from the values  before surgery,  
more significantly in patients of Group 2 – 22.8%. Deterio- 
ration of the clock drawing test from the 1st day was  
gradually restored in each group, but almost complete  
recovery to the values  that were before surgery in patients  
did not occur. Indicators of the test of drawing the clock  
after surgery from the maximum probable result in all  
terms of the study were proportional to age on the 1st day:  
14.0%, 29.0%, respectively, by groups, on the 7th day:  
12.0%, 19 , 0%, after 30 days: 7.0%, 10.0%, respec- 
tively. In patients of all groups at all times of observation,  
no significant difference in the rate of recovery was  
observed, recovery was gradual but not complete.

According to the results A.R. Luria 10 words test on  
the 1st day there is a significant (p <0.01) deterioration  
of the results from the values of the test before surgery,  
more significantly in patients of Group 2 (19.8% of the  
level before surgery). On the 30th day of the study,  
significant (p <0.01) recovery was in patients of  
the 1st and 2nd groups.

Deterioration of A.R. Luria 10 words test scores from  
the 1st day was gradually restored in each group, but  
completely recovered to preoperative values  in patients  
of Group 1. The scores of A.R. Luria 10 words test after  
surgery in all periods of the study were proportional to  
the age of patients on the 1st day (32.0%, 51.0%, respec- 
tively, groups of patients), on the 7th day (26.0%, 44.0%),  
on the 30th – (21.0%, 40.0%, respectively). In patients  
of both groups in short terms of supervision there was  
no essential difference of speed of recovery of indicators  
on the test, it was gradual, with full recovery to indicators 
on the given test on level before operation.
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У дослідженні результатів проби Шульте на 1-шу 
добу після операції можна виділити достовірне (р<0,01) 
погіршення результатів від значень до операції, більш  
виразно у пацієнтів 2-ї групи (51,2% від рівня до операції).  
Показники проби Шульте з 1-ї доби поступово відновлю- 
вались у кожній групі, але майже повністю достовірно  
(р<0,01) відновились у пацієнтів 2-ї групи. Показники  
проби Шульте після операції відрізнялись від макси- 
мально ймовірного результату за тестом в усі строки 
дослідження та мали пропорційну залежність від віку 
пацієнтів – на 1-шу добу (40,2%, 78,8% відповідно груп), 
на 7-му добу (24,8%, 64,8%), на 30-ту добу – (7,8%, 38,2% 
відповідно). У пацієнтів усіх груп в короткі строки 
спостережень суттєвої різниці швидкості відновлення 
показників проби Шульте не було, воно було поступовим, 
з повним відновленням до рівнів когнітивних порушень 
за даним тестом на рівень показників до операції.  

Проведено аналіз результатів ефективності лікуван- 
ня цитиколіном післяопераційної когнітивної функції в 
групах хворих після оперативного втручання (табл. 2).

In the study on the 1st day after surgery, the results of  
Schulte test can be found significant (p <0,01) deterioration  
of the results from the values  before surgery, more  
pronounced in patients of Group 2 (51.2% of the level  
before surgery). Deterioration of Schulte test from the  
1st day was gradually restored in each group, but almost  
completely (p <0.01) was restored in patients of Group 2.  
The parameters of  Schulte test after surgery differed  
from the maximum probable test result in all periods of  
the study and had a proportional dependence on the age  
of patients on the 1st day (40.2%, 78.8%, respectively,  
groups), on the 7th day (24, 8%, 64.8%), on the 30th day –  
(7.8%, 38.2%, respectively). In patients of all groups in the 
short-term observations, there was no significant difference  
in the rate of recovery of Schulte test; it was gradual,  
with complete recovery to the level of cognitive impairment  
in this test to the level of values before surgery.

The analysis of the results of the effectiveness of  
citicoline treatment of postoperative cognitive function  
in groups of patients after surgery (Table 2).

Таблиця 2. Показники стану когнітивної функції у хворих з новоутвореннями черевної порожнини  
після лікування цитиколіном

Table 2. Cognitive function values in patients with neoplasms of the abdominal cavity after citicoline treatment

Показник / Index Етапи / Stages 1 група / Group 1 2 група / Group 2

MMSE, бали
MMSE, scores

До операції
Before surgeryn 26,9±0,9 25,3±1,5

1 доба / day 1 26,6±1,5 21,7±1,3*
7 доба / days 7 27,6±0,9 24,6±1,3
30 доба / days 30 27,6±1,1 26,7±1,0

FAB, бали
FAB, scores

До операції
Before surgeryn 17,4±0,7 15,2±1,5

1 доба / day 1 16,8±0,5 13,9±0,5*
7 доба / days 7 17,3±0,6 14,6±0,6*
30 доба / days 30 17,1±0,5 15,6±0,4*

Тест малювання годинника
Clock drawing test

До операції
Before surgeryn 9,7±0,2 9,1±0,8

1 доба / day 1 9,3±0,3 7,6±0,6*
7 доба / days 7 9,4±0,2 8,4±0,6
30 доба / days 30 9,4±0,2 9,4±0,3

Тест 10 слів А.Р. Лурія
A.R. Luria 10 words test

До операції
Before surgeryn 8,0±0,6 6,1±0,6*

1 доба / day 1 7,7±0,5 5,3±0,3*
7 доба / days 7 8,0±0,5 6,0±0,5*
30 доба / days 30 8,8±0,5 6,7±0,3*

Проба Шульте, секунди 
Schulte’s test, seconds

До операції
Before surgeryn 54,2±1,4* 58,9±1,4*

1 доба / day 1 69,3±1,1* 83,5±1,4*
7 доба / days 7 59,4±1,3* 77,3±1,4*
30 доба / days 30 54,2±1,5* 60,1±1,2*

Показник загального когнітивного дефіциту, %
General cognitive deficit, %

До операції
Before surgeryn 8,7±0,3 19,1±0,3

1 доба / day 1 17,3±0,4 39,8± 0,6
7 доба / days 7 10,9±0,6 30,9±0,3
30 доба / days 30 7,4±0,4 17,6±0,4

Примітки: * – р < 0,01 при порівнянні з показниками до операції.
Notes: * – p <0,01 when compared with indicators before surgery.
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У пацієнтів на фоні проведеної схеми лікування 
цитиколіном на 1-шу добу після операції результати 
значень тесту MMSE погіршились від значень до 
операції. Суттєве достовірне (р<0,013) погіршення 
значень тесту було у пацієнтів 2-ї групи (14,2% від 
значень до операції). Вже на 7-му добу стан показників 
тесту MMSE у пацієнтів покращився, але у пацієнтів 
2-ї групи повністю не відновився (4,7% від значень до 
операції). У пацієнтів 1-ї групи результат став краще 
від значень до операції на 1,8%. На 30-ту добу стан 
показників тесту MMSE покращився, і слід відзначити, 
що у пацієнтів 1-ї та 2-ї груп він став вище від значень 
до операції (2,6% та 6,3% відповідно по групах).

Показники тесту MMSE з 1-ї доби поступово  
відновлювались у кожній групі, відзначалося їх покра- 
щення від доопераційних значень в обох групах 
пацієнтів. Показники тесту MMSE після операції 
відрізнялись від максимально ймовірного результату  
за даним тестом на 7-му добу на 8,0%, 19,6% відпо- 
відно по групах та на 30-ту добу на 7,3%, 10,3%, 
після операції вони мали пропорційну залежність від 
віку пацієнтів, а на 1-шу добу не мали пропорційної 
залежності від віку пацієнтів. У пацієнтів 1-ї групи 
на фоні схеми лікування динаміка погіршення стану  
когнітивної функції спостерігалась меншою мірою,  
зі швидким відновленням та покращенням.

Під час дослідження було виявлено, що у пацієнтів 
на фоні схеми лікування цитиколіном на 1-шу добу 
після операції результати тесту FAB достовірно (р<0,01)  
погіршились від значень до операції, більш значно  
у пацієнтів 2-ї групи (9,2% від рівня до операції),  
на 7-му добу достовірно (р<0,01) покращились (3,3% від 
значень до операції). У пацієнтів 1-ї групи покращення 
показника на 7-му добу після операції зберігалось і на 
30-ту добу. Показники тесту FAB після операції на фоні 
призначення нейропротекторної терапії відрізнялись 
від максимально ймовірного результату за тестом в усі 
строки дослідження та мали пропорційну залежність 
від віку пацієнтів – на 1-шу добу на 6,1%, 23,8% нижче  
відповідно по групах, на 7-му добу на 4,4%, 18,8%,  
на 30-ту добу на 4,4%, 12,7% відповідно.

Отримані зміни когнітивної функції на фоні 
нейропротекторної терапії за результатами даного 
тесту можливо пов’язані з віковими особливостями 
пластичності когнітивної функції та виснаженням 
компенсаторних можливостей.

На 1-шу добу після операції на фоні нейропротек- 
торної терапії результати значень тесту малювання  
годинника погіршились від значень до операції, досто- 
вірно (р<0,01) більше у пацієнтів 2-ї групи (22,0% від  
рівня до операції), на 30-ту добу достовірно (р<0,01) 
значення відновились до рівня до операції. Показники  
тесту малювання годинника після операції на фоні  
призначення нейропротекторного препарату відрізня- 
лись від максимально ймовірного результату в усі строки  
дослідження та мали пропорційну залежність від віку 
пацієнтів – на 1-шу добу на 6,0%, 22,0% відповідно  
груп, на 7-му добу на 5,0%, 18,0% та на 30-ту добу  
на 4,0%, 5,0% відповідно. У пацієнтів обох груп в усі  
терміни спостережень на фоні нейропротекторної  

The study analyzed the results of treatment effective- 
ness against the background of the inclusion of a neuro- 
protective drug in the standard scheme of postoperative  
intensive care.

In patients on the background of the treatment  
regimen on the 1st day after surgery, the results of MMSE  
test values  deteriorated from pre-surgery values. Signifi- 
cant (p <0.013) deterioration of test values  was in patients  
of Group 2 (14.2% of pre-surgery values). Already on the  
7th day, the condition of the MMSE test in patients  
improved, but did not fully recover in patients of Group 2  
(4.7% of pre-surgery values). In patients of Group 1 the  
result was better from the values  before surgery by 1.8%.  
On the 30th day, the condition of MMSE test indicators  
improved, which should be noted, in patients of Group 1  
and Group 2 it became higher than the values  before  
surgery (2.6% and 6.3%, respectively, by groups).

Deterioration of MMSE test scores from day 1 gradu- 
ally recovered in each group, with improvement from  
preoperative values  in both groups of patients. The indi- 
cators of the MMSE test after surgery differed from the  
maximum probable result of this test on the 7th day by:  
8.0%, 19.6%, respectively, by groups and on the 30th day  
by: 7.3%, 10.3%, after surgery, they were proportional to  
the age of the patients, and on the 1st day they were not pro- 
portional to the age of the patients. In patients of Group 1  
against the background of the treatment regimen, the dyna- 
mics of deterioration of cognitive function was observed  
to a lesser extent, with rapid recovery and improvement.

In the study in patients on the background of the  
treatment regimen on the 1st day after surgery, the results  
of the FAB test significantly (p <0.01) deteriorated from  
pre-surgery values, more significantly in patients of  
Group 2 (9.2% of pre-surgery levels), on the 7th day signifi- 
cantly (p <0.01) improved (3.3% of preoperative values).  
In patients of Group 1, the improvement on the 7th day  
after surgery was maintained on the 30th day. FAB test  
scores after surgery on the background of neuroprotective  
therapy differed from the maximum probable test result  
in all periods of the study and had a proportional depen- 
dence on the age of patients on the 1st day by: 6.1%, 23.8% 
lower, respectively, by groups, on On the 7th day by: 4.4%, 
18.8%, on the 30th day by: 4.4%, 12.7%, respectively.

The obtained changes in cognitive function on the  
background of neuroprotective therapy according to the  
results of this test may be associated with age-related  
features of the plasticity of cognitive function and the  
depletion of compensatory capacity.

On the 1st day after surgery on the background of  
neuroprotective therapy, the results of the clock drawing  
test deteriorated from the values  before surgery, signifi- 
cantly (p <0.01) more in patients of Group 2 (22.0% of the  
level before surgery), by 30-th day significantly (p <0,01)  
values  were restored to the level before surgery. The indi- 
cators of the test of drawing the clock after surgery on  
the background of the appointment of a neuroprotective  
drug differed from the maximum probable result in all  
periods of the study and had a proportional dependence  
on the age of patients on day 1 by: 6.0%, 22.0%, respecti- 
vely, groups on the 7th days by: 5.0%, 18.0% and on the  
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терапії спостерігався свій шлях перебігу післяопера- 
ційної когнітивної дисфункції: часткове відновлення 
у пацієнтів 1-ї групи; достовірне (р<0,01) покращен- 
ня у пацієнтів 2-ї групи від рівня значень до операції  
за даним тестом.

На 1-шу добу після операції  на фоні призначення  
нейропротекторної терапії до стандартної схеми ве- 
дення післяопераційного періоду результати значень  
тесту 10 слів А.Р. Лурія погіршились від значень до  
операції, достовірно (р<0,01) більше у пацієнтів  
2-ї групи (9,8% від рівня до операції) з достовірним 
(р<0,01) покращенням на 30-ту добу. У пацієнтів  
1-ї групи спостерігалося більш швидке покращення 
порівняно зі значеннями до операції та повне віднов- 
лення до рівня до операції на 7-му добу у пацієнтів 
2-ї групи. На 30-ту добу дослідження покращення 
показників тесту було у пацієнтів обох груп. Показники 
тесту 10 слів А.Р. Лурія у пацієнтів після операції  
на фоні нейропротекторної терапії відрізнялись від  
максимально ймовірного результату за тестом в усі  
строки дослідження та мали пропорційну залежність 
від віку пацієнтів – на 1-шу добу на 21,0%, 45,0%  
відповідно по групах, на 7-му добу на 13,0%, 40,0%,  
на 30-ту добу на 9,0%, 31,0% відповідно. За резуль- 
татами тесту 10 слів А.Р. Лурія у пацієнтів 2-ї групи  
в короткі строки відбувалось відновлення показників 
до значень до операції.

На 1-шу добу після операції результати проби 
Шульте достовірно (р<0,01) погіршились від значень 
до операції, більш значно у пацієнтів 2-ї групи (41,6% 
від рівня до операції) та на 30-ту добу достовірно 
(р<0,01) поступово покращились. Показники проби  
Шульте на фоні включення нейропротекторної терапії  
після операції відрізнялись від максимально ймовір- 
ного результату в усі строки дослідження та мали про- 
порційну залежність від віку пацієнтів – на 1-шу добу  
на 39,2%, 67,4% відповідно по групах, на 7-му добу  
у пацієнтів 2-ї групи – 55,0% та на 30-ту добу у пацієнтів 
1-ї та 2-ї груп на 8,4%, 20,6% відповідно.  

Протягом усіх періодів дослідження на фоні нейро- 
протекторної терапії спостерігалась зміна показника 
загального когнітивного дефіциту з покращенням у 
пацієнтів 1-ї групи на 21,3% від показника до операції, 
а у пацієнтів 2-ї групи показник покращився на 17,4% 
від значень до операції. 

Таким чином, показник загального когнітивного  
дефіциту розроблено як єдиний узагальнюючий кіль- 
кісний показник змін когнітивної функції у пацієнтів 
різного віку на різних етапах дослідження. Показник  
загального когнітивного дефіциту дає можливість 
оцінити адекватність лікарської тактики та порівняти  
динаміку змін зі станом когнітивної функції до опе- 
рації та на різних етапах після операції у кожному 
окремому випадку. Даний показник є єдиним крите- 
рієм для призначення адекватного індивідуального 
лікування по корекції можливих порушень когнітивної 
функції, які виникають або погіршуються після 
загальної анестезії при хірургічних утручаннях у 
пацієнтів онкохірургічного профілю.  

30th day by: 4.0%, 5.0%, respectively. In patients of all g 
roups in all terms of supervision against neuroprotective  
therapy the way of a course of postoperative cognitive  
dysfunction was observed: partial recovery in patients  
of Group 1; significant (p <0.01) improvement in patients  
of Group 2 from values  before surgery on this test.

On the 1st day after surgery on the background of the  
appointment to the standard scheme of postoperative  
neuroprotective therapy, the results of A.R. Luria 10 words  
test deteriorated from the values  before surgery, signifi- 
cantly (p <0.01) more in patients of Group 2 (9.8% of  
the level before surgery) with a significant (p <0.01)  
improvement on the 30th day. In patients of Group 1 there  
was a faster improvement from the values  before surgery  
and complete recovery to the level before surgery on the  
7th day in patients of Group 2. On day 30 of the study,  
patients in all groups had improved test performance.  
Test scores A.R. Luria 10 words test after surgery on the  
background of neuroprotective therapy differed from the  
most probable test result in all periods of the study and  
had a proportional dependence on the age of patients on  
the 1st day by: 21.0%, 45.0%, respectively, by groups on  
the 7th day by: 13.0%, 40.0%, on the 30th day by: 9.0%, 
31.0%, respectively. According to the results of A.R. Luria  
10 words test in patients in a short time there was a recovery  
to the values  before surgery: in patients of Group 2.

On the 1st day after surgery, the results of Schulte test  
significantly (p <0.01) deteriorated from pre-surgery  
values, more significantly in patients of Group 2 (41.6%  
of the level before surgery) and on the 30th day signifi- 
cantly p <0.01) gradually improved. The indicators of  
Schulte test on the background of the inclusion of neuro- 
protective therapy after surgery differed from the  
maximum probable result in all periods of the study and  
had a proportional dependence on the age of patients  
on the 1st day by: 39.2%, 67.4%, respectively, by groups  
on the 7th day in patients of the 2nd – 55.0% and on  
the 30th day in patients of the 1st and 2nd groups by:  
8.4%, 20.6%, respectively.

During all periods of the study, on the background of 
neuroprotective therapy, there was a change in the overall 
cognitive deficit with improvement in patients of Group 1  
by 21.3% from pre-surgery, and in patients of Group 2  
improved by 17.4% from values  before surgery.

Thus, the indicator of total cognitive deficit was  
developed as the only generalized quantitative indicator  
of changes in cognitive function in patients of different  
ages, at different stages of the study. The indicator of  
general cognitive deficit makes it possible to assess the  
adequacy of drug tactics and compare the changes over  
time with the state of cognitive function before surgery and  
at different stages after surgery in each case. This indicator  
is the only criterion for the appointment of adequate  
individual treatment to correct possible cognitive i 
mpairments that occur or worsen after general anesthesia  
during surgery in patients with oncosurgical profile.
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ВИСНОВКИ
Під час дослідження нами було визначено, що 

післяопераційна когнітивна дисфункція у хворих з 
новоутвореннями черевної порожнини знаходиться в 
пропорційній залежності від віку.

У пацієнтів середнього віку, на фоні включення  
цитиколіну до інтенсивної терапії, покращення когні- 
тивної функції спостерігалося на 7-му добу після  
операції з відновленням до наступного строку спосте- 
реження. У пацієнтів похилого та старечого віку 
показники когнітивної функції прокращувалися 
протягом 30 діб.

Протягом усіх періодів дослідження на фоні 
прийому цитиколіну спостерігалася зміна показника 
загального когнітивного дефіциту з достовірним 
(р<0,05) покращенням у пацієнтів 1-ї групи – 6,6 %,  
2-ї групи – 15,9 %.
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CONCLUSIONS
In the study, we have determined that postoperative  

cognitive dysfunction in patients with abdominal  
neoplasms is proportional to age.

In patients of Group 1, on the background of the  
inclusion of citicoline in intensive care, the improvement  
of cognitive function was observed on the 7th day after  
surgery with recovery until the next term of the study.  
In patients of Group 2, the cognitive function values tended  
to improve for 30 days.

During all periods of the study, on the background  
of citicoline intake, there was a change in the overall  
cognitive deficit with a significant (p <0.05) improvement i 
n patients of Group 1 – 6.6%, Group 2 – 15.9%.
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РЕЗЮМЕ
Актуальність. Внутрішньоматкові патологічні процеси, найпоширені- 
шими нозологіями яких є лейоміома, аденоміоз та інфільтративна форма  
аденокарциноми, нині являють досить розповсюджену групу гінеколо- 
гічної патології, небезпечну через можливість злоякісності та рецидиву- 
вання. Розроблення інтегрованого неінвазивного діагностичного підходу,  
який бере до уваги чинники ризику, симптоми, клінічне обстеження та  
візуалізацію, створює можливість встановлення точного діагнозу для 
визначення терапевтичної тактики.
Мета роботи – провести систематичний аналіз сучасної наукової літера- 
тури щодо застосування методів візуалізації в діагностиці патологічних 
процесів матки та визначити основні напрямки їхнього розвитку при 
зазначених патологіях.
Матеріали та методи. Було проаналізовано і систематизовано дані повно- 
текстових публікацій у закордонних (англомовних) наукових виданнях за 
період 2013–2020 рр., відібраних шляхом пошуку в базах даних Scopus, 
Web of Science Core Collection і PubMed за ключовими словами «adenomy- 
osis», «leiomyoma», «adenocarcinoma», «sonography», «sonoelastography».
Результати та їх обговорення. Складність діагностики новоутворень 
міометрія, особливо їхньої сполученості, спрямовує на пошук нових 
алгоритмів діагностики патологічних процесів міометрія, метою чого, у 
кінцевому рахунку, є визначення персоніфікованої тактики лікування хворих 
жінок. За даними літератури, останнім часом усе частіше застосовують 
можливості соноеластографії в діагностиці хвороб репродуктивної 
системи та оцінюванні стану тканин матки, що сприяє диференційній 
діагностиці, моніторингу та лікуванню зазначених захворювань.
Висновки. На сьогодні зазначається обмежена кількість досліджень щодо 
питань діагностики патології матки та брак загальних стандартів техніки 
проведення та інтерпретації отриманих результатів соноеластографії при 
патології репродуктивної системи. Додавання даних соноеластографії до 
сірошкальних діагностичних зображень є корисним для диференціації 
лейоміоми, аденоміозу та нормальної матки, що відбивається у підвищенні 
точності та діагностичній узгодженості. Перспективність соноеластографії 
полягає в підвищенні точності діагностики, безпечності та доступності 
методу, невеликій вартості. Це сприяє можливості більш широкого 
впровадження методу в клінічну практику з метою отримання додаткової 
діагностичної інформації.

Ключові слова: 
аденоміоз, лейоміома, аденокарци- 
нома, соноеластографія.
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ABSTRACT
Background. Intrauterine pathological processes, the most common medical  
conditions of which are leiomyoma, adenomyosis and infiltrative adenocarci- 
noma, currently represent a quite prevailing group of gynecological pathology, 
dangerous due to the potential of malignancy and recurrence. The development 
of an integrated non-invasive diagnostic approach that takes into account risk 
factors, symptoms, clinical examination and imaging, makes it possible to make 
an accurate diagnosis, which is essential to determine therapeutic strategy.
Рurpose – to carry out a systematic analysis of the uptodate scientific literature 
regarding the use of imaging methods in diagnosis of pathological processes  
of the myometrium and determine the main directions of their development  
in these pathologies.
Materials and methods. The material for the study were publications and results  
of clinical trials found in Scopus, Web of Science Core Collection and PubMed  
databases for the period from 2013 to 2020 based on the keywords like “adeno- 
myosis”, “leiomyoma”, “adenocarcinoma”, “sonography”, “sonoelastography”.
Results and discussion. The complexity of diagnosing myometrial neoplasms, 
especially in case of combinations, initiates the search for new algorithms for 
diagnosing pathological processes of the myometrium, the purpose of which, 
ultimately, is to determine personalized strategy of treatment of female patients.  
According to the literature, recently sonoelastography potential has been  
increasingly used in diagnosis of the reproductive system diseases and  
assessment of the functional state of uterine tissues, contributing to differential  
diagnosis, monitoring and treatment of these diseases.
Conclusions. Thus, there is a limited number of studies on the diagnosis of  
myometrium pathology along with insufficient general standards of technique  
for conducting and interpreting the findings of sonoelastography in the  
reproductive system pathology. Adding sonoelastography data to sonographic  
images in B-mode is useful for differentiating leiomyoma, adenomyosis, and  
normal uterus, which is reflected in increased accuracy and diagnostic consistency.  
Sonoelastography potential consists in increasing the accuracy of diagnosis,  
safety and availability of the method, its low cost. This contributes to the  
possibility of wider implementation of the technique in clinical practice in order 
to obtain additional diagnostic information.
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Зв’язок роботи з науковими програмами,  
планами та темами

Робота виконана у межах планової науково-дослід- 
ної роботи Харківської медичної академії післядип- 
ломної освіти «Можливості використання соноеласто- 
графії при дифузній патології міометрія». Номер 
державної реєстрації 0119U002240, термін виконання 
2019–2023 рр., керівник теми – професор кафедри 
променевої діагностики ХМАПО Сафонова І. М.

ВСТУП
Внутрішньоматкові патологічні процеси, найпо- 

ширенішими нозологіями яких є ендометріоз, лейо- 
міома, аденоміоз та інфільтративна форма адено- 
карциноми, нині являють досить розповсюджену групу 
гінекологічної патології. З огляду на поширеність, 
лейоміома матки трапляється у 20–30 % жінок репро- 
дуктивного віку, водночас, за деякими джерелами, її 
поширеність може досягати навіть 77 % [1]. Упродовж 
останнього століття відбулося «омолодження» цієї 

Relationship with academic programs,  
plans and themes

The study was performed within the scope of the  
planned research project “Applicability of sonoelastography  
in diffuse myometrial pathology”. Led by Professor of  
Diagnostic Radiology Department of Kharkiv Medical  
Academy of Postgraduate Education, I.M. Safonova.  
State registration No 0119U002240 (2019–2023).

INTRODUCTION
Intrauterine pathological processes, the most common  

medical conditions of which are leiomyoma, adenomyosis  
and infiltrative adenocarcinoma, currently represent a quite  
prevailing group of gynecological pathology. Considering  
the prevalence, uterine leiomyoma occurs in 20–30% of  
women of reproductive age, however, according to some 
sources, its prevalence can reach even 77% [1]. Over the 
last century, the pathology has tended to “rejuvenate”,  
in other words, to affect the population who are 10 years  
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патології на 10 років. Якщо наприкінці минулого 
століття на лейоміому найчастіше страждали 40-річні 
жінки, нині – це жінки віком 32–33 роки [2]. Головна 
проблема лейоміоми полягає у її поширеності та 
негативному впливі на дітородну функцію жінки: 
труднощі зачаття, ускладнення вагітності та безпліддя. 
Як стверджують M. Lisiecki et al., у 20–25 % жінок 
лейоміома може спричинити тотальне безпліддя [3].

Перебіг лейоміоми може бути як безсимптомним,  
так і супроводжуватися тяжкими рясними менструаль- 
ними кровотечами, які суттєво погіршують якість 
життя через анемію, втому, дисфункцію кишечника й  
сечовивідних шляхів, психологічний стрес. Тому проб- 
лема діагностики та лікування лейоміоми набуває 
великої соціальної значущості через вплив на реалізацію 
репродуктивної функції, омолодження контингенту 
хворих, а також високу частоту оперативних втручань, 
які нерідко закінчуються видаленням органа [4].

Іншою патологією міометрія є аденоміоз, який  
відзначається патологічним розростанням ендометрія  
в матці, спричиняючи гіперпластичні зміни міометрія.  
Вважалося, що це захворювання пізнього репродук- 
тивного та пременопаузального віку, проте на 
аденоміоз страждають і жінки репродуктивного віку, 
що робить важливою якомога ранню діагностику, 
бажано неінвазивними методами. Донедавна єдиним 
методом діагностики аденоміозу було гістопатологічне 
дослідження після гістеректомії. Проте розвиток 
таких візуалізаційних технологій як трансвагінальна 
дво- та тривимірна сонографія, магнітно-резонансна 
томографія (МРТ) створили можливість діагностувати  
цю патологію неінвазивно [5]. Візуалізація дала змогу  
уточнити функціональну анатомію матки, виявити 
ураження на різній глибині від поверхні розділу 
ендометрій-міометрій, змінивши наше розуміння 
природного перебігу та клінічного спектра аденоміозу.  
Дослідники зазначають на відсутність єдиних гісто- 
логічних і візуалізаційних критеріїв у разі сполучення 
аденоміозу з іншими патологіями матки, зокрема, 
лейоміомою [6].

Аденокарцинома є частою причиною смерті жінок  
у розвинених країнах світу. Повідомляється, що синд- 
ром полікістозних яєчників і лейоміома матки можуть  
підвищити ризик зазначеної патології. S. E. Johnatty 
et al. спостерігали ідентифікацію аденоміозу у 41 % 
пацієнтів з аденокарциномою [7]. Проте, за іншими  
даними, ризик впливу ендометріозу на виникнення 
аденокарциноми складає лише 0,78–2,8 % [8], що,  
напевно, зумовлено відмінностями в дизайні дослід- 
жень, статистичних підходах і діагностичних методах.

Оскільки внутрішньоматкові патологічні процеси 
суттєво впливають на репродуктивне здоров’я 
жінок та якість життя, їхнє своєчасне виявлення є 
одним із пріоритетних завдань сучасної гінекології. 
Тому розроблення інтегрованого неінвазивного 
діагностичного підходу, який бере до уваги чинники 
ризику, симптоми, клінічне обстеження та візуалізацію, 
створює можливість встановлення точного діагнозу 
для визначення терапевтичної тактики.

younger. While, at the end of the last century, 40-year-old  
women most frequently suffered from leiomyoma, today  
these are women at the age of 32–33 [2]. The key challen- 
ge of leiomyoma is its prevalence and negative impact  
on the female reproductive function: difficulty to conceive,  
complicated pregnancy and infertility. According to  
M. Lisiecki et al., in 20–25% of women, leiomyoma can 
cause total infertility [3].

The course of leiomyoma can be asymptomatic or  
accompanied by severe heavy menstrual bleeding,  
significantly impairing the quality of life due to anemia,  
fatigue, dysfunction of the intestines and urinary tract,  
psychological distress. Consequently, the issue of  
diagnosis and treatment of leiomyoma acquires a great  
social significance resulting from the impact on fulfilling  
the reproductive function, “rejuvenation” of patient  
population, as well as a high frequency of surgical inter- 
ventions, which often end with organ removal [4].

Another pathology of the myometrium is adenomyosis,  
which is characterized by pathological growth of the  
endometrium in the uterus, causing hyperplastic changes  
in the myometrium. It was considered to be a disease of  
late reproductive and premenopausal age, however, women  
of reproductive age do also suffer from adenomyosis,  
and thus, early diagnosis, preferably by non-invasive  
techniques, becomes of a great importance. Until recently,  
the only method for diagnosing adenomyosis was histop 
athological examination after hysterectomy. However, the  
development of such imaging technologies as transvaginal  
two- and three-dimensional sonography, magnetic resonance  
imaging (MRI) have made it possible to diagnose this  
pathology non-invasively [5]. Imaging enabled clarifying  
the functional anatomy of the uterus, detecting lesions at  
different depths from the surface of the endometrium- 
myometrium, having changed our understanding of the  
natural course and clinical spectrum of adenomyosis.  
Researchers note the lack of uniform histological and  
imaging criteria in case of combination of adenomyosis with  
other pathologies of the uterus, leiomyoma, in particular [6].

Adenocarcinoma is a frequent cause of death in women  
in the developed world. Polycystic ovarian syndrome and 
uterine leiomyoma are reported to be able to increase the 
risk of this pathology. S. E. Johnatty et al. observed the  
identification of adenomyosis in 41% of patients with  
adenocarcinoma [7]. However, according to other data,  
the risk of impact of endometriosis on occuring adeno- 
carcinoma is only 0.78–2.8% [8], which is probably due  
to differences in research design, statistical approaches  
and diagnostic techniques.

Since intrauterine pathological processes substantially 
affect the female reproductive health and quality of life, 
early detection of those is one of the priorities of modern 
gynecology. Therefore, the development of an integrated  
non-invasive diagnostic approach that takes into account  
risk factors, symptoms, clinical examination and imaging,  
makes it possible to establish an accurate diagnosis and  
determine therapeutic strategy.
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Мета роботи – провести систематичний аналіз 
даних сучасної наукової літератури щодо застосування 
методів візуалізації в діагностиці патологічних 
процесів матки та визначити основні напрямки їхнього 
розвитку при зазначених патологіях.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Було проаналізовано і систематизовано дані повно- 

текстових публікацій у закордонних (англомовних) 
наукових виданнях за період 2013–2020 рр., відібра- 
них шляхом пошуку в базах даних Scopus, Web of  
Science Core Collection і PubMed за ключовими сло- 
вами «adenomyosis», «leiomyoma», «adenocarcinoma», 
«sonography», «sonoelastography».

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Візуалізація завжди була незамінною при визна- 

ченні етіології та стадії патологічних процесів матки,  
плануванні лікування та оцінюванні його ефектив- 
ності, виявленні рецидивів. Трансвагінальне ультразву- 
кове дослідження є найпоширенішим методом візуа- 
лізації патологічних процесів матки. Попри переваги  
методу (інформативність, доступність, неінвазивність), 
цей метод не завжди дає можливість диференціювати  
внутрішньоматкові патологічні процеси. УЗ-ангіо- 
графія, тривимірна ехографія, як додаткові технології  
УЗ-діагностики, сприяють підвищенню інформатив- 
ності в діагностиці зазначених патологій, проте на  
результати цих методів значною мірою впливає 
клінічний досвід фахівця, сприяючи суб’єктивізму й 
ускладнюючи діагностику в разі супутньої патології [9]. 
На сьогодні для виявлення ознак злоякісності тканин 
і більш точної диференціації внутрішньоматкових 
патологічних змін у клінічній практиці почали 
застосовувати метод соноеластографії (СЕГ), який 
ґрунтується на вимірюванні й оцінюванні жорсткості  
і механічних властивостей тканин. Можливості еласто- 
графії недавно були адаптовані до більшості високо- 
якісних ультразвукових сканерів. Оскільки майже всі 
пацієнти зі скаргами на органи малого таза проходять 
УЗД, соноеластографію можна легко використовувати, 
просто переключивши сканер у режим еластографії. 
Цю методику розглядають як віддалену пальпацію 
органів і тканин через ультразвукові сигнали, аналіз 
яких надає інформацію щодо зміщень, спричинених 
зовнішнім механічним або фізіологічним впливом. 
Ультразвукова система аналізує й маркує зони з різними 
параметрами пружності та надає візуальні зображення, 
супроводжуючи їх кількісною інформацією. У процесі 
соноеластографії за допомогою ультразвукових хвиль 
та досить невеликої механічної компресії визначають 
ступінь деформації тканини органа: м’які частини 
тканини деформуються більшою мірою, а тверді 
навпаки – меншою. Відомо, що висока твердість або 
щільність новоутворення є ознакою злоякісності [10].

Якісні та кількісні зміни структури тканини в 
процесі соноеластографії відбиваються у вигляді 
комп’ютеризованої колірної шкали, на якій ступінь 
жорсткості відповідає певному кольору та певним 
кількісним показникам – бальній шкалі жорсткості, 

Purpose – to carry out a systematic analysis of the  
uptodate scientific literature data regarding the use of  
imaging methods in diagnosis of pathological processes  
of the myometrium and determine the main directions of  
their development in these pathologies.

MATERIALS AND METHODS
The material for the study were publications and  

results of clinical trials found in Scopus, Web of Science  
Core Collection and PubMed databases for the period  
from 2013 to 2020 based on the keywords like “adeno- 
myosis”, “leiomyoma”, “adenocarcinoma”, “sonography”, 
“sonoelastography”.

RESULTS AND DISCUSSION
Imaging has always been indispensable in deter- 

mining the etiology and stage of neoplasm, planning the  
treatment and assessing its effectiveness as well as  
detecting relapses. Transvaginal ultrasound is the most  
common technique of imaging of newly formed processes  
of the myometrium. Despite its advantages (informa- 
tiveness, accessibility, non-invasiveness), this technique  
does not always make it possible to differentiate  
intrauterine pathological processes. Ultrasound angio- 
graphy, three-dimensional ultrasound, as supplementary  
technologies of ultrasound diagnosis, increase the  
informativeness in diagnosis of these pathologies,  
however the findings of these methods are greatly  
influenced by an expert’s clinical experience, promoting  
subjectivity and complicating diagnosis in case of  
comorbidity [9]. Up to date, in order to detect the signs of  
tissue malignancy and achieve more accurate differen- 
tiation of intrauterine pathological changes, they put  
sonoelastography, based on measuring and evaluating  
the stiffness and mechanical properties of tissues, into  
clinical practice. Elastography potential has recently  
been adapted to most high-quality ultrasound scanners.  
Since almost all patients with pelvic complaints undergo  
ultrasound, sonoelastography can be easily used by simply  
switching the scanner to elastography mode. This tech- 
nique is considered as remote palpation of organs and  
tissues through ultrasound signals, the analysis of which  
provides information on the displacements caused by  
external mechanical or physiological influence. The ultra- 
sound system analyzes and marks areas with different  
elasticity parameters and provides visual images along  
with quantitative information. In the process of sono- 
elastography, with the help of ultrasonic waves and  
quite small mechanical compression, they determine the  
degree of deformation of the organ tissue: the soft parts  
of the tissue are deformed to a greater extent, while  
the hard ones, on the contrary, to a lesser extent. High  
hardness or density of the tumor are known to be a sign  
of malignancy [10].

Qualitative and quantitative changes in tissue struc- 
ture in the process of sonoelastography (SEG) are  
reflected in the form of a computerized color scale,  
on which the degree of stiffness corresponds to a certain  
color and certain quantitative parameters – a scale of  
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розробленій для різних органів [11]. Так, злоякісний 
процес, незалежно від його локалізації, відзначається 
високим ступенем жорсткості тканини та відбивається  
на колірній шкалі інтенсивним синім кольором,  
а доброякісні новоутворення – зеленим або червоним.  
Ці дані є важливим додатковим критерієм у диференцій- 
ній діагностиці новоутворень різних локалізацій [12].

У клінічній практиці СЕГ проводять на ультра- 
звукових і магнітно-резонансних системах, які вико- 
ристовують різні методи візуалізації. Технологія 
магнітно-резонансної еластографії (МРЕ), поєднує 
МРТ-зображення з низькочастотними коливаннями, 
створюючи візуальну карту – еластограму, яка 
відбиває жорсткість тканин. Цей метод спочатку 
застосовували в діагностиці та визначенні стадій  
фіброзу печінки, натепер МРЕ є додатковим інстру- 
ментом у диференціації доброякісних і злоякісних 
пухлин молочної залози, еластичності міокарда й 
аорти, легень. Хоча МРЕ з однаковою чутливістю 
дозволяє оцінити швидкість поширення збудження та 
вимірювати деформацію тканин у будь-якому напрямку, 
недоліком методу є необхідність високовартісного 
устаткування, що позначається на поширеності його 
застосування [13].

Ультразвукова еластографія або соноеластографія 
набула найбільшого розповсюдження, даючи можли- 
вість в процесі дозованої компресії або вібрації оціни- 
ти локальні деформації на основі різниці елас- 
тичності або жорсткості нормальних і патологічних 
тканин [14]. Поширенню застосування СЕГ у діаг- 
ностиці майже всіх вогнищевих і дифузних захво- 
рювань внутрішніх і поверхнево розташованих  
органів сприяло виготовлення апаратів для УЗД з 
опцією СЕГ, і навіть бездротових портативних [15].

Нині відомі два методи СЕГ: компресійна еласто- 
графія й еластографія зсувною хвилею [16]. Компре- 
сійна (деформаційна, статична, стрейнова) еласто- 
графія досліджує еластичність тканин у реальному 
часі у В-режимі сканування, аналогічно до кольорової 
допплерографії. Метод створює можливість провести 
якісне оцінювання розподілу пружності в тканинах, 
а ступінь стисливості тканини в передбачуваній 
зоні патології щодо референтної тканини відбиває 
коефіцієнт деформації SR (strain ratio). Інформація, 
отримана під час компресійної еластографії, подається 
графічно або через колірне картирування. Перевагами  
методу є можливість одночасного отримання двови- 
мірного ультразвукового й еластографічного зобра- 
ження та відсутність великих труднощів інтерпретації. 
Деякі дослідники вважають суттєвим недоліком ме- 
тоду зменшення чутливості пропорційно збільшенню 
глибини досліджуваних тканин, проте цей недолік 
певною мірою можна скоригувати, збільшивши 
кількість п’єзоелементів у високочастотних датчи- 
ках [17]. Недоліком методу є його залежність від 
лікаря-оператора через необхідність визначати силу 
механічної дії на досліджувану зону. Однак виробники,  
зважаючи на цей недолік, доповнили апарати інди- 
каторами й інструментами, які допомагають зробити 
механічні дії оптимальними [18].

stiffness developed for different organs [11]. Thus, the  
malignant process, regardless of its location, is charac- 
terized by a high degree of tissue stiffness and is reflected  
on the color scale by intense blue, while benign tumors –  
green or red. These data are an important additional  
criterion in differential diagnosis of tumors of different  
locations [12].

In clinical practice, SEG is carried out on ultrasound  
and magnetic resonance systems using different ima- 
ging techniques. Magnetic resonance elastography (MRE)  
technology combines MRI images with low-frequency  
oscillations, creating a visual map, that is an elastogram  
reflecting the stiffness of tissues. This technique was  
originally used in the diagnosis and determination of  
stages of liver fibrosis, while currently, MRE is  
an additional tool for detecting benign and malignant  
tumors of the breast, the elasticity of the myocardium  
and aorta, the lungs.

Although MRE with the same sensitivity makes  
it possible to assess nerve conduction velocity and  
measure the deformation of tissues in any direction, the  
disadvantage of this technique is expensive equipment,  
which does affect the prevalence of its use [13].

Ultrasound elastography or sonoelastography has  
become the most widespread, which, in the process of  
dosed compression or vibration, allow to assess local  
deformations based on the difference in elasticity or  
stiffness of normal and pathological tissues [14]. Involving  
SEG in diagnosis of almost all focal and diffuse diseases  
of internal and superficial organs was facilitated by  
the production of ultrasound equipment containing SEG  
option, and  even wireless portable ones [15].

At present, there are two SEG techniques: compression  
elastography and shear-wave elastography [16]. Com- 
pression (deformation, static, strain) elastography  
examines the elasticity of tissues in real time in B-scan  
mode, similar to color Doppler. The technique makes  
it possible to qualitatively assess the distribution of  
elasticity in tissues, while the degree of compressibility  
of the tissue in the predicted area of pathology vs the  
reference tissue reflects the strain coefficient SR (strain  
ratio). The information obtained during compression  
elastography is presented graphically or through colour  
flow mapping. The advantages of the method are the  
possibility of simultaneous obtaining of two-dimensional  
ultrasound and elastographic images and the absence of  
great difficulties in interpretation. Some researchers  
consider reducing sensitivity in proportion to increasing  
depth of the studied tissues as a significant disadvantage  
of the method, but this shortcoming can be corrected  
to some extent via increasing the number of piezoelectric  
elements in highfrequency sensors [17]. The disadvantage  
of this method is its dependence on an operator due to  
the need to determine the strength of mechanical action  
on the area under study. However, due to this short- 
coming, manufacturers have supplemented the devices  
with indicators and tools that help to make mechanical  
actions optimal [18].

The principle of shear-wave SEG is based on the  
objective assessment of the speed of shear waves in  



113

Український радіологічний та онкологічний журнал. 2021. Т. 29. № 2. С. 108–126 
Ukrainian journal of radiology and oncology. 2021;29(2):108–126

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

Огляд літератури Literature review

Принцип СЕГ зсувною хвилею ґрунтується на 
об’єктивному визначенні швидкості просування 
зсувних хвиль у тканинах і визначенні їхньої пружності 
(або жорсткості) у кілопаскалях (kPa) [19]. Принцип 
методу полягає в оцінюванні еластичності тканин за 
зсувом і деформацією структури через навантаження 
або ж унаслідок аналізу хвиль, які з’являються при 
зсуві. Маючи різну еластичність, тканини відчувають 
різний ступінь деформації: більш еластичні (м’які) 
тканини деформуються більшою мірою, жорсткі 
(щільні) – меншою [20]. Проте цей метод має деякі 
недоліки: занадто слабкий сигнал через маленьку 
амплітуду зсувної хвилі. Для підвищення ефективності 
генерації хвиль зсуву акустичним імпульсом на зону 
дослідження застосовували невелику компресію 
датчиком через накладення додаткового механічного 
впливу, внаслідок якого відбувається деформація 
тканин. СЕГ зсувною хвилею є корисним інструментом 
діагностики й моніторингу багатьох захворювань, 
проте розбіжності в технології зсувної хвилі в системах 
різних виробників певною мірою перешкоджають його 
застосуванню [21]. Нині продовжується удосконалення 
погодженості значень, які повідомляються різними 
системами виробників.

Отже, різні типи СЕГ відрізняються джерелом 
напруги, викликаним фізичним стисненням, вібрацією 
або акустичними імпульсними хвилями.

За видом напруги розрізняють статичну й дина- 
мічну еластографію. У статичній СЕГ використовується 
таке статичне стиснення як напруга в разі деформації  
тканини, у динамічній еластографії – динамічні коли- 
вання. Основним принципом статичної еластографії є 
закон Гука, а динамічної – рівняння пружної хвилі [22].

Нині Європейська федерація ультразвуку в меди- 
цині та біології рекомендує застосовувати різні форми 
еластографії під час дослідження новоутворень різ- 
них органів: печінки, вузлів щитоподібної залози, 
доброякісних і злоякісних лімфатичних вузлів, ано- 
малій простати тощо [23].

В акушерстві та гінекології СЕГ використовують 
для дослідження шийки матки під час вагітності, 
новоутворень шийки матки, у разі прогнозування перед- 
часних пологів, патології плаценти, диференціювання 
патологічної інвазії плаценти, успішного стимулю- 
вання пологів. СЕГ в акушерській практиці створює  
можливість оцінити пружно-еластичні властивості  
шийки матки й одержати клінічно значущу інфор- 
мацію щодо фізіологічних змін, які відбуваються  
в позаклітинній матриці шийки матки та знижують  
пружність і збільшують її розтяжність. За повідомлен- 
ням L.C. Carlson et al., значення швидкості зсувної 
хвилі зростають від дистальних до проксимальних 
відділів матки, а більш високі значення – у зоні  
внутрішнього зіва [24]. За даними E. Hernandez- 
Andrade et al., які порівнювали значення швидкості 
зсувної хвилі на різних ділянках шийки матки та різній 
глибині під час 11–36 тижнів гестації, і відзначали, 
що у зоні внутрішнього зіва швидкість зсувної хвилі 
ендоцервіксу була вірогідно нижче, ніж в інших 
локалізаціях тільки після 14 тиж. гестації; у зоні 

tissues along with their elasticity (or stiffness) in  
kilopascals (kPa) [19]. The principle of the method is to  
estimate the elasticity of tissues by shear and defor- 
mation of the structure resulting from the load or due to  
the analysis of waves occurring during shear. Having  
different elasticities, tissues experience different degrees  
of deformation: more elastic (soft) tissues are deformed  
to a greater extent, hard (dense) – to a lesser extent [20].  
However, this technique has some disadvantages: the  
signal is too weak due to the small amplitude of the shear  
wave. In order to increase the efficiency of the generation  
of shear waves by an acoustic pulse on the area under  
study, one should apply minor compression by the  
sensor through imposition of additional mechanical  
impact resulting in tissue deformation. Shearwave SEG  
is a useful tool for diagnosing and monitoring many  
diseases, however the differences in shear-wave techno- 
logy in systems of different manufacturers prevent its 
use to some extent [21]. Up to date, the consistency of  
the values reported by different manufacturers’ systems 
continues to be improved.

Thus, different SEG types differ in terms of the voltage  
source caused by physical compression, vibration or  
acoustic pulse waves.

According to the voltage type, there are static and  
dynamic elastography. In static SEG, static compression  
such as stress in case of tissue deformation is used, in  
dynamic elastography – dynamic oscillations. The core  
principle of static elastography is Hooke’s law, while the  
one of dynamic elastography – elastic wave equation [22].

Currently, European Federation of Ultrasound in  
Medicine and Biology recommends applying various forms  
of elastography when studying tumors of the organs  
like liver, thyroid nodules, benign and malignant lymph  
nodes, prostate abnormalities, etc. [23].

In Obstetrics and Gynecology, SEG is used to  
study the cervix during pregnancy, cervical tumors, in  
case of predicting premature birth, placental pathology,  
differentiation of pathological placental invasion, success- 
ful stimulation of childbirth. In obstetric practice, SEG  
makes it possible to assess the elastic properties of the  
cervix and obtain clinically relevant information on  
physiological changes occurring in the extracellular  
matrix of the cervix and reducing elasticity and increa- 
sing its extensibility. According to L.C. Carlson et al.,  
the values of the shearwave velocity are increasing  
from the distal to the proximal parts of the uterus, while  
the higher values – in the area of the internal os [24].  
According to E. Hernandez-Andrade et al., who compared  
the values of the shear-wave velocity in different parts of  
the cervix and different depths at 11–36 weeks of  
gestation, in the area of the internal os, the shear-wave  
velocity of the endocervix was significantly lower than  
in other locations only after 14 weeks of gestation; in  
the area of the external os, the shear-wave velocity in  
the anterior part and the endocervix was probably lower  
vs other locations [25].

Sonoelastographic criteria for assessing the cervix in  
normal and isthmic-cervical insufficiency, maturation  
of the cervix (its shortening and softening) to predict  
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зовнішнього зіва швидкість зсувної хвилі в передній 
частині й ендоцервіксі була вірогідно нижче проти 
інших локалізацій [25].

Визначено соноеластографічні критерії оцінювання 
шийки матки в нормі та при істмічно-цервікальній 
недостатності, дозріванні шийки матки (її вкорочення 
й розм’якшення) для прогнозування передчасних 
пологів [26]. Розроблено еластографічні шаблони 
тканин маткових труб, міометрія й ендометрія в жінок 
із трубною/матковою вагітністю. При компресійній 
СЕГ незмінені маткові труби картирувалися у вигляді 
еластичних структур зеленого кольору з жовтими та 
червоними фрагментами, а рубцево-змінені маткові 
труби – як тканини зеленого кольору з жорсткими синіми 
елементами. Проте дослідники вважають недоцільним 
застосування СЕГ у відриві від даних сірошкальної 
ехографії, оскільки в цьому випадку незрозуміло, 
еластичні властивості яких структур оцінюються. 
Компресійна СЕГ у діагностиці трубної вагітності може 
бути використана як додатковий ультразвуковий метод 
обстеження поряд з допплерографією та тривимірною 
ехографією в комплексному алгоритмі обстеження [27].

СЕГ може полегшити пошук плодового яйця у 
випадку позаматкової вагітності, оскільки хоріальна 
тканина та тканина плодового яйця мають різну 
щільність у порівнянні зі щільністю незміненої 
тканини маткових труб і зв’язкового апарату матки.  
Тому на еластограмі плодове яйце картирується синіми  
відтінками з наявністю високоеластичного обідка на  
тлі еластичних тканин зеленого кольору [28]. За пові- 
домленням S. Phatak et al., у разі помірно підвищених 
значень β-хоріального гонадотропіну людини та сум- 
нівній візуалізації плодового яйця стандартним УЗД, 
чутливість і специфічність соноеластографії склада 
є 95,2 %, а точність – 94,9 %, що демонструє надійність  
СЕГ у діагностиці позаматкової вагітності [29]. Мето- 
дом еластографії зсувної хвилі визначено параметри 
еластичності міометрія та шийки матки в разі 
позаматкової вагітності, ранньої внутрішньоутробної 
вагітності та за її відсутності. Встановлено, що 
еластичність міометрія в групі позаматкової вагітності 
мала більш низькі значення (8,31 кПа) проти груп 
порівняння (8,83 кПа і 14,85 кПа, відповідно) [30].

Попри можливості УЗД, гістеросальпінгографії, 
комп’ютерної томографії (КТ) і МРТ оцінити стан  
матки після кесаревого розтину (розміри матки, стан  
порожнини, наявність об’ємних утворень і дефектів 
стінки матки), вони не дають змогу оцінити властивості 
міометрія через відсутність кореляції сірошкальних 
діагностичних зображень і наявних змін матки. 
Вивчення еластичності рубця після кесаревого розтину 
методом СЕГ виявило підвищену жорсткість рубця 
на матці в порівнянні з оточуючим міометрієм, проте 
показники коефіцієнта деформації (SR) значущо не  
відрізнялися, залежно від терміну проведення кесаре- 
вого розтину (до або під час активних пологів), типу 
шва або гіпертермії на післяпологовому етапі [31].  
А. М. Приходько та співавтори звернули увагу на 
можливості використання СЕГ для оцінювання змін у 
міометрії після пологів з огляду на метод розродження. 

preterm birth have been determined [26]. The elasto- 
graphic patterns of the fallopian tubes, myometrium and  
endometrial tissues in women with tubal/uterine pregnancy  
have been developed. In compression SEG, the unchanged  
fallopian tubes were mapped in the form of elastic  
green structures with yellow and red fragments, and the  
scar-altered fallopian tubes were mapped as green tissues 
with stiff blue elements.

However, researchers consider it inappropriate to use  
SEG in isolation from the data of gray-scale ultrasound, 
because in this case, it is unclear, the elastic properties  
of which structures are assessed. Compression SEG in  
diagnosis of tubal pregnancy can be used as an additional  
ultrasound method of examination along with Doppler  
and three-dimensional ultrasound in a comprehensive  
examination algorithm [27].

SEG can simplify the search for the ovum in case of  
tubal pregnancy, since the chorionic tissue and the ovum  
tissue have different densities compared to the density of  
the unaltered uterine tissue and uterine ligaments. Thus,  
on the elastogram, the ovum is mapped in blue with the  
presence of a highly elastic rim on the background of  
elastic green tissues [28]. According to S. Phatak et al., in  
case of moderately elevated values of human β-chorionic  
gonadotropin and ambiguous imaging of the ovum by  
standard ultrasound, the sensitivity and specificity of sono- 
elastography is 95.2% while accuracy is 94.9%, demonst- 
rating the reliability of SEG in diagnosis of tubal preg- 
nancy [29]. The parameters of elasticity of the myometrium 
and the cervix in case of tubal pregnancy, early intrauterine  
pregnancy and in its absence were determined by means  
of shear-wave elastography. It was found that the elasticity  
of the myometrium in the group of tubal pregnancy 
had lower values (8.31 kPa) vs the comparison groups  
(8.83 kPa and 14.85 kPa, respectively) [30].

Despite the potential of ultrasound, hystero- 
salpingography, computed tomography (CT) and MRI  
in assessing the state of the uterus after cesarean section  
(uterine size, cavity, the presence of volume formations  
and defects of the uterine wall), they do not make it  
possible to assess the properties of the myometrium  
due to lack of correlation of grey-scale diagnostic images  
and existing changes in the uterus. Studying the elasticity  
of the scar after cesarean section by means SEG revealed  
increased stiffness of the scar on the uterus compared  
to the surrounding myometrium, however the coefficient  
of deformation (SR) did not differ significantly, depen- 
ding on the duration of cesarean section (before or  
during active delivery), suture type or hyper-thermia at  
the postpartum stage [31]. A.M. Prikhodko et al. drew  
attention to SEG potential in assessing changes in the  
myometrium after childbirth in view of the method of  
delivery. Compared to women after spontaneous delivery  
in 3 months after cesarean section,  significantly lower  
values of the index of elasticity of the cervix and the  
anterior wall of the uterus were detected by compression  
SEG. This indicates that the scar on the uterus after  
cesarean section affects the restoration of the anterior wall  
and the formation of the cervix [32]. Other researchers  
have reported SEG potential to determine the visco- 
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У порівнянні з жінками після мимовільних пологів 
через 3 міс. після кесаревого розтину були виявлені 
методом компресійної СЕГ вірогідно менші значення 
індексу еластичності шийки матки і ділянки передньої 
стінки матки. Це свідчить, що рубець на матці 
після кесаревого розтину впливає на відновлення 
передньої стінки та формування шийки матки [32]. 
Інші дослідники повідомили про можливість СЕГ 
після кесаревого розтину визначити в’язкопружні 
властивості найтоншої частини маткового рубця, що 
важливо при плануванні подальших вагітностей [33].

СЕГ має значення в диференційній діагностиці  
доброякісних і злоякісних утворень яєчників: добро- 
якісні пухлини яєчників відзначаються більшою  
жорсткістю проти злоякісних утворень [34]. Викорис- 
тання СЕГ у разі реакції раку яєчників на неоад’ювантну 
хіміотерапію виявило більшу жорсткість пухлини після 
терапії [35]. СЕГ дає змогу проведення диференційної 
діагностики характеру вмісту яєчників, яке нерідко не 
відрізняє УЗД у В-режимі, що має певне значення у 
визначенні тактики операційного втручання [36].

СЕГ усе частіше застосовують для діагностики  
злоякісної патології шийки матки. Дослідники вказу- 
ють, що переважним типом еластограми при раку  
шийки матки був V еластотип зі здебільшого синім 
картируванням, рідше – IV еластотип; середній 
коефіцієнт жорсткості пухлини був 8,97 [37].

Дослідники пропонують використовувати СЕГ 
для виявлення змін еластичності шийки матки, що  
сприяє об’єктивізації оцінювання відповіді пухлини  
на консервативну терапію при раку зазначеної 
локалізації [38]. Оцінювання ефективності променевої 
терапії через 6 міс. у хворих на рак шийки матки 
за допомогою СЕГ виявило, що більш статистично 
значущим був V еластотип, а через 1 рік – IV еласто- 
тип і коефіцієнт жорсткості 1,1 ± 0,1, що відповідало 
повному лікувальному ефекту [39].

Компресійна СЕГ разом із допплерографією 
дозволяють виявити початковий інвазивний ріст раку 
шийки матки в сечовий міхур, що сприяє обранню 
правильної терапевтичної тактики [40].

За інформацією закордонних джерел, СЕГ має 
високу інформативність щодо визначення коефіцієнта 
жорсткості новоутворень. Так, коефіцієнт жорсткості в 
пухлині був значно вищим проти незміненої тканини й у 
середньому дорівнював 3,4, а через променеву терапію 
знижувався до 1; водночас у разі залишкової пухлини 
значення коефіцієнта жорсткості не змінювалося [41].

Ознайомившись із доступною літературою можна  
дійти висновку щодо невеликої кількості досліджень  
із застосування СЕГ у діагностиці захворювань матки.  
Дослідження здорових жінок репродуктивного віку  
методом СЕГ зсувною хвилею дало можливість вста- 
новити нормативні значення жорсткості (модуль Юнга) 
для незміненого ендометрія, ендоцервіксу, міометрія 
шийки та тіла матки: для ендометрія – від 5,7 до 29,3 кПа  
(медіана 16,5 кПа) (Emean), від 7,7 до 33,7 кПа (17,6 кПа)  
(Emax); ендоцервіксу – від 17,2 до 49,7 кПа (33,1 кПа), 
від 18,3 до 52,9 кПа (38,8 кПа); міометрія тіла матки –  

elastic properties of the thinnest part of the uterine scar  
after cesarean section, which is essential when planning  
further pregnancy [33]. 

SEG is important in differential diagnosis of benign  
and malignant ovarian tumors: benign ovarian tumors  
are characterized by more pronounced stiffness in compa 
rison with malignant ones [34]. Using SEG in case of  
ovarian cancer response to neoadjuvant chemotherapy  
revealed greater tumor stiffness after therapy [35].  
SEG makes it possible to perform differential diagnosis  
of the nature of the ovarian contents, which often does  
not differ from ultrasound in B-mode, having certain  
significance in determining the strategy of surgery [36].

SEG is increasingly used to diagnose malignant  
cervical pathology. The researchers point out that the  
predominant type of elastogram in cervical cancer was  
elastotype V with mostly blue mapping, less often –  
elastotype IV; the average tumor stiffness was 8.97 [37].

The scientists suggest using SEG to detect changes  
in cervical elasticity, which contributes to the objecti- 
fication of the assessment of tumor response to conser- 
vative therapy in case of cancer of certain location [38].  
SEG assessment of the effectiveness of radiation  
therapy in patients with cervical cancer after 6 months,  
revealed that more statistically significant was elasto- 
type V, and in 1 year – elastotype IV and a stiffness  
factor of 1.1 ± 0.1, which corresponded to the full  
therapeutic effect [39].

Compression SEG in combination with Doppler  
enables detecting the initial invasive growth of cervical  
cancer into the bladder, which contributes to the choice of  
the appropriate therapeutic strategy [40].

According to foreign sources, SEG is highly informa- 
tive in determining the hardness coefficient of neoplasms.  
Thus, the hardness coefficient in the tumor was significantly  
higher vs unchanged tissue and averaged 3.4, and due to  
radiation therapy decreased to 1; at the same time, in case  
of a residual tumor, the value of hardness coefficient  
did not change [41].

Having got acquainted with the available literature,  
one can conclude that there are few studies dealing  
with SEG in diagnosis of uterine diseases. The study  
of healthy women of reproductive age by means of  
shear-wave SEG has made it possible to establish the  
normative values of stiffness (Young’s module) for the  
unchanged endometrium, endocervix, cervical and uterine 
myometrium: for the endometrium – from 5.7 to 29.3 kPa  
(median 16.5 kPa) (Emean), from 7.7 to 33.7 kPa  
(17.6 kPa) (Emax); endocer-vix – from 17.2 to 49.7 kPa  
(33.1 kPa), from 18.3 to 52.9 kPa (38.8 kPa); uterine  
body myometrium – from 7.0 to 41.8 kPa (22.3 kPa)  
(Emean), from 10.7 to 57.0 kPa (29.3 kPa) (Emax);  
cervical myometrium – from 17.2 to 83.7 kPa (42.3 kPa),  
from 22.6 to 99.5 kPa (52.4 kPa) [42]. According to  
V.V. Mitkov et al., the values of Young’s module for  
uterine myometrium in reproductive and postmeno- 
pausal patients significanly differed; Young’s module  
of the unchanged myometrium does not depend on  
the phase of the female menstrual cycle [43].
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від 7,0 до 41,8 кПа (22,3 кПа) (Emean), від 10,7 до 
57,0 кПа (29,3 кПа) (Emax); міометрія шийки матки – 
від 17,2 до 83,7 кПа (42,3 кПа), від 22,6 до 99,5 кПа 
(52,4 кПа) [42]. За повідомленням В. В. Мітькова 
та співавторів значення модуля Юнга для міометрія 
тіла матки в пацієнток репродуктивного та періоду 
постменопаузи вірогідно розрізнялися, значення 
модуля Юнга незміненого міометрія не залежить від 
фази менструального циклу жінки [43].

X. Zhang et al. експериментально визначили частоту 
поширення поперечної хвилі при трансвагінальній  
ультразвуковій віброеластографії та припустили мож- 
ливість використання цього методу в процесі діаг- 
ностики патології матки, зокрема, аденоміозу [44]. 
За іншими відомостями, у жінок із підозрою на 
аденоміоз порогове значення модуля Юнга у 35 кПа 
характеризується чутливістю 92,2 % і специфічністю – 
95,0 % [45].

Вивчення різних патологій ендометрія дозволяють 
дійти висновку, що атрофічні й нормальні тканини 
ендометрія є більш м’якими в порівнянні з тканинами 
поліпів ендометрія й гіпертрофованих тканин [46].

Компресійна СЕГ створює можливість для своє- 
часної діагностики й диференціювання не тільки 
патологічних процесів ендометрія, а й поєднаних із 
патологією міометрія, що є важливим при розробці 
адекватної лікувальної тактики. На думку І. Білозорова 
та співавт., долучення до діагностичного алгоритму 
компресійної СЕГ дало змогу підвищити чутливість 
УЗД у разі патології ендометрія на 14,2 %, а в поєднаній 
патології ендометрія й міометрія – на 10,8 % [47].

До переваг СЕГ належить його здатність 
розрізнити такі доброякісні ураження ендометрія  
як поліпи та гіперплазію на ранніх стадіях [48].

На думку G. Marfani et al., СЕГ у разі уражень  
ендометрія може використовуватися замість КТ і  
МРТ. Це твердження базується на порівняльному  
аналізі діагнозів, поставлених за результатами гісто- 
патологічного дослідження, звичайного УЗД і еласто- 
грами з розрахованими коефіцієнтами деформації.  
Виявилося, що чутливість, специфічність і діагнос- 
тична точність УЗД склали 90,28 %, 80 % і 88,5 %,  
відповідно; чутливість, специфічність і діагностична  
точність СЕГ – 93,06 %, 86,67 % і 91,95 %, відповідно.  
Отже, СЕГ має досить високу діагностичну цінність,  
проте не опромінює пацієнта та має більш низьку  
вартість, що важливо для країн з обмеженими  
економічними ресурсами [49].

Компресійну СЕГ можна застосовувати для візуа- 
лізації внутрішньоматкових новоутворень. Поліпи 
ендометрія виявляються як м’які ураження, підслизові 
міоми – як тверді [50]. P. Czuczwar et al. порівняли  
можливості УЗД у B-режимі, кольорової допплеро- 
графії та компресійної СЕГ для візуалізації різної 
жорсткості поліпів ендометрія та підслизових міом. 
Показники діагностичної точності цих методів склали 
70,2%, 65,9% і 89,4%, відповідно. Частка правильних 
результатів була значно вищою для компресійної СЕГ 
проти зазначених методів, що виявило її додаткові 

X. Zhang et al. experimentally assessed the frequ- 
ency of transverse wave propagation in transvaginal  
ultrasound vibroelastography and suggested the applica- 
bility of this method in diagnosis of uterine pathology,  
in particular, adenomyosis [44]. According to other data,  
in women with suspected adenomyosis, the threshold  
value of Young’s module of 35 kPa is characterized by  
sensitivity of 92.2% and specificity of 95.0% [45].

Due to studying various pathologies of the endometrium,  
it was concluded that atrophic and normal endometrial 
tissues were softer compared to the tissues of endometrial 
polyps and hypertrophied tissues [46].

Compression SEG enables early diagnosis and differen- 
tiation not only of pathological processes of the endo- 
metrium, but also the ones associated with the pathology 
of the myometrium, that is essential in the development  
of adequate treatment strategy. According to I. Bilozorov  
et al., involving compression SEG to the diagnostic  
algorithm allowed to increase the sensitivity of ultrasound 
in case of endometrial pathology by 14.2%, and in the  
combined pathology of the endometrium and myomet- 
rium – by 10.8% [47].

SEG advantages include its ability to distinguish  
such benign endometrial lesions as polyps and hyperplasia 
at the early stages [48].

According to G. Marfani et al., in case of endometrial  
lesions, SEG can be used instead of CT and MRI.  
This statement is based on a comparative analysis of  
diagnoses made by histopathological examination,  
ordinary ultrasound and elastogram with the calculated  
deformation coefficients. It was found that the sensitivity,  
specificity and diagnostic accuracy of ultrasound were  
90.28%, 80% and 88.5%, respectively; sensitivity,  
specificity and diagnostic accuracy of SEG were  
93.06%, 86.67% and 91.95%, respectively. Thus, SEG  
has a fairly high diagnostic value, but does not irradiate  
the patient and has a lower cost, which is important  
for countries with limited economic resources [49].

Compression SEG can be used to visualize intrauterine  
tumors. Endometrial polyps appeared as soft lesions,  
submucosal fibroids as hard ones [50]. P. Czuczwar et al.  
compared the potential of B-mode ultrasound, color  
Doppler and compression SEG to visualize different  
stiffness of endometrial polyps and submucosal fibroids. 
The diagnostic accuracy of those techniques was 70.2%,  
65.9% and 89.4%, respectively. The ratio of correct  
findings was significantly higher for compression  
SEG vs the listed techniques, which revealed its  
additional potential in case of differentiation of intra- 
uterine lesions [51].

SEG is used as an additional method to improve stan- 
dard B-mode ultrasound in the process of detecting uterine  
tumors in pre- and postmenopausal women. Uterine leio- 
myoma tissues are harder than normal tissues, and a single 
sample of carcinoma is softer than normal tissue [52].

D. Che et al. have demonstrated the potential of trans- 
vaginal SEG to differentiate endometrial cancer from  
benign tumors, dividing endometrial lesions, depending  
on the dominant SEG color patterns, into three types.  
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можливості у разі диференціації внутрішньоматко- 
вих уражень [51].

СЕГ застосовують як додатковий метод для поліп- 
шення стандартного УЗД у B-режимі в процесі вияв- 
лення пухлин матки в жінок у пре- та постменопаузі. 
Тканини лейоміоми матки більш жорсткі проти 
нормальних тканин, а одиничний зразок карциноми – 
м’якший, ніж нормальна тканина [52].

D. Che et al. продемонстрували можливості транс- 
вагінальної СЕГ для диференціації раку ендометрія від 
доброякісних новоутворень, розподіливши ураження 
ендометрія, залежно від домінівних колірних паттернів 
СЕГ, на три типи. За таких обставин коефіцієнт 
деформації (SR) має відмінні діагностичні ознаки при 
пороговому значенні 3,02, забезпечуючи чутливість 
81,7 %, специфічність – 85 %, позитивну прогностичну 
цінність – 83,3 % і негативну прогностичну цінність –  
83,5 % [53]. У процесі диференційної діагностики раку 
ендометрія й гіперплазії ендометрія M. Abdel Latif  
et al. виявили, що при пороговому значенні SR 7,2 
чутливість і специфічність СЕГ становили 92,3 % і 100 %,  
відповідно [54]. При диференційній діагностиці раку 
ендометрія й атипової гіперплазії ендометрія, за відо- 
мостями M. R. Metin et al., при значенні SR 1,05 чутли- 
вість СЕГ становила 92,9 % і специфічність – 71,9 %. [55].

СЕГ розцінюють як додатковий метод оцінювання 
глибина інвазії в міометрій та цервікальний канал у 
разі раку ендометрія. В. Гажонова та співавт. виявили, 
що в проекції ендометрія, відповідній пухлинній 
ділянці злоякісного походження, відзначалася ділянка 
рівномірно високої жорсткості, як і в зоні м’язової інвазії 
раку ендометрія [56]. Однак, за даними М. А. Чекалова  
та співавторів, висока щільність у процесі СЕГ виявля- 
лася тільки на поодиноких ділянках пухлини й у зоні 
інвазії в міометрій, що свідчить про неоднорідність  
її структури [57]. Включення еластографії до комплек- 
сного УЗД суттєво підвищує його інформативність у 
разі діагностики раку ендометрія: чутливість методу 
становила 87,8 %, специфічність – 86,9 % [58].

R. Lu et al. зазначають, що СЕГ має діагностичну 
цінність під час диференційної діагностики доброякіс- 
них і злоякісних уражень шийки матки [59].

Аналізуючи можливості компресійної СЕГ і 
контрастно-посиленого УЗД у процесі диференційної 
діагностики первинних і метастатичних пухлин яєч- 
ників у хворих на рак тіла матки, деякі автори показали, 
що УЗД дає змогу чітко виявити новоутворення в  
незбільшених яєчниках і запідозрити метастази. У со- 
лідно-кістозних новоутвореннях у випадках сполу- 
ченого ураження рівною мірою візуалізувалися 
жорсткі й еластичні ділянки, які картирувалися синім 
і зеленим кольорами, що відповідало четвертому 
типу еластограми. Метастатичні пухлини яєчників 
відзначалися як структури високої жорсткості синього 
кольору – переважно п’ятий тип еластограми [60].

СЕГ у реальному часі створює можливість для  
визначення соноеластографічних ознак міометрія, 
міоми й аденоміозу, оскільки вони мають різні 
еластографічні характеристики й різний колір. Міоми 
здебільшого темніші, а аденоміоз яскравіший проти 

Under these circumstances, the deformation coeffici- 
ent (SR) has excellent diagnostic features at a threshold 
value of 3.02, providing sensitivity of 81.7%, specificity  
of 85%, positive prognostic value of 83.3% and negative  
prognostic value of 83.5% [53]. In the process of differen- 
tial diagnosis of endometrial cancer and endometrial  
hyperplasia, M. Abdel Latif et al. found that at a thresh- 
old value of SR 7.2, SEG sensitivity and specificity  
were 92.3% and 100%, respectively [54]. In differential 
diagnosis of endometrial cancer and atypical endometrial 
hyperplasia, according to M. R. Metin et al., at SR 1.05, 
SEG sensitivity was 92.9%, specificity – 71.9%. [55].

SEG is considered as a supplementary technique of 
assessing the depth of invasion in the myometrium and  
cervical canal in case of endometrial cancer. V. Gazhonova  
et al. found that in the projection of the endometrium,  
corresponding to the tumor area of malignant origin,  
there was an area of uniformly high hardness, like in the  
area of muscular invasion of endometrial cancer [56].  
However, according to M.. Chekalov et al., high density  
in the process of SEG was detected only in single areas of  
the tumor and in the area of invasion in the myometrium,  
indicating the heterogeneity of its structure [57]. Including  
elastography in complete ultrasound significantly  
increases its informativeness in case of diagnosing  
endometrial cancer: the sensitivity of the technique  
was 87.8%, specificity – 86.9% [58].

R. Lu et al. note that SEG has a diagnostic value in  
differential diagnosis of benign and malignant lesions of  
the cervix [59].

Analyzing the potential of compression SEG and  
contrast-enhanced ultrasound in differential diagnosis of  
primary and metastatic ovarian tumors in patients with  
uterine cancer, some authors have shown that ultrasound  
can clearly detect tumors in non-enlarged ovaries and  
suspect metastases. In solid-cystic neoplasms, in cases of  
combined lesions, hard and elastic areas were equally  
visualized, which were mapped in blue and green,  
corresponding to type IV elastogram. Metastatic ovarian  
tumors have been reported as high-hardness blue  
structures, mainly type V elastogram [60].

Real-time SEG makes it possible to detect sonoelasto- 
graphic signs of myometrium, myoma, and adenomyosis  
since they have different elastographic characteristics and  
different colors. Myomas are mainly darker while adeno- 
myosis is brighter than the surrounding myometrium.  
Adenomyosis and fibroids differed in texture: fibroids were  
harder compared to adenomyosis [61]. B. Stoelinga et al.  
in a prospective diagnostic study pointed to a high degree  
probability of compression SEG as a supplementary  
technique to standard ultrasound in B-mode in the process  
of differential diagnosis of fibroids and adenomyosis,  
which corresponded to MRI findings [62].

Determining the myometrial stiffness in adenomyosis  
established threshold (34.6 kPa) and borderline value  
(45.4 kPa) of Young’s module. At the same time, shear- 
wave SEG sensitivity and specificity in diagnosis of  
adenomyosis was 89.7% and 92.9%, respectively [63].

According to A.N Sench et al., SEG probably establi- 
shed greater stiffness of uterine myomas and adenomyosis  
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навколишнього міометрія. Аденоміоз і фіброми відріз- 
нялися за текстурою: фіброми більш жорсткі проти 
аденоміозу [61]. B. Stoelinga et al. у проспективному 
діагностичному дослідженні зазначили на високий 
ступінь вірогідності компресійної СЕГ як додаткового 
методу до стандартного УЗД у B-режимі у процесі 
диференційної діагностики міоми й аденоміозу, що 
відповідало результатам МРТ [62].

Визначення жорсткості міометрія при аденоміозі 
встановило порогове (34,6 кПа) та граничне значення 
(45,4 кПа) модуля Юнга. Водночас чутливість і 
специфічність СЕГ зсувною хвилею в діагностиці 
аденоміозу склала 89,7 і 92,9 %, відповідно [63].

На думку А. Н. Сенча та співавт., СЕГ вірогідно 
встановила більшу жорсткість міоми матки й ділянок 
аденоміозу, ніж у незміненому міометрії, тому ці  
методики можна використовувати в діагностиці пато- 
логії міометрія з високим ступенем діагностичної  
точності. Проте дослідники наголошують на обмеже- 
них можливостях СЕГ під час диференційної діагнос- 
тики аденоміозу й міоми матки [64].

Нещодавнє дослідження J. J. Li et al. діагностичної 
спроможності СЕГ зсувною хвилею при аденоміозі 
показало поліпшення точності діагностики, що 
напряму впливало на успішність лікування жінок,  
які хочуть зачати дитину [65].

В іншому проспективному дослідженні за допомо- 
гою СЕГ оцінювали нормальну тканину матки, з огляду 
на вік, наявність міоми матки й аденоміоз. Деформації 
тканини вимірювали під час циклу стиснення у двох 
ділянках дослідження, які розміщувалися одна над 
іншою в передньому нижньому сегменті матки.  
Максимальне співвідношення деформації склало 
«віковий індекс», який вірогідно негативно корелював 
із віком жінок. Середні «індекси ураження» були ві- 
рогідно різними у групах міоми матки, аденоміозу й 
контрольної та складали 2,65, 0,44 і 1,19, відповідно [66].

Пілотне дослідження M. Zhang et al. можливостей 
трансвагінальної СЕГ зсувною хвилею не виявило 
вірогідних відмінностей у значеннях зсувної хвилі 
при аденоміозі й лейоміомі. Проте значення зсувної 
хвилі міометрія були вищими в матці з аденоміозом і 
лейоміомою проти матки з міометрієм, що ймовірно 
можна брати до уваги у разі оцінювання відповіді на 
лікування [67]. Своєчасне виявлення новоутворень 
міометрія, які останнім часом є поширеною патологією  
жіночої репродуктивної системи, є актуальною гіне- 
кологічною проблемою через її збільшення, можли- 
вість злоякісності та рецидивування. Складність вияв- 
лення зазначеної патології, особливо їх сполученості, 
спрямовує на пошук нових алгоритмів діагностики  
патологічних процесів міометрія, метою чого зрештою  
є визначення персоніфікованої тактики лікування хво- 
рих жінок. Останнім часом усе частіше застосовують 
можливості соноеластографії для якісного та кількіс- 
ного оцінювання механічних властивостей тканин мат- 
ки. Ультразвуковий аналіз картини еластичності пато- 
логічних і навколишніх тканин сприяє диференційній 
діагностиці, моніторингу лікування захворювань матки.

than in unchanged myometrium, so these techniques can be  
used in diagnosis of myometrial pathology with a high  
degree of diagnostic accuracy. However, researchers  
emphasize the limited capabilities of SEG in differential  
diagnosis of adenomyosis and uterine myomas [64].

A recent study of shear-wave SEG diagnostic potential  
carried out by J. J. Li et al. showed improved accuracy of  
diagnosis, which directly affected the success of treatment  
of women planning to conceive a child [65].

Another prospective study used SEG to assess normal  
uterine tissue taking into account age, uterine fibroids, and  
adenomyosis. Tissue deformities were measured during  
the compression cycle in two areas under study, which were  
placed one above another in the anterior lower segment  
of the uterus. The maximum deformation ratio formed  
“age index”, which probably correlated negatively with  
the age of women. The average “lesion indices” were  
significantly different in the groups of uterine fibroids,  
adenomyosis and control one: 2.65, 0.44 and 1.19,  
respectively [66].

The pilot study by M. Zhang et al. dealing with the  
potential of transvaginal shear-wave SEG did not reveal  
any significant differences in the values of shear wave in  
adenomyosis and leiomyoma. However, the values of the  
shear wave of the myometrium were higher in the uterus  
with adenomyosis and leiomyoma vs the uterus with  
myometrium, which can probably be taken into account  
when assessing the response to treatment [67]. Early  
detection of myometrial neoplasms, which have recently  
become a common pathology of the female reproductive  
system, is an urgent gynecological challenge due to its  
prevalence, malignancy and recurrence potential.  
The difficulty in revealing this pathology, especially  
in combination, initiates the search for new algorithms  
for diagnosing pathological processes of the myometrium  
aimed at ultimately determining the personalized stra- 
tegy of treatment of female patients. Recently, sono- 
elastography potential has been increasingly used for  
qualitative and quantitative assessment of the mechanical  
properties of uterine tissues.

Ultrasound analysis of the pattern of elasticity of  
pathological and surrounding tissues contributes to  
differential diagnosis, monitoring of treatment of ute- 
rine diseases.

In spite of active exploring the technique potential  
in case of various diseases, one may point to the limited  
number of studies on the diagnosis of myometrial patho- 
logy. Especially, the lack of general standards of tech- 
nique and interpretation of sonoelastography findings in  
the reproductive system pathology should be noted.  
We did not manage to find substantiated motivation of  
applying sonoelastography in gynecological patholo-
gy, only recommendations to use the method similarly to  
studying other organs.

Including sonoelastography data in grayscale diagnos- 
tic images is useful for differentiating leiomyoma,  
adenomyosis, and normal uterus, which results in increased  
accuracy and diagnostic consistency.
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Попри активне вивчення можливостей методу в разі 
різних захворювань, можна зазначити на обмежену 
кількість досліджень щодо питань діагностики пато- 
логії міометрія. Особливо хочеться зазначити брак  
загальних стандартів техніки проведення та інтер- 
претації отриманих результатів соноеластографії при  
патології репродуктивної системи. Ми не зустріли  
аргументованої мотивації застосування соноеласто- 
графії при гінекологічній патології, лише рекомендації 
застосовувати методику за аналогією з дослідженням 
інших органів.

Додавання даних соноеластографії до сірошкаль- 
них діагностичних зображень є корисним для дифе- 
ренціації лейоміоми, адеміозу та нормальної матки,  
що відбивається у підвищенні точності та діагнос- 
тичній узгодженості.

ВИСНОВКИ
На сьогодні  зазначається обмежена кількість 

досліджень щодо питань діагностики патології матки 
та брак загальних стандартів техніки проведення та 
інтерпретації отриманих результатів соноеластографії 
при патології репродуктивної системи. Додавання 
даних соноеластографії до сірошкальних діагностичних 
зображень є корисним для диференціації лейоміоми, 
аденоміозу та нормальної матки, що відбивається у 
підвищенні точності та діагностичній узгодженості.  
Перспективність соноеластографії полягає в підви- 
щенні точності діагностики, безпечності та доступ- 
ності метода, невеликій вартості. Це сприяє можливості 
більш широкого впровадження методу в клінічну 
практику з метою отримання додаткової діагнос- 
тичної інформації.
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system pathology. Including sonoelastography data in  
grayscale diagnostic images is useful for differentiating  
leiomyoma, adenomyosis, and normal uterus, which results  
in increased accuracy and diagnostic consistency.  
The potential of sonoelastography consists in increasing  
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the method. This contributes to the possibility of wider  
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Prospects for further research
The potential of sonoelastography consists in increasing  
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of gynecological pathology, avoiding invasive diagnostic 
procedures, as well as it contributes to the possibility of 
wider implementation of the technique in clinical practice 
in order to obtain additional diagnostic information.
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РЕЗЮМЕ
Актуальність. На сучасному етапі розвитку онкології кріохірургічний 
метод лікування займає міцні позиції поряд з іншими хірургічними  
способами лікування злоякісних пухлин. Проте, особливо при застосуван- 
ні кріоаплікаційного методу, радикальна низькотемпературна деструкція 
пухлин великого розміру стикається з проблемою нерівномірного 
промерзання тканини всередині та на периферії зони кріоабляції, що 
призводить до недостатньо повного руйнування всіх пухлинних клітин. 
Перспективною стратегією підвищення ефективності кріогенного методу 
лікування, що дозволить максимально проявити потенціал впливу низьких 
температур на біологічні тканини, є комбіноване його використання з 
іншими фізичними методами. З іншого боку, попередній кріовплив на 
пухлинну тканину може бути використаний для підвищення ефективності 
протипухлинної терапії іншими, зокрема, фізичними методами.
Мета роботи – узагальнення та аналіз даних літератури щодо 
комбінованого використання низьких температур з іншими фізичними 
методами лікування для визначення ефективності та перспективності  
їх застосування в сучасній онкології.
Матеріали та методи. Проведено аналіз робіт, опублікованих у 2000–
2020 рр., в яких висвітлювались відомості про вплив низьких темпера- 
тур в комбінації з іншими фізичними методами на біологічні тканини. 
Після пошуку за ключовими словами по міжнародних та українських 
базах даних, були відібрані, проаналізовані статті за даною тематикою  
та включені до списку літератури.
Результати та їх обговорення. З урахуванням патогенетичних механізмів 
дії низьких температур на біологічні структури в огляді представлені 
переваги та недоліки застосування кріохірургічного методу у лікувальній 
практиці. На підставі даних експериментальних та клінічних досліджень 
показано позитивний ефект комбінованого використання кріохірургічних 
підходів з іншими фізичними методами при проведенні оперативних 
втручань з приводу абляції злоякісних новоутворень. На розгляд були 
представлені публікації, в яких описані результати досліджень щодо 
комбінації кріохірургії: з попередньою гемодилюцією; радіочастотною та 
мікрохвильовою гіпертермічною абляцією; лазерною та фотодинамічною 
терапією; електропорацією. Також представлені сучасні уявлення про 
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кріоультразвукову терапію, кріонаноабляцію, кріопроменевий метод 
лікування та кріоелектроліз.
Висновки. Кріохірургія є ефективним малоінвазивним хірургічним 
методом і займає гідне місце поряд з іншими способами лікування 
злоякісних пухлин, незважаючи на те, що на сьогодні ще продовжуються 
дослідження з оптимізації методики впливу низьких температур на 
біологічні тканини. Комбіноване використання кріохірургічного методу 
з іншими фізичними методами при абляції пухлин може сприяти 
ефективності лікування онкологічних хворих.

ABSTRACT
Background. At the present stage of oncology development, cryosurgery is  
keeping up with other surgical options of treating malignant tumors. However,  
especially when using cryoapplication technique, radical low-temperature  
destruction of large tumors is challenged with uneven freezing of the tissue  
inside and on the periphery of the cryoablation zone resulting in insufficient  
complete destruction of all tumor cells. The long-term strategy of increasing  
the efficiency of cryogenic treatment, which will maximize the potential for  
exposure of biological tissues to low temperatures, is its combination with  
other physical methods. On the other hand, the preliminary cryotherapy of the  
tumor tissue can be used to increase the efficiency of antitumor therapy by other  
methods, in particular, physical ones.
Purpose – to summarize and analyze the literature data on applying low  
temperatures in combination with other physical medicine techniques in order  
to assess the efficiency and the potential of those in uptodate oncology.
Materials and Methods. The paper deals with analyzing the studies published  
within the period from 2000 to 2020 outlining the data on the impact of low  
temperatures on the biological tissues in combination with other physical  
medicine techniques. After keyword search against international and Ukrainian  
databases, the papers, focused on this subject area, were sorted out, analyzed  
and included in the references.  
Results. The review presents pros and cons of  using cryosurgery in medical  
practice with due regard for pathogenetic mechanisms of low temperature  
impact on biological structures. Based on experimental and clinical studies  
data, a positive effect of cryosurgical approaches in combination with other  
physical medicine techniques when performing surgical interventions for  
ablation of malignant neoplasms has been shown. The paper included the  
contributions describing the findings on combining cryosurgery with:  
preliminary hemodilution; radiofrequency and microwave hyperthermic  
ablation; laser and photodynamic therapy; electroporation. Additionally,  
a contemporary view of cryo-ultrasound therapy, cryonanoablation, cryo- 
radiation treatment and cryoelectrolysis was presented. 
Conclusions. Cryosurgery is an effective minimally invasive surgical method 
keeping up with other methods of treating malignant tumors, despite the fact 
that these days the research on optimizing the method of exposure of biological 
tissues to low temperatures is still ongoing. Cryosurgery in combination with 
other physical medicine techniques in case of tumor ablation can enhance the 
effectiveness of treating cancer patients.
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cryosurgery, physical methods,  
destruction, oncology. 
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температур та біологічно активних речовин». 
Номер державної реєстрації 0117U000849. Термін 
виконання 2017–2021 рр., фундаментальна, керівник 
кандидат медичних наук, старший дослідник,  
в. о. завідувача відділу експериментальної кріомеди- 
цини Інституту проблем кріобіології і кріомедицини 
Національної академії наук України України Чиж М. О.

ВСТУП
Сучасний підхід до лікування онкологічних 

хворих здійснюється на основі загальноприйнятих 
міжнародних стандартів, що базуються на принципах 
доказової медицини (Evidence-Based Medicine) та 
мають на меті покращання якості надання онкологіч- 
ної допомоги. Згідно з наказом № 554 МОЗ України  
«Про затвердження протоколів надання медичної допо- 
моги за спеціальністю «Онкологія» від 17.09.2007 р.  
прийняті стандарти регламентують вибір методу  
та схем лікування хворих онкологічного профілю.  
Для руйнування патологічних новоутворень все час- 
тіше застосовують методи малоінвазивної хірургії, 
зокрема, кріохірургічні [1]. 

Розробка кріогенного методу є результатом спіль- 
них досліджень кріобіологів, інженерів, розробників 
кріогенної техніки, клініцистів, зокрема онкологів.  
Теоретичні розрахунки та досвід роботи з викорис- 
тання низьких температур в експериментальних 
дослідженнях на тваринах стали підґрунтям для 
впровадження кріохірургічного методу в практичну 
медицину. На сьогодні кріогенний метод займає  
міцні позиції поряд з іншими способами лікування  
злоякісних пухлин. До основних потенційних пере- 
ваг кріохірургічного методу лікування відносять низь- 
ку частоту ускладнень, короткий ліжко-день, нижчу  
вартість лікування, можливість проведення лікування  
хворих із тяжкою супутньою патологією і, найваж- 
ливіше, зниження або запобігання ризику дисемінації 
та метастазування пухлини завдяки гемо- та лімфоста- 
тичному ефекту глибокого заморожування тканин [2–5].

Головною задачею кріохірургії є деструкція патоло- 
гічно-змінених тканин у межах здорових. Особливістю 
кріохірургічного способу є деструкція пухлин без їх 
видалення. Для повної кріодеструкції новоутворень, 
цільова температура в пухлинному сайті повинна бути 
не вище -40˚С. Механізм кріоушкоджень біологічних 
тканин реалізується під час та після кріовтручання  
на молекулярному, клітинному, тканинному та систем- 
ному рівнях. Відомо, що після кріохірургічного втру- 
чання виникає коагуляційний некроз тканин. Одним 
з факторів деструктивної дії низьких температур 
на клітинному рівні є поза- і внутрішньоклітинне 
кристалоутворення, яке призводить до механічного 
пошкодження клітин. Зміну осмотичного тиску, рН 
і дегідратацію вважають додатковими факторами 
деструкції, до яких особливо чутливі ліпопротеїди 
клітинних мембран [6]. Саме завдяки досягненню 
низьких температур у глибині тканин відбувається  
максимальна деструкція пухлинних клітин шляхом  
некрозу, що приводить до вивільнення внутрішньо- 
клітинного вмісту, в тому числі ДНК, РНК і специфіч- 

in vivo after effect of Low Temperature and Biological  
Active Substances”, state registration No 0117U000849.  
Period for performance: 2017–2021, fundamental, led by Can- 
didate of Medical Science, Senior Researcher, Acting Head  
of Experimental Cryomedicine Department of Institute for  
Problems of Cryobiology and Cryomedicine of the National  
Academy of Sciences of Ukraine Mykola O. Chyzh. 

ІNTRODUCTION
The uptodate approach to treating cancer patients is  

based on generally accepted international standards, main- 
tained according to the principles of evidence-based  
medicine (Evidence-Based Medicine) and aimed at impro- 
ving the quality of cancer care. According to Order No 554  
of the Ministry of Health of Ukraine “On approval of  
protocols for medical care in the specialty “Oncology”  
dated 17.09.2007, the adopted standards regulate the  
choice of method and treatment regimens for cancer  
patients. Methods of minimally invasive surgery, in parti- 
cular, cryosurgical ones [1], are increasingly used to  
destroy pathological neoplasms.

The development of the cryogenic method results from 
collaborative study of cryobiologists, engineers, cryogenic 
equipment developers, clinicians, in particular, oncologists. 
Theoretical calculations and experience in applying low 
temperatures in experimental animal research have become  
the basis for introducing the cryosurgical method into  
practical medicine. Today, the cryogenic method is keeping  
up with other methods of treating malignant tumors.  
The main potential advantages of cryosurgical treatment  
include low incidence of complications, short bed-day, 
lower cost of treatment, the possibility of treating patients  
with severe comorbidities and, above all, reducing or  
preventing the risk of dissemination and metastasis  
of the tumor due to hemo- and lymphostatic effect of  
tissue freezing [2–5].

The major challenge of cryosurgery is the destruction  
of pathologically altered tissues within the healthy ones.  
A peculiarity of the cryosurgical method is the destruction  
of tumors without removing them. For complete cryodes- 
truction of tumors, the target temperature at the tumor site  
should not be higher – 40˚C. The mechanism of cryo- 
damage of biological tissues is fulfilled during and after  
cryo-intervention at molecular, cellular, tissue and system  
levels. The coagulation necrosis of tissues is known to  
appear after cryosurgery. One of the factors of destructive  
action of low temperatures at the cellular level is extra-  
and intracellular crystal formation leading to mechanical  
damage of cells. The changes in osmotic pressure, pH and  
dehydration are considered as additional factors of des- 
truction, which lipoproteins of cell membranes are parti- 
cularly sensitive to [6]. Due to reaching low temperatures  
in the depth of the tissues, the destruction of tumor cells  
by necrosis is highest possible, which leads to the release  
of intracellular contents, including DNA, RNA and  
specific tumor proteins [7]. The immune system  
recognizes these tumor antigens and provides an immune  
specific reaction in the form of proliferation and  
activation of T- and B-cells [9]. Studies have shown  
that low temperatures can sensitize dendritic cells,  
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них білків пухлин [7]. Імунна система розпізнає ці 
антигени пухлини і дає імуноспецифічну реакцію,  
що проявляється в проліферації і активації Т- і В-клі- 
тин [9]. Дослідження показали, що дія низьких тем- 
ператур може сенсибілізувати дендритні клітини, під- 
вищуючи їх здатність представляти антиген і сприяти 
секреції ними IL-4, IL-12 та інших цитокінів [10].  
Є повідомлення про випадки, коли імуноспецифічна 
реакція може також впливати на ракові клітини поза 
первинною пухлиною, що відомо як абскопальний  
ефект [8]. Таким чином, кріоабляція новоутворень,  
крім деструкції пухлини, може підсилювати проти- 
пухлинну імунну відповідь організму, направлену на 
запобігання рецидиву захворювання та метастазуванню. 

Ступінь пошкодження клітин залежить від темпе- 
ратурно-часових режимів. Отже, найважливішими 
параметрами кріодеструкції пухлини є рівень низьких 
температур, експозиція кріовтручання, швидкість 
заморожування та відтавання тканин, кількість циклів 
заморожування-відтавання [3, 5, 11].

В онкології залежно від розташування пухлини  
використовують кріозрошення, аплікаційну та пене- 
траційну кріоабляцію. Кріозрошення найчастіше за- 
стосовують в дерматології, а також в гастроентеро- 
логії та ЛОР-практиці в комплексному лікуванні 
поверхневих новоутворень на слизових оболонках 
органів з використанням ендоскопічної апаратури.  
Аплікаційний спосіб, тобто спосіб контактної кріо- 
деструкції дозволяє провести деструкцію більш  
глибоких патологічнозмінених тканин. Для руйну- 
вання великих об’ємів тканин у кріохірургії застосо- 
вують пенетраційний спосіб, коли кріозонд занурю- 
ють на всю глибину пухлини. Питання відносно  
вибору технічного способу кріогенного лікування 
вирішується для кожного конкретного випадку з ураху- 
ванням локалізації, розмірів, характеру росту та 
гістологічної будови пухлини, загального стану 
хворого, його віку та наявності супутньої патології, 
тощо. Загалом, кріогенний метод лікування належить 
до функціонально безпечних методів локального 
впливу на патологічний осередок [3, 5].

До позитивних властивостей дії низьких температур 
на судини або порожнисті органи можна віднести те, 
що під їх впливом відбувається загибель клітинних 
елементів зі збереженням колагенового каркаса. 
Завдяки цьому ефекту попереджується ризик крово- 
течі або перфорації як під час кріодеструкції, так і 
після неї. Тому існує можливість проводити оперативні 
втручання у важкодоступних місцях та поблизу 
великих судин [12, 13]. 

Проте, особливо в ході застосування кріоапліка- 
ційного методу, радикальна низькотемпературна 
деструкція пухлин великого розміру стикається з 
проблемою нерівномірного промерзання тканини 
всередині та на периферії зони кріоабляції, що 
призводить до недостатньо повного руйнування всіх 
пухлинних клітин [14, 15]. 

Для кріопошкодження суттєве значення має стан 
зв’язаної води в клітинних та тканинних системах.  
У зв’язаному стані вода зі зниженням температури 

increasing their ability to present antigen and promote  
secreting IL-4, IL-12 and other cytokines by them [10].  
There have been reports on cases when immune specific  
reactions may also affect cancer cells outside the primary  
tumor, which is known as abscopal effect [8]. Thus, cryo- 
ablation of tumors, in addition to tumor destruction, can  
enhance the body antitumor immune response to prevent  
recurrence and metastasis.

The degree of cell damage depends on temperature  
and time modes. Thus, the most crucial parameters  
of cryodes-truction of the tumor are low temperatures  
level, exposure to cryotherapy, the rate of freezing  
and thawing of tissues, and the number of freezing-thawing 
cycles [3, 5, 11].

In oncology, depending on tumor location, cryoirri- 
gation, application and penetration cryoablation are used.  
Cryoirrigation is most frequently indicated in dermatology,  
as well as in gastroenterology and ENT practice in compre- 
hensive treatment of superficial neoplasms on the mucous  
membranes of organs by means of endoscopic equipment.  
Application method, i.e. the method of contact cryodes- 
truction, makes it possible to destruct deeper pathologically  
altered tissues. Cryosurgery uses the penetration method  
to destroy large volumes of tissue, when a cryoprobe is  
immersed to the full depth of the tumor. The question of  
choosing a technical method of cryogenic treatment is  
decided for each case individually taking into account  
location, size, nature of growth and histological structure  
of the tumor, the general condition of a patient, his/her  
age, concomitant pathology, etc. In general, the cryogenic  
method of treatment refers to functionally safe methods  
of local exposure of the pathological focus [3, 5].

The positive properties of low temperature impact on  
the blood vessels or hollow organs is the fact that under  
their influence there is a death of cellular elements while  
preserving the collagen framework. This effect prevents  
the risk of bleeding or perforation both during and after  
cryodestruction. Therefore, it is possible to perform surgery  
in hard-to-reach places and near large vessels [12, 13].

However, especially when applying the cryoappli- 
cation method, radical low-temperature destruction  
of large tumors is challenged with uneven freezing of  
tissue inside and on the periphery of the cryoablation  
zone, leading to insufficient complete destruction of all  
tumor cells [14, 15].

The state of bound water in cellular and tissue systems  
is essential for cryo-damage. In the bound state, water  
may not crystallize at all when the temperature decreases.  
This, to some extent, explains the resistance of tissues to  
the local action of low temperatures. If, in addition to the  
state of water, to take into account the heterogeneous  
structure of tissues and their metabolism, as well as the  
contribution of microcirculation, i.e. the blood supply  
intensity and heat flow activity, it becomes clear that the  
destruction of large volumes of tissues by cryopreservation  
is a significant issue requiring to change the tissue state,  
so that it becomes more sensitive to low-temperature  
destruction [16, 17]. Applying additional physical methods  
of tissue exposure for this purpose can contribute to a more  
complete tumor cryodestruction.
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взагалі може не кристалізуватися. Це деякою мірою 
пояснює стійкість тканин до локальної дії низьких  
температур. Якщо, крім стану води, врахувати гетеро- 
генну структуру тканин і їх метаболізм, а також внесок 
мікроциркуляції, тобто інтенсивність кровопостачання 
та активність теплопритоку, то стає зрозумілим, що 
руйнування великих об’ємів тканин кріоспособом є 
значною проблемою, для вирішення якої необхідно 
так змінити стан тканини, щоб вона стала більш чут- 
ливою до низькотемпературного руйнування [16, 17]. 
Використання з цією метою додаткових фізичних 
методів впливу на тканину може сприяти більш  
повній кріодеструкції пухлини. 

З іншого боку, попередній кріовплив на пухлинну 
тканину може бути використаний для підвищення 
ефективності протипухлинної терапії іншими, у тому 
числі, фізичними методами. 

Мета роботи – узагальнення та аналіз даних 
літератури щодо комбінованого використання низьких 
температур з іншими фізичними методами лікування 
для визначення ефективності та перспективності 
їхнього застосування в сучасній онкології.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Інформаційний пошук проводили по базах даних  

PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), ResearchGate  
(https://www.researchgate.net/), «Наукова періодика 
України» (http://www.irbis-nbuv.gov.ua/). Глибина 
пошуку – 2000–2020 рр. Проведення аналізу резюме 
статей за ключовими словами: кріохірургія і фізичні 
методи абляції дозволило конкретизувати пошук. 
Повнотекстові статті за ключовими словами: кріо- і 
гіпертермічна абляція, кріоультразвукова терапія, 
кріонаноабляція, кріохірургія в комбінації з лазерною 
та фотодинамічною терапією, кріопроменевий метод, 
кріоелектроліз, кріохірургія і електропорація були віді- 
брані, проаналізовані та включені до списку літератури.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Використання комбінації різних методів лікування 

вже давно увійшло в медичну практику. Принцип 
комбінованого способу полягає у послідовному або 
одночасному застосуванні двох методів спеціального 
лікування з локальною дією. Саме за комбінованого  
використання різних методів підвищується ефектив- 
ність лікування завдяки сумації – адитивній дії,  
потенціюванню ефектів двох або декількох тера- 
певтичних методів або, навпаки, комбіноване викорис- 
тання може знизити або нівелювати терапевтичну  
дію методів. 

Проведення кріодеструкції  
з попередньою гемодилюцією 

Одним із методів, який би сприяв посиленню дії 
кріодеструкції є попереднє проведення гемодилюції. 
Відомо, що застосування гострої нормоволемічної 
гемодилюції у поєднанні з технологією контрольова- 
ного низького центрального венозного тиску при 
резекції печінки у хворих на гепатоцелюлярну карци- 
ному, зменшує інтраопераційні крововиливи та 

On the other hand, the preliminary cryotherapy  
of the tumor tissue can be used to increase the efficiency  
of anti-tumor therapy by other methods, including  
physical ones.

Purpose – to summarize and analyze the literature  
data on applying low temperatures in combination with  
other physical medicine techniques in order to assess the  
efficiency and the potential of those in uptodate oncology.

MATERIALS AND METHODS
Information search was carried out against PubMed  

database (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), ResearchGate  
database (https://www.researchgate.net/), Scientific  
Periodicals of Ukraine (http://www.irbis-nbuv.gov.ua/).  
The search depth: 2000–2020. Analyzing the summary  
of papers by keywords: cryosurgery and physical methods  
of ablation made it possible to specify the search. Full-text  
papers by the keywords: cryo- and hyperthermic ablation,  
cryo-ultrasound therapy, cryonanoablation, cryosurgery  
in combination with laser and photodynamic therapy,  
cryoradiation method, cryoelectrolysis, cryosurgery and  
electroporation were sorted out, analyzed and included  
in the references.

RESULTS AND DISCUSSION
Applying a combination of different treatment options  

was included in medical practice for a while now.  
The combined method principle consists in the sequential  
or simultaneous application of two methods of special  
treatment with local action. It is the combined use of  
different methods that increases the efficiency of treatment  
due to summation – additive action, potentiation of the  
effects of two or more therapeutic methods or, on the  
contrary, the combined use can reduce or eliminate  
the therapeutic effect of the methods.

Cryodestruction with preliminary hemodilution
One of the methods that would enhance the cryo- 

destruction effect is pre-hemodilution. The use of acute  
normovolemic hemodilution in combination with the  
technology of controlled low central venous pressure in  
liver resection in patients with hepatocellular carcinoma,  
is known to reduce intraoperative hemorrhage and it  
does not significantly affect coagulation function [18].  
Increasing the volume of circulating blood in the vessels 
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істотно не впливає на функцію згортання крові [18]. 
Збільшення об’єму циркулюючої крові в судинах 
теоретично призводить до збільшення вільної води 
в біологічних тканинах, і, таким чином, під час 
кріовпливу підвищується вірогідність появи зародків 
кристалоутворення, в першу чергу в позаклітинному 
просторі [19]. 

На ізольованій печінці свині О.І. Дронов та 
співавтори показали посилення кріовпливу завдяки 
попередньому введенню дистильованої води в біо- 
логічну тканину. Проведення гемодилюції за 5 хв  
до початку локального кріовпливу чинить потенцію- 
вальний ефект, який проявляється в досягненні більш 
низьких температур у ділянках, віддалених від робочої 
поверхні кріоаплікатора. Середня температура у 
тканині печінки тварин досліджуваної групи на гли- 
бині 3 мм від робочої поверхні кріоаплікатора напри- 
кінці 10-ї хвилини другого циклу кріовпливу була на  
36˚С нижчою, ніж у контрольній [19]. Слід враховувати, 
що результати, отримані на такій модельній системі, 
тобто за відсутності спланхнічного кровотоку, не  
можуть повною мірою відповідати умовам in vivo.  
Проте, ефект від проведення попередньої гемоди- 
люції є ймовірним, що потребує подальших експери- 
ментальних і клінічних досліджень. 

Комбінація кріо- та гіпертермічної абляції
Для локального підвищення температури в пух- 

линах створені й успішно застосовуються системи 
гіпертермічної абляції: радіочастотної, мікрохвильо- 
вої, причому електроди можуть вводитися як безпо- 
середньо в орган (після лапаротомії), так і черезшкірно 
під ультразвуковим або променевим контролем [20, 
21]. Енергія, що застосовується для нагрівання пухлин, 
містить енергію мікрохвиль (у діапазоні частот 
433 – 2450 МГц), радіочастот (100 кГц – 150 МГц).  
Гіпертермія є перспективним методом лікування 
злоякісних новоутворень, який полягає в тому, що  
ділянки тіла або окремі органи піддаються впливу 
високої температури (понад 39°С, аж до 44–45°С)  
[22–24]. Численні дослідження показали, що термо- 
чутливість пухлинної тканини при надвисокочастот- 
ній (НВЧ) гіпертермії залежить від ступеня васку- 
ляризації і кровотоку в ній, рівня рО2 і рН і т.ін.  
[23–25]. Відмінною рисою в лікуванні із застосуванням 
НВЧ-гіпертермії є те, що теплова енергія виділяється  
в самих тканинах, а не підводиться конвективно ззовні, 
при цьому виключається перегрів поверхневих тканин.

Комбінованому використанню кріогенного методу і 
НВЧ-гіпертермії в експерименті та клініці присвячено  
багато робіт [16, 21]. В.В. Шафранов показав, що  
попереднє втручання на зону заморожування мікро- 
хвилями (надвисокочастотне електромагнітне поле)  
значно збільшує об’єм кріонекрозу і дозволяє вико- 
ристовувати даний метод лікування у разі великих 
глибоких новоутворень особливо складної анатомічної 
локалізації, коли проведення інших методів лікування 
неможливе. Одним із механізмів значного посилення 
кріонекрозу під час комбінованого використання 
мікрохвиль є збільшення теплопровідності біологічних 

theoretically leads to increasing free water in biological  
tissues, and thus, during cryopreservation, the probability  
of crystal formation centers, primarily in the extracellular 
space, increases [19].

On the isolated pig liver, O.I. Dronov et al. showed  
increased cryotherapy due to the preliminary administered  
distilled water into biological tissue. Carrying out hemo- 
dilution 5 minutes before the onset of local cryotherapy  
has a potentiating effect, which manifests in reaching  
lower temperatures in the areas remote from the cryo- 
applicator working surface. The average temperature in the  
liver tissue of animals of the study group, at a depth  
of 3 mm from the cryoapplicator working surface, at the  
end of the 10th minute of the second cycle of cryo-impact  
was by 36˚C lower than in the control group [19]. It should  
be taken into consideration that the findings, obtained via  
such simulaing system, i.e. in the absence of splanchnic  
blood flow, can not fully meet the conditions in vivo.  
However, the effect of previous hemodilution is probable,  
which requires further experimental and clinical studies.

Combination of cryo- and hyperthermic ablation
Hyperthermal ablation systems have been created and  

successfully used for local temperature rise in tumors:  
radiofrequency, microwave; moreover, electrodes can be  
inserted directly into the organ (after laparotomy) as well  
as percutaneously under ultrasound or radiation control  
[20, 21]. The energy used to heat tumors includes micro- 
wave energy (in the frequency range 433–2450 MHz),  
radio frequencies (100 kHz-150 MHz). Hyperthermia is  
a long-term method of treating malignant neoplasms,  
which consists in the fact that a part of the body or individual  
organs are exposed to high temperatures (above 39°C,  
up to 44–45°C) [22–24]. Numerous studies have shown  
that the thermal sensitivity of tumor tissue in ultrahigh- 
frequency (UHF) hyperthermia depends on the degree of  
vascularization and blood flow in it, the level of pO2  
and pH, etc. [23–25]. A distinctive feature in treatment  
with the use of microwave hyperthermia is that thermal 
energy is released in the tissues themselves, and is not  
supplied convectively from the outside, thus eliminating 
overheating of surface tissues.

A great number of papers have been focused on  
combined use of the cryogenic method and microwave  
hyperthermia in experiment and clinic [16, 21]. V.V. Shaf- 
ranov showed that preliminary intervention on the freezing  
zone by microwaves (ultrahigh-frequency electromagnetic  
field) significantly increases the volume of cryonecrosis  
and makes it possible to use this  treatment option for  
large deep tumors of particularly complex anatomical  
location, when other treatments are not possible. One of the  
mechanisms of substantial enhancement of cryonecrosis  
in combined use of microwaves is to increase the thermal  
conductivity of biological tissues [16]. Under microwaves,  
polar molecules become excited, resonant phenomena  
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тканин [16]. Під впливом мікрохвиль полярні молекули 
переходять у збуджений стан, виникають резонансні 
явища, що призводить до зміни зони гідратації, 
розривів внутрішньомолекулярних зв’язків. Це, у свою 
чергу, дестабілізує структуру води, робить її більш 
рухомою і чутливою до різних впливів. Таким чином, 
вплив мікрохвиль має певну точку прикладення, що 
відповідає задачам кріохірургії [16]. 

Незважаючи на проведення понад 900 клінічних 
досліджень за останні 50 років, гіпертермія так і не  
увійшла в практичну онкологію. Вивчення рандомізо- 
ваних клінічних досліджень з електромагнітної гіпер- 
термії, виконаних після 1990 р. [26], показало, що 
з 14 досліджень результати 9 визнані негативними 
самими авторами [27–29]. Проте сьогодні дослідження 
з порівняння ефектів та вивчення механізмів 
комбінованої дії кріо- та гіпертермічної абляції не 
втрачають актуальності. 

В експериментах на свинях був проведений 
порівняльний аналіз результатів кріо- і мікрохвильо- 
вої абляції печінки. Комп’ютерна томографія показала, 
що одразу після мікрохвильової абляції площа  
ураження була значно більшою, ніж площа після кріо- 
хірургічного втручання, тоді як глибина некротичної  
ділянки була подібною [30]. Через 7 діб зона пошкод- 
ження після мікрохвильової абляції збільшилась 
відносно розмірів, отриманих на першу добу, проте 
зона після кріоабляції не відрізнялась від первинних 
розмірів. За результатами дослідження встановлено,  
що протягом тривалого часу після обох методів 
лікування можна досягти повного некрозу тканин, але 
ступінь та глибина некрозу відрізняються: вогнища 
некрозу після кріоабляції під КТ-зображенням не 
змінюються, а після мікрохвильової абляції з часом 
збільшуються. Автори роблять висновки, що ці  
два методи можуть застосовуватися в комбінації, 
але параметри виконання процедур потребують 
подальшого вивчення [30]. 

У роботі [23] подано експериментальне обґрун- 
тування комбінованого застосування локальної 
кріодеструкції і подальшої НВЧ-гіпертермії на моделі 
саркоми 37 у мишей і карциноми Герена у щурів. 
Встановлено, що комбінація кріодеструкції первин- 
ного пухлинного вузла з подальшою локальною НВЧ-
гіпертермією мала значно більший протипухлинний  
ефект, ніж монотерапія, оскільки повністю вилікува- 
них тварин було на 30% більше, порівняно з 
монотерапією, а тривалість життя тварин збільшилась 
у 1,5–2 рази, незалежно від гістогенезу первинної 
пухлини. Протипухлинний ефект зумовлений тим, що 
після кріодеструкції створюються оптимальні умови 
для подальшої НВЧ-гіпертермії: виражена гіпоксія 
пухлинної тканини, порушення мікроциркуляції й 
розвиток стійкого судинного стазу, зміщення рН в 
лужний бік [23]. 

У клінічній практиці після лікування хворих  
на рак слизової оболонки рота з використанням  
кріохірургії і локальної НВЧ-гіпертермії отримано  
кращі функціональні і естетичні результати без 
додаткових відновлювальних утручань. Поєднання  

occur, leading to changes in the hydration zone, breaking  
intramolecular bonds. This fact, in its turn, destabilizes 
the water structure, making it more mobile and sensitive 
to various influences. Thus, the influence of microwaves 
has a certain point of application, which corresponds to the 
purpose of cryosurgery [16].

Despite the availability of more than 900 clinical trials 
over the past 50 years, hyperthermia has not been included 
in practical oncology. Studying randomized clinical trials on  
electromagnetic hyperthermia performed after 1990 [26]  
showed that out of 14 studies, the results of 9 were con- 
sidered to be negative by the authors themselves [27–29]. 
However, these days, studies on comparing the effects and 
exploring the mechanisms of the combined action of cryo- 
and hyperthermic ablation do not become less of an issue. 

Via experiments on pigs, a comparative analysis of the  
results of cryo- and microwave liver ablation was per- 
formed. Computed tomography showed that immediately 
after microwave ablation, the lesion area was significantly 
larger than the area after cryosurgery, while the depth of the 
necrotic area was similar [30]. Seven days later, the area 
of damage after microwave ablation increased vs the sizes 
obtained on day 1, but the area after cryoablation did not 
differ from the original size. Due to the study, it has been 
found that for a long time after both treatment options, 
complete tissue necrosis can be achieved, but the degree  
and depth of necrosis differ: foci of necrosis after cryo- 
ablation under CT image do not change, while after  
microwave ablation they increase over time. The authors  
conclude that these two methods can be used in combi- 
nation, but the parameters of the procedures need further  
study [30].

The paper [23] presents an experimental substantiation 
of combined use of local cryodestruction and subsequent  
UHF hyperthermia on simulated sarcoma 37 in mice and  
Guerin’s carcinoma in rats. Combination of cryodestruction  
of the primary tumor site with subsequent local microwave  
hyperthermia was revealed to have a significantly greater  
antitumor effect than monotherapy, since there were 30%  
more fully cured animals compared with monotherapy,  
and the life expectancy of animals increased 1.5–2-fold  
times, regardless of primary tumor histogenesis.  
The antitumor effect is driven by the fact that after  
cryodestruction, there are optimal conditions for further  
UHF hyperthermia: severe hypoxia of tumor tissue, micro- 
circulation disorders and development of persistent  
vascular stasis, pH shift to the alkaline side [23].

In clinical practice, after treatment of patients with  
oral mucosal cancer using cryosurgery and local UHF  
hyperthermia, the best functional and aesthetic results  
were obtained without additional restorative interventions.  
Combination of two physical factors has made it possible  
to significantly increase the degree of tumor destruction,  
reduce the recurrence rate and, thus, increase the radical  
nature of treatment. Comprehensive treatment (cryodes- 
truction of the tumor with further, in 24 hours, local UHF  
hyperthermia in 1.0-1.5 months after chemotherapy)  
substantially reduced the frequency of recurrences and  
regional metastases of the tumor. During the first 12 months,  
the recurrence rate decreased from 31.6 to 7.7%, for  
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двох фізичних факторів дозволило значно збільшити 
ступінь деструкції пухлини, знизити частоту рециди- 
вів і, тим самим, підвищити радикальність лікування. 
Комплексне лікування (кріодеструкція пухлини з 
подальшою через 24 год. локальною НВЧ-гіпертер- 
мією через 1,0 – 1,5 місяці після хіміопроменевої 
терапії) дозволило значно знизити частоту рецидивів  
і регіонарних метастазів пухлини. За перші 12 міся- 
ців спостереження частота рецидивів зменшилася  
з 31,6 до 7,7%, за період від 1 до 2 років реґіонарних 
метастазів у досліджуваній групі хворих не було 
виявлено. У контрольній групі частота реґіонарних 
метастазів складала 34,2% [24]. 

На моделі мишачої карциноми молочної залози 4T1  
було виявлено, що місцева кріотермічна терапія (чер- 
гування охолодження рідким азотом та нагрівання 
радіочастотними хвилями) приводила до значного  
зменшення віддалених метастазів у легенях та довго- 
тривалого поліпшення виживання. Більше того, резуль- 
тати експериментів з повторного виклику пухлини  
вказували на формування сильної пухлино-специ- 
фічної імунної пам’яті після місцевого лікування 
первинних пухлин. Подальше дослідження показало, 
що кріотермічна терапія сприяє підвищеному поза- 
клітинному викиду білка теплового шоку Hsp70. 
Згодом Hsp70 індукував диференціацію Myeloid  
derived suppressor cells (MDSCs) у зрілі дендритні 
клітини DC, сприяючи полегшенню опосередкованої 
MDSCs імуносупресії та, зрештою, активації сильної 
протипухлинної імунної відповіді [22]. Загалом, 
незважаючи на критичні висловлювання щодо 
методу гіпертермії, комбіноване використання кріо- 
і гіпертермії дозволяє значно збільшити ступінь 
деструкції злоякісних новоутворень, знизити частоту  
їх рецидивування і, тим самим, підвищити радикаль- 
ність лікування.

Кріоультразвукова терапія
Серед хірургічних способів лікування хворих на  

злоякісні пухлини ЛОР-органів перевага віддається 
кріоультразвуковій терапії – відносно оптимальному 
методу лікування пухлин як з точки зору косметичного 
й функціонального ефекту, так і досягнення макси- 
мальної локальної деструктивної дії на пухлинну 
тканину при мінімальному ушкодженні оточуючих 
здорових тканин [31]. У роботі Молотова О.В. та 
співавторів показано, що використання локальної 
кріоультразвукової деструкції на тлі модифікації 
лейкинфероном спостерігається збільшення кількості 
імунокомпетентних клітин, що забезпечує інтенсивну 
резорбцію та елімінацію некротизованих мас пухлини, 
прискорення місцевих репаративних процесів у зоні 
кріонекрозу з утворенням з’єднувальних структур. 
Протягом трьох років після лікування комбінованим 
способом, рецидиви, реґіонарні та віддалені мета- 
стази були виявлені у 13,5% хворих, а в контролі –  
у 33,6% хворих. 

У гінекологічній практиці для посилення кріо- 
пошкодження патологічно змінених тканин шийки 
матки з успіхом використовується ультразвук малої  

a period from 1 to 2 years, the regional metastases in  
the study group of patients were not detected. In the  
control group, the frequency of regional metastases  
was 34.2% [24].

The 4T1 mouse breast cancer model showed that  
local cryothermal therapy (alternating cooling with  
liquid nitrogen and heating with radiofrequency waves)  
was significantly reducing distant lung metastases and  
improving long-term survival. Moreover, the results of  
tumor re-triggering experiments indicated the formation  
of strong tumor-specific immune memory after local  
treatment of primary tumors. Further research has shown  
that cryothermal therapy promotes increasing extracellular  
release of heat shock protein Hsp70. After a while, Hsp70  
induced differentiating Myeloid derived suppressor  
cells (MDSCs) into mature DC dendritic cells, facilitating  
MDSCs-mediated immunosuppression easing and,  
ultimately, the activation of a strong antitumor immune  
response [22]. In general, despite criticizing the method  
of hyperthermia, combined use of cryo- and hyperthermia  
can significantly increase the degree of destruction of  
malignant neoplasms, reduce the frequency of their re- 
currence and, thus, increase the radical nature of treatment.

Cryo-ultrasound therapy
Among surgical methods of treating patients with  

malignant tumors of the ENT organs, cryo-ultrasound  
therapy is preferred as a relatively optimal method of  
treating tumors both in terms of cosmetic and functional  
effect, and achieving maximum local destructive effect on  
tumor tissue with minimal damage to surrounding healthy 
tissues [31]. Molotov O.V et al. have shown in their paper 
that in case of applying local cryo-ultrasound destruction  
on the background of modification by leukinferon, the  
increased number of immunocompetent cells is observed,  
providing intensive resorption and elimination of necro- 
tized tumor masses, acceleration of local reparative  
processes in the area of cryonecrosis along with the  
formation of connective structures. Within three years  
after combination therapy, recurrences, regional and  
distant metastases were detected in 13.5% of patients, and 
in control – in 33.6% of patients.

In gynecological practice, low-intensity ultrasound  
has been successfully used to enhance cryo-damage of  
pathologically altered cervical tissues [32]. According to  
the findings of a clinical study, it’s been found that  
applying cryo-ultrasound leads to a larger and deeper area  
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інтенсивності [32]. За результатами клінічного до- 
слідження встановлено, що застосування кріоультра- 
звукового впливу призводить до більш великої 
та глибокої зони некрозу, ніж після ізольованого 
кріохірургічного втручання. Найбільше пошкоджу- 
ються тканини в режимах, коли озвучування відбува- 
ється як у процесі заморожування, так і відтавання.  
Крім того, застосування ультразвуку в поєднанні  
з низькими температурами впливає на швидкість  
репаративних процесів у бік скорочення термінів  
регенерації. Так, після комбінованого кріоультра- 
звукового втручання з попереднім озвучуванням 
формувався білий еластичний струп, який відторгався 
самостійно вже на 6-ту – 8-му добу, на відміну від 
одночасного кріоультразвукового втручання, за якого 
струп відторгався на 10–14-ту добу. На думку авторів, 
посилення ефекту кріодеструкції може бути пов’язане 
з впливом ультразвуку на зародження та збільшення 
розмірів кристалів льоду, появу дрібнодисперсної 
кристалічної структури (на етапі заморожування) 
та можливою інтенсифікацією рекристалізації в 
ультразвуковому полі (на етапі відтавання) [32]. 

У роботі М.В. Мерзлікіна показано, що застосу- 
вання наднизьких температур для резекції пухлин  
печінки знижує інтраопераційну крововтрату, підвищує  
абластичність операцій за рахунок деструкції тканин 
по лінії розтину печінки. Кріодію під час операцій 
з приводу зло- та доброякісних пухлин печінки 
можна здійснити у трьох варіантах: кріорезекція 
за допомогою кріоскальпеля, кріоультразвукового 
скальпеля і кріовіброскальпеля; звичайна резекція з 
кріодеструкцією кукси печінки уздовж лінії розтину; 
кріодеструкція метастазів і гемангіом невеликих 
розмірів. У цих випадках можливе виконання операції 
лапароскопічним доступом [33]. 

Можливість дистанційного впливу на пухлину 
поширилася завдяки появі нового неінвазивного 
методу – ультразвукової абляції (High Intensive  
Focused Ultrasound – HIFU) [20]. Принцип лікувальної 
дії ультразвуку такий самий, як і в діагностиці, і 
заснований на здатності ультразвукової хвилі прохо- 
дити крізь тканини, не пошкоджуючи їх. Під час  
проходження крізь тканини частина енергії пере- 
творюється на тепло. Під час фокусування ультра- 
звукової хвилі за допомогою спеціальної лінзи при 
HIFU-впливі температура підвищується досить  
швидко (протягом 1 с) до мінімального рівня 56˚С,  
що створює цитотоксичний ефект, викликаючи незво- 
ротні зміни в тканинах – коагуляційний некроз. Під час  
HIFU-впливу температура може підвищуватися  
понад 80°С, за якої ефективно руйнуються пухлинні 
тканини [34, 35]. 

Деструктивна дія HIFU-абляції досягається за 
рахунок поєднаної, майже одночасної, дії трьох 
процесів: перший – перетворення механічної енергії 
в теплову, другий – запуск кавітації, третій – пряме 
пошкодження судин, які живлять пухлину. Внаслідок  
проведення HIFU-абляції виникає невеликий локальний  
осередок ушкодження і некрозу, при цьому поверхневі 
і навколишні тканини залишаються інтактними.  

of necrosis than after isolated cryosurgery. Tissues are 
most damaged in modes when insonification occurs both 
in freezing and thawing processes. In addition, ultrasound 
in combination with low temperatures affects the speed 
of reparative processes in the direction of reducing the 
regeneration time. Thus, after combined cryo-ultrasound  
intervention with preliminary insonification, a white  
elastic scab was formed, which was rejected independently  
on day 6–8, in contrast to the simultaneous cryo-ultrasound  
intervention, in which the scab was rejected on day 10–14.  
According to the authors, the strengthening of cryodestruc- 
tion effect may be associated with the impact of ultrasound  
on formation and increase of ice crystal size, appearance  
of fine crystalline structure (at freezing stage) and possible  
intensification of recrystallization in the ultrasonic field  
(at thawing stage) [32].

M.V. Merzlikin shows in his study that using ultra-low  
temperatures for resection of liver tumors reduces intra- 
operative blood loss, increases the ablasticity of operations  
due to tissue destruction along the line of liver dissection.  
Cryotherapy in operations for malignant and benign  
liver tumors can be performed in three versions: cryo- 
resection by means of cryoscalpel, cryo-ultrasonic scalpel  
and cryovibroscalpel; normal resection with cryodes- 
truction of the stump of the liver along the line of dissecting;  
cryodestruction of metastases and small hemangiomas.  
In these cases, it is possible to perform the operation via  
laparoscopic access [33].

The possibility of remote exposure of the tumor has  
spread due a new non-invasive method, i.e. ultrasonic  
ablation (High Intensive Focused Ultrasound – HIFU) [20].  
The principle of therapeutic action of ultrasound is the  
same as in diagnosis, and is based on the ability of the  
ultrasonic wave to pass through the tissues without  
damaging them. As it passes through the tissue, some  
energy is converted into heat. When focusing the ultra- 
sonic wave with a special lens under HIFU-exposure, the  
temperature rises quite rapidly (1s) to a minimal level of  
56˚C, which creates a cytotoxic effect, causing irreversible  
changes in tissues – coagulation necrosis. During HIFU  
exposure, the temperature can rise above 80°C, at which  
tumor tissues are effectively destroyed [34, 35].

The destructive effect of HIFU-ablation is achieved 
due to the combined, almost simultaneous action of three 
processes: 1 – conversion of mechanical energy into heat 
energy, 2 – cavitation start, 3 – direct damage to the vessels 
supplying the tumor. As a result of HIFU-ablation there is  
a small local center of damage and necrosis, while the  
superficial and surrounding tissues remain intact. In tissues,  
these processes occur extremely quickly and simul- 
taneously, so coagulation necrosis caused by focused  
high-intensity ultrasound is due to the total biological  
effect of all factors [20]. The literature provides only data  
on comparing the effectiveness of cryo- and HIFU-ablation  
in treatment of tumors, such as prostate cancer [36, 37].
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В тканинах ці процеси відбуваються надзвичайно 
швидко і одночасно, тому коагуляційний некроз,  
викликаний фокусованим ультразвуком високої інтен- 
сивності, зумовлений сумарним біологічним ефектом 
усіх факторів [20]. У літературі наведено лише дані 
щодо порівняння ефективності кріо- та HIFU-абляції 
в лікуванні пухлин, наприклад, раку простати [36, 37]. 

Кріонаноабляція 
Одним із підходів для вирішення проблеми 

нерівномірного промерзання тканин є локальне вве- 
дення наночастинок (НЧ) у пухлину перед проведенням 
процедури кріоабляції [38–40]. Використання НЧ 
зумовлено здатністю деяких їх видів збільшувати 
ймовірність утворення внутрішньоклітинного льоду, 
що призводить до пошкодження цитоскелета, органел 
та мембран і, як наслідок, до загибелі клітин [10]. 
Результати експериментів з диференціальної скануючої 
калориметрії підтвердили, що введення НЧ може по- 
силити гетерогенне зародження крижаного ядра та 
сприятиме кластеризації зародків льоду. Відомо, що НЧ 
виявляють також унікальні теплопровідні властивості, 
завдяки яким ефективність комбінованої кріоабляції 
з використанням НЧ зазвичай перевершує результати 
звичайних кріохірургічних операцій [14, 40, 41].

Для виготовлення НЧ використовується широкий 
спектр матеріалів, зокрема неорганічні метали, полі- 
мери, які біологічно розкладаються, ліпосоми, міцели 
та напівпровідники. З метою покращення кінетики 
нуклеації та посилення термодинамічних параметрів 
застосовують Fe3O4, а для посилення кріодеструкції 
застосовують полімерні НЧ, які змінюють морфологію 
крижаних кристалів та збільшують теплопровідність. 
Наночастинки оксиду алюмінію (Al2O3) здатні збіль- 
шувати швидкість утворення крижаної кулі, тим 
самим істотно підвищувати ефективність промерзання 
тканини [14, 41, 42]. Наночастинки оксиду магнію 
(MgO) збільшують швидкість проморожування за 
рахунок збільшення теплопровідності. Окрім відмін- 
них теплових властивостей, НЧ MgO є біосумісними 
речовинами, і здатні до біодеструкції, що дозволяє 
більш широко їх застосовувати в кріохірургічній 
практиці [14]. 

Слід зазначити, що використання кріонано- 
хірургічних утручань потребує визначення параметрів 
кріоабляції, що має суттєве значення для ефективної 
кріодеструкції пухлин. Головним чином це стосується 
швидкості заморожування. Коли швидкість заморожу- 
вання висока, у розчині не утворюється лід, і клі- 
тини не зазнають великих втрат [40]. Тому слід 
підтримувати оптимальну швидкість охолодження 
для досягнення інтенсивного формування кристалів 
льоду. J. Wang в експерименті на клітинних культурах 
показав, що максимальна ймовірність утворення 
внутрішньоклітинного льоду спостерігалася при швид- 
кості заморожування 30°C/хв [40]. Подібні результати 
були отримані в клітинах ембріональної нирки людини 
та мікросудинних клітинах ендотелію [40]. На сьогодні 
ще недостатньо вивчено процеси, які відбуваються 
під час заморожування в тканинах і органах великих  

Cryonanoablation
One of the approaches to solve the issue of uneven  

tissue freezing is the local introduction of nanoparticles  
(NP) into the tumor before cryoablation procedure  
[38–40]. The use of NP is driven by the ability of some  
species to increase the likelihood of intracellular ice  
formation, which leads to damage to the cytoskeleton,  
organelles and membranes and, as a consequence, to cell  
death [10]. The results of experiments on differential  
scanning calorimetry confirmed that administering NP  
can enhance the heterogeneous formation of the ice core  
and promote the clustering of ice. NPs are known to also  
show unique thermally conductive properties, due to  
which the efficiency of combined cryoablation by means  
of NPs usually exceeds the results of standard cryo- 
surgical operations [14, 40, 41].

A wide range of materials are used to produce NPs,  
including inorganic metals, biodegradable polymers,  
liposomes, micelles, and semiconductors. In order to  
improve the nucleation kinetics and enhance the thermo- 
dynamic parameters, Fe3O4 is used, while to enhance  
cryodestruction, polymer NPs are used, which change the  
morphology of ice crystals and increase thermal conduc- 
tivity. Nanoparticles of aluminum oxide (Al2O3) are able  
to increase the rate of formation of an ice ball, thereby  
significantly increasing the efficiency of tissue freezing  
[14, 41, 42]. Magnesium oxide nanoparticles (MgO)  
increase the rate of freezing by increasing thermal  
conductivity. In addition to excellent thermal properties,  
MgO NPs are biocompatible substances and are capable  
of biodegradation, which allows them to be more widely 
used in cryosurgical practice [14].

It is worth pointing out that the use of cryosurgical  
interventions requires the determination of cryoablation  
parameters, which is essential for effective cryodestruction  
of tumors. This mainly concerns the freezing rate.  
When the freezing rate is high, no ice is formed in the  
solution and the cells do not suffer large losses [40].  
Therefore, the optimal cooling rate should be maintained  
to achieve intensive formation of ice crystals. J. Wang in  
an experiment on cell cultures showed that the maximum  
probability of formation of intracellular ice was observed  
at a freezing rate of 30°C/min [40]. Similar results have  
been obtained in human embryonic kidney cells and  
microvascular endothelial cells [40]. Up to date, the  
processes that occur during freezing in tissues and large  
organs, as well as cryostability of tumors depending  
on the organs where they are located are not sufficiently  
studied, and, as a result, the questions on the parameters  
of tumor freezing in self-cryoablation as well as cryonano- 
surgery remain open. Sun Zi et al. [43] present an attempt  
to estimate the distribution of tissue freezing zone in the  
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розмірів, а також кріостійкість пухлин залежно від  
органів, де вони розташовані, і, як наслідок, залиша- 
ються актуальними питання щодо параметрів 
заморожування пухлин як при самостійній кріоабляції, 
так і при кріонанохірургії. У роботі Sun Zi та співав- 
торів [43] подано спробу оцінки розподілу зони 
проморожування тканин в експерименті. На моделі 
ізольованої м’язової тканини, печінки і серця свині 
проведена імітація нанокріохірургічних операцій. 
Використовували 5%-й водний розчин НЧ Fe3O4, який 
вводили в тканини ін’єкційно. Контроль температурних 
полів здійснювали термопарами та інфрачервоним 
термометром. Встановлено, що крижані кульки мають 
різний розмір через неоднорідність тканин, і тому 
параметри кріохірургічних утручань мають залежати 
від фактичної ситуації. М’язи, печінка та серце 
різняться за пористістю, вмістом води, щільністю,  
кровонаповненням, теплопровідністю, питомою тепло-
ємністю тощо, тому кількість НЧ, які мають вводитися 
в тканину, слід передбачати заздалегідь. Це допоможе 
здійснити високоякісну контрольовану абляцію тканин 
пухлини-мішені в ході оперативних втручань [43]. 

Здатність НЧ неметалевої природи знижувати тепло- 
провідність тканини дозволяє їх також використовувати 
в кріонанохірургії [38]. Такі НЧ вводяться по краях 
солідної пухлини для «захисту» здорових тканин перед 
кріохірургічним втручанням. 

Лазерна терапія та кріоабляція
Досить аргументовані і показові результати вико- 

ристання в отоларингологічній практиці кріохірур- 
гічних методів лікування в поєднанні з лазерним  
опромінюванням [44]. Характеристики сучасних хірур- 
гічних лазерів (компактність, автономність, відсутність 
спеціальних зовнішніх систем охолодження, широкий 
діапазон потужності та довжини хвилі) дозволяють 
застосовувати їх практично в усіх сферах онкохірургії 
[44]. A. Miehke та співавт. описали основні механіз- 
ми взаємодії СО2-лазера з тканинами людини, пока- 
зання до лазерної хірургії гортані, зокрема хордектомія 
і розтин підзв’язкового стенозу, а також визначили 
перспективи розширення її використання [44]. 

Висока ефективність комбінації лазерної терапії 
та кріохірургії показана у паліативній ветеринарній 
практиці. За результатами лікування було встановлено,  
що комбінована СО2-лазерна та кріохірургічна абляція  
практична, економічно вигідна та забезпечує високий 
естетичний ефект у собак із плоскоклітинним раком  
носової порожнини, забезпечуючи при цьому прийнят- 
не полегшення місцевих проявів захворювання [45].

Комбінація фотодинамічної терапії та кріоабляції
Важливо зазначити, що в онкохірургії досить часто 

використовується метод фотодинамічної терапії, який 
дозволяє отримувати селективне руйнування пухлини 
з мінімальним пошкодженням навколишніх здорових 
тканин. Завдяки тому, що речовини для фотодинамічної 
терапії мають властивість виборчого накопичення в 
пухлині, уражені патологічним процесом тканини 
опромінюють світлом із довжиною хвилі, що 

experiment. Nanocryosurgical operations were simulated  
in a model of isolated muscle tissue, liver and heart of  
a pig. A 5% aqueous solution of NP Fe3O4 was used,  
which was injected into the tissues. Temperature fields  
were monitored by thermocouples and an infrared  
thermometer. Ice balls were found to have different sizes  
due to tissue heterogeneity, and therefore the parameters  
of cryosurgical interventions should depend on the actual  
situation. Muscles, liver and heart differ in terms of  
porosity, water content, density, blood supply, thermal  
conductivity, specific heat, etc., so the number of NPs  
to be injected into the tissue should be predicted in  
advance. This will help to perform high-quality controlled 
ablation of target tumor tissues during surgery [43]. 

The ability of non-metallic nature of NPs to reduce  
the thermal conductivity of tissue make it possible to use  
them in cryonanosurgery [38]. Such NPs are injected  
along the edges of a solid tumor to “protect” healthy tissues  
before cryosurgery.

Laser therapy and cryoablation
The results of applying cryosurgical methods of  

treatment in combination with laser irradiation in ENT  
practice are well-argued and indicative [44]. The capa- 
bilities of modern surgical lasers (small size, autonomy,  
lack of special external cooling systems, a wide range of  
power and wavelength) allow them to be used in almost  
all oncosurgery areas [44]. A. Miehke et al. described the  
main mechanisms of interaction of СО2-laser with human  
tissues, indications for laser surgery of the larynx, in  
particular chordectomy and dissection of the ligament  
stenosis, and identified prospects for its expansion [44].

A high efficiency of combination of laser therapy and  
cryosurgery is shown in palliative veterinary practice.  
According to the outcomes of treatment, it was found  
that combined СО2-laser and cryosurgical ablation is  
reasonable, cost-effective long with providing a high  
aesthetic effect in dogs with squamous cell carcinoma of  
the nasal cavity as well as acceptable relief of local  
manifestations of the disease [45].

Combination of photodynamic therapy  
and cryoablation

It is noteworthy that the method of photodynamic  
therapy is frequently used in oncosurgery, which enables  
obtaining selective destruction of the tumor with minimal  
damage to surrounding healthy tissues. Due to the fact that  
substances for photodynamic therapy have the property of  
selective accumulation in the tumor, the affected tissues are  
irradiated with light, where a wavelength corresponds to or  
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відповідна або близька до максимуму поглинання 
барвника. Як джерела світла застосовують лазерні 
установки, що дозволяють випромінювати світло 
певної довжини хвилі і високої інтенсивності [46, 47]. 
Використання кріохірургічного підходу у комбінації 
з фотодинамічною терапією висвітлено на прикладах 
лікування актинічного кератозу [48], але результати 
рандомізованого дослідження не повідомляються. 
Для досягнення ремісії у випадках тяжких уражень 
саме комбіноване застосування кріохірургії з фото- 
динамічною терапією може дозволити зменшити появу 
рецидивів цього захворювання [48]. 

Поєднання кріохірургії та фотодинамічної терапії –  
альтернатива звичайній хірургії для лікування мульти- 
фокальної хвороби Педжета вульви з великими або 
рецидивуючими проявами у людей похилого віку.  
В роботі C. Boularda та співавт. [49] описано лікування 
двох пацієнток з хворобою Педжета і наведені позитив- 
ні результати використання кріохірургічних методик  
у комбінації з фотодинамічною терапією з застосуван- 
ням СО2-лазера. Повна ремісія захворювання у паці- 
єнток настала через 12 місяців після лікування [49]. 

Заслуговує на увагу робота Hou Yi та співавторів 
[50], в якій подана розробка гібридної платформи, що 
містить пасту з рідкого металу з вмістом галію та міді. 
Паста має високу теплопровідність, а наночастинки 
рідкого металу мають високу фототермічну конверсію, 
для посилення терапевтичного ефекту мультимодальної 
терапії. Паста з рідкого металу діє як пов’язка на 
шкіру з високою теплопровідністю, покращуючи 
теплопередачу пухлинної тканини під час кріоабляції. 
З використанням пасти кінцева температура пухлинної 
тканини була нижчою, а розподіл температури – більш 
рівномірним, ніж без пасти, що, імовірно, посилило 
ефект руйнування клітин. Наночастинки з рідкого 
металу діяли як фототермічні агенти, які збільшували 
зміни температури під час лазерного опромінення [50].  
Таким чином, гібридна платформа може бути водночас 
посередником у подвійній дії та реалізувати синергічні 
ефекти в терапії раку. 

Кріопроменевий метод 
Променева терапія є «класичним», поряд із хіміо- 

терапією, нехірургічним методом боротьби з онко- 
захворюваннями. Саме наявність відповідного устатку- 
вання стала базою для організації провідних науково-
дослідних клінічних онкологічних установ. Зокрема, в 
Україні це існуючі вже понад століття установи, відомі 
сьогодні як Національний інститут раку (м. Київ)  
та Інститут медичної радіології та онкології імені  
С.П. Григор’єва (м. Харків). Незважаючи на досить висо- 
ку частоту виникнення тяжких ускладнень внаслідок 
променевої терапії, зокрема на рівні хромосомного апа- 
рату клітин, цей спосіб впливу на злоякісні пухли- 
ни залишається дуже затребуваним. Відомо, що  
ефективність променевої терапії залежить  переважно  
від радіочутливості пухлини. До пухлин з відносно  
невисокою радіочутливістю належить аденокарци- 
нома ендометрія. В Державна установа «Інститут 
медичної радіології та онкології ім. С.П. Гри- 

is close to the maximum dye absorption. As light sources,  
laser installations are used, which allow to emit light of  
a certain wavelength and high intensity [46, 47]. The use  
of a cryosurgical approach in combination with photo- 
dynamic therapy has been outlined in the treatment of  
actinic keratosis [48], however the results of a randomized  
study have not been reported. To achieve remission in  
cases of severe lesions, combined use of cryosurgery  
with photodynamic therapy can reduce the recurrence  
of this disease [48].

Combination of cryosurgery and photodynamic therapy  
is an alternative to conventional surgery for treatment  
of multifocal Paget disease of the vulva with substantial  
or recurrent manifestations in the elderly. C. Boularda  
et al. [49] described the treatment of two patients  
with Paget disease and presented positive outcomes of  
the use of cryosurgical techniques in combination  
with photodynamic therapy using СО2-laser. Complete  
remission of the disease in patients occurred 12 months  
after treatment [49].

The paper of Hou Yi et al. [50], presenting the  
development of a hybrid platform that includes a paste  
of liquid metal containing gallium and copper, is  
especially noteworthy. The paste has a high thermal  
conductivity, while liquid metal nanoparticles have a high  
photothermal conversion, to enhance the therapeutic effect  
of multimodal therapy. The liquid metal paste acts as  
a bandage on the skin with high thermal conductivity,  
improving the heat transfer of tumor tissue during cryo- 
ablation. With the use of the paste, the final temperature  
of the tumor tissue was lower, and the temperature distri- 
bution was more uniform than without the paste, which  
probably increased the effect of cell destruction. Liquid  
metal nanoparticles acted as photothermal agents that  
increased temperature changes during laser irradiation [50].  
Thus, the hybrid platform can simultaneously mediate dual  
action and fulfill synergistic effects in cancer therapy.

Cryoradiation method
Radiation therapy is a “classic”, along with chemo- 

therapy, non-surgical method of fighting cancer. It is the  
availability of appropriate equipment that has become  
the basis for establishing the leading research clinical  
oncology institutions. In particular, in Ukraine these are the  
institutions known today as National Cancer Institute (Kyiv)  
and Grigoriev Institute for Medical Radiology and  
Oncology (Kharkiv). Despite the relatively high incidence  
of severe complications due to radiation therapy, especially  
at the level of chromosomal apparatus of cells, this method  
of exposure of malignant tumors remains highly-demanded.  
The efficiency of radiation therapy is known to mainly  
depend on tumor radiosensitivity. Tumors with relatively  
low radiosensitivity include endometrial adenocarcinoma.  
At Grigoriev Institute for Medical Radiology and Onco- 
logy S.P. Grigoriev, Professor O.A. Mykhanovskyi  
conducted fundamental studies of the efficiency of cryo- 
destruction of the tumor in radiation therapy of patients  
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гор’єва Нацональної академії медичних наук України»  
професором О.А. Міхановським були проведені фунда- 
ментальні дослідження ефективності кріодеструкції 
пухлини під час променевого лікування хворих на рак 
тіла матки. За результатами вивчення кріопроменево- 
го патоморфозу раку ендометрія та карциноми Гере- 
на щурів, яка є радіорезистентною пухлиною і за  
морфологічними особливостями найбільш близькою  
до аденокарциноми ендометрія, був встановлений 
оптимальний часовий інтервал, 24 години, між кріод- 
еструкцією і опромінюванням, і відзначена небез- 
печність подовження цього інтервалу до 48 годин [51, 
52]. Часткова кріодеструкція, проведена за 24 години 
до опромінювання, не змінювала тенденції пухлинних 
клітин до диференціації під впливом радіаційної 
дії, але значно знижувала проліферацію в пухлині. 
Кріодеструкція за 48 годин до опромінювання також 
не перешкоджала радіаційно зумовленій диференціації 
клітин карциноми Герена, але викликала посилення  
процесів поділу і появу недиференційованих радіо- 
резистентних форм, що є несприятливими ознаками. 
Порівняно з лікуванням променевим методом перед- 
променева кріодеструкція пухлини на 22,2% підви- 
щувала п’ятирічну виживаність хворих на рак тіла  
матки. Кріопроменеве лікування розглядається як  
метод вибору у випадках високого операційного 
ризику. Цитогенетичні дослідження засвідчили відсут- 
ність впливу кріопроцедури на радіочутливість 
хромосом у клітинах нормальних тканин, проте у 
хворих із передпроменевою кріодеструкцією пухлини 
спостерігалося менш інтенсивне підвищення виходу 
дицентриків та кілець на аберантну клітину, що 
корелювало з ефектом зниження частоти поліплоїдов 
і ендореплікацій, на відміну від накопичення геном- 
них порушень у осіб без кріодеструкції пухлини. 
Такий модифікувальний вплив передпроменевої кріо- 
процедури на цитогенетичні показники у ході про- 
меневої терапії пов’язують з посиленою циркуляцією 
лімфоцитів між опроміненою і неопроміненою зонами 
тіла. Це можна розглядати як один з механізмів 
зниження ризику розвитку місцевих променевих 
реакцій у пацієнток, яким проводили передпроменеву 
кріодеструкцію пухлини [53].

У Російському онкологічному науковому центрі 
імені М.М. Блохіна розроблено новий кріопроменевий 
метод лікування хворих із місцево-поширеними та 
рецидивуючими формами базально- і плоскоклітин- 
ного раку шкіри голови [54, 55]. Безпосередньо перед 
кожним сеансом променевої терапії проводилося  
локальне охолодження пухлини до досягнення тем- 
ператури заморожування на межі пухлини і здорової 
тканини. Опромінення виконували протягом 5 днів  
(з 2-денною перервою) у разовій локальній дозі  
2,0–2,5 Гр до досягнення сумарної вогнищевої дози  
60–70 Гр. Застосування за показаннями кріопроме- 
невого методу дозволило досягти задовільних резуль- 
татів лікування. Стійке одужання було досягнуто у 
93 (98,9%) з 94 хворих із первинними формами раку 
шкіри і у 14 (77,7%) із 18 пацієнтів з рецидивним раком 
шкіри після терапії в інших установах [54]. Завдяки 

with uterine cancer. According to the results of studying  
cryoradiation pathomorphosis of endometrial cancer and  
Guerin’s carcinoma of rats, which is a radioresistant tumor,  
morphologically more similar to endometrial adenocarci- 
noma, the optimal time interval, 24 hours, between cryo- 
destruction and irradiation was determined along with  
specifying hazards of prolonging this interval up to  
48 hours [51, 52]. Partial cryodestruction performed  
24 hours before irradiation did not change the tendency  
of tumor cells to differentiate under radiation, but it  
significantly reduced tumor proliferation. Cryodestruction,  
performed 48 hours before irradiation, also did not  
interfere with radiation-induced differentiation of Guerin’s  
carcinoma cells, but it caused intensification of division  
processes and the appearance of undifferentiated radio- 
resistant forms, which were unfavorable features. Compared  
to radiation therapy, pre-radiation cryodestruction of the  
tumor increased the five-year survival of uterine cancer  
patients by 22.2%. Cryoradiation is considered as treatment  
of choice in cases of high surgical risk. Cytogenetic  
studies showed no effect of cryotherapy on radiosensitivity  
of chromosomes in normal tissue cells, however, in  
patients with pre-radiation cryodestruction of the tumor,  
less intensive increase in appearance of dicentrics and rings  
on the aberrant cell was observed, correlating with the  
effect of reducing the frequency of polyploids and endo- 
replications, as opposed to accumulation of genome  
disorders in patients without tumor destruction. Such  
a modifying effect of pre-radiation cryotherapy on  
cytogenetic parameters in radiation therapy is associated  
with increased lymphocyte circulation between irradiated  
and non-irradiated areas of the body. This can be consi- 
dered as one of the mechanisms to reduce the risk of local 
radiation reactions in patients who underwent pre-radiation 
cryodestruction of the tumor [53].

A new cryoradiation method for treating patients with  
locally advanced and recurrent forms of basal and  
squamous cell carcinoma of the scalp was developed  
at N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center [54, 55].  
Immediately before each radiation therapy session, local  
cooling of the tumor was performed until freezing  
temperature at the border of the tumor and healthy tissue.  
Irradiation was being performed 5 days long (with a 2-day  
break) in a single local dose of 2.0–2.5 Gy until a total  
focal dose of 60–70 Gy was reached. Applying cryo- 
radiation if medically required have made it possible to  
achieve satisfactory treatment outcomes. Sustained recovery  
was achieved in 93 (98.9%) out of 94 patients with primary  
skin cancer and in 14 (77.7%) out of 18 patients with recur- 
rent skin cancer after treatment at other institutions [54]. 
Due to preserving the forms and functions of local tissues,  
it was possible to maintain a high quality of life and  
ensure full rehabilitation. The obtained long-term results  
are as good as other methods of treatment along with  
avoiding traumatic surgery in the vast majority of patients.  
Thus, cryoradiation method, applied in accordance with the  
developed indications, allowed to improve the results  
and open a new potential in treating patients with primary  
cases and recurrences of basal and squamous cell carci- 
noma of the face.
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збереженню форм і функцій місцевих тканин вдалося 
зберегти високу якість життя і забезпечити повноцінну 
реабілітацію. Отримані віддалені результати не 
поступаються іншим методам лікування, при цьому 
у абсолютної більшості хворих вдалося уникнути 
травматичних оперативних утручань. Таким чином, 
кріопроменевий метод, застосований відповідно до 
розроблених показань, дозволив поліпшити результати 
і відкрити нові можливості в лікуванні хворих з 
первинними випадками та рецидивами базально-  
та плоскоклітинного раку шкіри обличчя. 

У клінічне дослідження J.M. Vergnon та співавто- 
рів [56] було задіяно 38 пацієнтів з симптоматичною 
обструктивною пухлиною трахеї або головного 
бронха, яких пролікували спочатку кріотерапією, 
проведеною під загальним наркозом, а потім зовніш- 
нім опроміненням. Встановлено, що кріотерапія, 
яка була оцінена при бронхоскопії, є ефективною  
у 26 із 38 пацієнтів. Після опромінення у 17 з 26 паці- 
єнтів не виявлено залишкової бронхіальної пухлини.  
Найкраща виживаність була пов’язана як з ефектив- 
ністю первинної деструкції пухлини методом кріо- 
терапії, так і з лікуванням, викликаним опроміненням 
(медіана, 560 днів). Позитивний результат отриманий 
у 65% (17/26) випадків, тобто, кращий, ніж 35%, про 
які зазвичай повідомляють лише після опромінення. 
Ці результати свідчать про ефективність посилення 
опромінення кріотерапією [56]. Результати експери- 
ментальних і клінічних досліджень показали, що  
кріодеструкція злоякісного новоутворення за визна- 
чених режимів сенсибілізує клітини до подальшої 
променевої дії, що може сприяти підвищенню 
ефективності лікування [56, 57].

Кріоелектроліз 
До нових тенденцій розвитку кріохірургії слід 

віднести кріоелектроліз – нова малоінвазивна 
хірургічна методика абляції тканин, яка поєднує 
методи електролітичної абляції з кріохірургією [58]. 
Метод електрохімічного лізису полягає в деструкції 
пухлинної тканини, розташованої між парою 
електродів, за рахунок літичної дії лугу (гідроксиду 
натрію) і кислоти (соляної кислоти), яка утворюються 
в зоні катода й анода відповідно. Крім того, електрич- 
не поле викликає потік води (електроосмос) від анода 
до катода і відповідно виникає набряк біля катода і 
зневоднення тканин навколо анода. Лізис посилюється 
прямим впливом постійного електричного струму. 
Електролітична абляція потребує дуже низьких 
постійних струмів (від десятків до сотень мА) і дуже 
низьких напруг (від одного до декількох десятків 
вольт) [58]. Зона впливу може суттєво поширюватися  
за рахунок збільшення кількості електродів, які 
вводяться в пухлину [59]. 

З використанням оптичних вимірювань та вимі- 
рювань струмів в експериментальних дослідженнях 
було показано, що електроліз може також відбуватися 
під час заморожування фізіологічного розчину при  
мінусових температурах, вище евтектичної темпера- 
тури для розчину солі, і що поширення фронту рН  

The clinical study by J.M. Vergnon et al. [56] enrolled  
38 patients with symptomatic obstructive tumor of the  
trachea or main bronchus, who were treated first with  
cryotherapy under general anesthesia, and then exposed  
to external irradiation. Cryotherapy, assessed by broncho- 
scopy, was found to be effective in 26 out of 38 patients.  
No residual bronchial tumor was detected after irradiation  
in 17 out of 26 patients. The best survival was associ- 
ated with both the efficacy of primary tumor destruction  
by cryotherapy and radiation-induced treatment (median,  
560 days). A positive result was obtained in 65% (17/26)  
cases, i.e., it was better than 35% usually reported only  
after irradiation. These outcomes indicate the effectiveness  
of enhanced irradiation by cryotherapy [56]. The results  
of experimental and clinical studies have shown that cryo- 
destruction of a malignant neoplasm under certain regi- 
mens sensitizes cells to further radiation exposure, which 
may increase the effectiveness of treatment [56, 57].

Cryoelectrolysis
Current trends in cryosurgery include cryoelectrolysis  

which is a new minimally invasive surgical technique  
of tissue ablation, combining electrolytic ablation with  
cryosurgery [58]. The electrochemical lysis method  
consists in the destruction of tumor tissue located between  
a pair of electrodes due to the lytic action of alkali  
(sodium hydroxide) and acid (hydrochloric acid), which  
are formed in the cathode and anode zone, respectively.  
Besides, the electric field causes a flow of water (electro- 
osmosis) from the anode to the cathode and, accordingly,  
there is swelling near the cathode and dehydration of  
the tissues around the anode. Lysis is enhanced by direct  
exposure to direct electric current. Electrolytic ablation  
requires very low direct currents (from dozens to hundreds  
of mA) and very low voltages (from one to several  
dozens of volts) [58]. The affected area can expand  
significantly due to increasing the number of electrodes  
inserted into the tumor [59].

Using optical and current measurements, experimental  
studies have shown that electrolysis can also occur during  
freezing of normal saline in sub-zero temperatures, higher  
than the eutectic temperature for saline solution, and that  
spreading pH front does not virtually depend on tempera- 
ture [60]. Electrolysis occurs in high subzero temperatures  
during the freezing process as well as during thawing.  
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практично не залежить від температури [60]. 
Електроліз відбувається як за високих мінусових 
температур під час процесу заморожування, так і 
протягом розморожування. Особливий характер змін  
температури та електричних струмів у процесі відігрі- 
вання заморожених тканин автори пояснюють великою 
кількістю енергії, яка має бути видалена на зовніш- 
ньому краю замороженої ділянки через перетворення 
твердої/рідкої фази на цій межі.

Концепція кріоелектролітичної абляції, яку запро- 
понував F. Lugnani та співавт. [61] полягає в тому, що 
на орган-мішень спочатку впливають електролізом 
для отримання цитотоксичних продуктів електролізу 
в заданому об’ємі; після чого пухлина піддається 
кріовпливу для збільшення локальної концентрації 
та дії на внутрішню частину клітини продуктів 
електролізу. Це призводить до скорочення часу для 
проведення електролізу і, як наслідок, до зменшення 
концентрацій цитотоксичних продуктів електролізу та 
скорочення циклів заморожування-відтавання під час 
проведення кріоабляції. 

Експерименти з тканинами тварин показали, що 
кріоелектроліз більш ефективний при абляції клітин, 
ніж кріохірургія або електролітична абляція окремо 
[60], що сприяє ефективності кріохірургічних втручань. 

Кріохірургія та електропорація 
Жоден метод лікування – від розробки концепції 

до клінічного застосування так швидко не був впро- 
ваджений в медичну практику, як електропорація.  
У техніці електропорації використовуються імпульсні 
електричні поля, які націлені на пошкодження тканин.  
Ефект ураження електричним струмом в тому, що він  
створює пори нанорозмірів у клітинній мембрані, 
порушуючи внутрішньоклітинний гомеостаз [62].  
Реалізація електропорації відбувається за такими 
етапами: зарядка та поляризація мембрани; дестабі- 
лізація структури мембрани та створення гідрофіль- 
них пор; збільшення та стабілізація радіусу пори; 
повторне закриття пори і виживання клітин або  
загибель через появу великих дефектів [63]. Форму- 
вання нанопор залежно від впливу електричного 
току може бути короткочасним або постійним, тому 
виділяють оборотну і незворотну електропорацію. 

В експериментальній роботі J. Edd та співавт. [64] 
вивчали ефект незворотної електропорації, виклика- 
ною одним імпульсом тривалістю 20 мкс з напругою 
1000 В/см, in vivo на печінці щурів. Під час гісто- 
логічного дослідження через три години після ім- 
пульсу на оброблених ділянках печінки з фіксованою 
перфузією автори спостерігали оклюзію мікросудин, 
некроз ендотеліальних клітин і діапедез, що призво- 
дило до ішемічного пошкодження паренхіми і масив- 
ного скупчення еритроцитів у синусоїдах. Проте архі- 
тектура великих кровоносних судин була збереженою. 
Автори також провели математичний аналіз, який 
показав, що це пошкодження за своєю природою було 
нетепловим [64]. Ще однією перевагою незворотної 
електропорації є більш швидке загоєння рани та менше 
утворення сполучної тканини. 

A special nature of changes in temperature and electric  
currents in the process of heating the frozen tissues, is  
attributed by the authors to large amount of energy that  
must be removed at the outer edge of the frozen area  
via transformation of solid/liquid phase at this border.

The concept of cryoelectrolytic ablation suggested  
by F. Lugnani et al. [61] is that the target organ is first  
exposed to electrolysis to produce cytotoxic electrolysis  
products in a specified volume; after that the tumor is  
exposed to cryotherapy to increase the local concentration  
and action on the inner part of the cell of electrolysis  
products. This leads to reducing the time for electrolysis  
and, as a consequence, to decreasing concentrations  
of cytotoxic electrolysis products and shortening the  
freeze-thaw cycles during cryoablation.

Experiments with animal tissues have shown that  
cryoelectrolysis is more effective in cell ablation than  
cryosurgery or electrolytic ablation alone [60], contributing  
to the effectiveness of cryosurgery.

Cryosurgery and electroporation
None of the treatment options in the world, from  

concept development to clinical use, has been introduced  
into medical practice as quickly as electroporation.  
The electroporation technique uses pulsed electric fields  
aimed at damaging tissues. The effect of electric shock  
consists in creating nanoscale pores in the cell membrane,  
disrupting intracellular homeostasis [62]. Fulfilling the  
electroporation occurs at the following stages: charging  
and polarization of the membrane; destabilization of the  
membrane structure and creation of hydrophilic pores;  
increase and stabilization of the pore radius; re-closure of  
pores and cell survival or cell death due to the appearance  
of large defects [63]. The formation of nanopores, depen- 
ding on the influence of electric current, can be short- 
term or permanent, so there is reversible and irreversible 
electroporation.

In the experimental paper, J. Edd et al. [64] studied  
the effect of irreversible electroporation caused by a single 
impulse lasting 20 μs with 1000 V/cm of voltage, in vivo  
in the rat liver. In histological examination three hours  
after the impulse on the treated areas of the liver with fixed 
perfusion, the authors observed microvascular occlusion,  
endothelial cell necrosis and diapedesis, which led to  
ischemic damage to the parenchyma and a massive  
accumulation of erythrocytes in the sinusoids. However,  
the architecture of large blood vessels was preserved.  
The authors also performed a mathematical analysis that  
showed that this damage was non-thermal in nature.  
Another advantage of irreversible electroporation is faster  
wound healing and less connective tissue formation.

The authors believe that the successful outcomes of  
the procedure are related to the intensity of the applied  
electric field, the total impulse duration, as well as the  
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Автори вважають, що успішні результати про- 
цедури пов’язані з напруженістю прикладеного елект- 
ричного поля, загальною тривалістю імпульсу, а також 
з тимчасовим режимом доставки імпульсів. Найкращі 
результати отримані після використання 80 імпульсів 
по 100 мкс при 0,3 Гц з відношенням напруги до 
відстані 2500 В/см. Цей протокол викликав повну 
регресію в 12 з 13 пухлин. 

Більш високий відсоток регресії пухлин зазначали  
у пацієнтів з середнім розміром пухлини 1 см у ділян- 
ках з підвищеним ризиком для проведення хірургічних 
маніпуляцій: периваскулярна зона або новоутворення, 
розташовані близько до жовчних протоків. Низький 
відсоток регресії спостерігали у пацієнтів, які лікува- 
лися з приводу метастазів у печінку та розміром 
пухлини більше 5 см [62]. 

У майбутньому планується об’єднати кріохірургіч- 
ний метод лікування з електропорацією. Цей підхід 
обумовлений тим, що зі зниженням температури 
тканини дія електричного поля обмежується охолодже- 
ною зоною, і, крім того, охолодження збільшує 
напруженість електричного поля. З іншого боку, 
підвищена осмоляльність зовнішнього клітинного 
середовища, що викликана дією низьких температур, 
сприяє зниженню напруги електричного струму під  
час застосування електропорації [62]. Тобто розвиток  
цього напрямку, за наявності протилежно спрямованих 
впливів попереднього заморожування тканини на 
напруженість електричного поля, потребує подаль- 
шого теоретичного і експериментального відпрацю- 
вання режимів кріодії і електропорації для досягнення 
оптимального результату.

ВИСНОВКИ
Кріохірургія є ефективним малоінвазивним хірур- 

гічним методом і займає гідне місце серед інших 
способів лікування злоякісних пухлин незважаючи 
на те, що на сьогодні продовжуються дослідження 
щодо оптимізації методик впливу низьких температур 
на біологічні тканини. Маючи низку переваг над 
існуючими методами абляції, зокрема за рахунок 
кріоімунологічної складової, кріохірургія є альтерна- 
тивним способом традиційного хірургічного лікування. 

Потенційно підвищити ефективність кріодеструкції, 
в тому числі аплікаційної кріодеструкції глибоко розта- 
шованих пухлин великих об’ємів, може поєднання 
її з методами гемодилюції, наноабляції, електролізу, 
електропорації, ультразвукової та фотодинамічної 
терапії. Проте, більшість цих підходів залишається  
на рівні модельних експериментів. 

Незважаючи на наявність клінічного досвіду 
поєднання кріовпливу з НВЧ-гіпертермією, лазерною, 
ультразвуковою, фотодинамічною або променевою 
терапією, відносно широко в практичну онкологію 
увійшли методи кріоультразвукової і, особливо, кріо- 
променевої терапії. Попередня кріодія може підвищу- 
вати радіочутливість злоякісних клітин і частково 
компенсує негативні побічні ефекти опромінювання. 

Аналіз літературних даних показав, що незважаючи 
на потенційний ефект різних фізичних методів в  

temporary mode of impulse delivery. The best outcomes  
were obtained after applying 80 impulses of 100 μs at  
0.3 Hz with voltage/distance ratio of 2500 V/cm. This pro- 
tocol caused complete regression in 12 out of 13 tumors.

A higher percentage of tumor regression was observed  
in patients with a mean tumor size of 1 cm in areas with  
increased risk for surgery: perivascular area or tumors  
located close to the bile ducts. A low regression rate was  
observed in patients treated for liver metastases and tumor  
size greater than 5 cm [62].

In the future, cryosurgical treatment is being planned  
to be combined with electroporation. This approach is  
due to the fact that when the temperature of the tissue  
decreases, the action of the electric field is limited to the  
cooled zone, and, in addition, cooling increases the electric  
field strength. On the other hand, the increased osmolality  
of the external cellular environment, caused by the action  
of low temperatures, helps to reduce the voltage of electric  
current during electroporation [62]. 

In other words, the development of this direction,  
if there are opposite directed effects of pre-freezing of t 
he tissue on the electric field strength, requires further  
theoretical and experimental adjustment of cryoaction and  
electroporation modes to achieve optimal results.

CONCLUSIONS
Cryosurgery is an effective minimally invasive surgical  

method keeping up with other methods of treating  
malignant tumors, despite the fact that these days the  
research on optimizing the method of exposure of biolo- 
gical tissues to low temperatures is still ongoing. Having  
a number of advantages over existing ablation methods, 
especially due to the cryoimmunological component,  
cryosurgery is an alternative method of traditional  
surgical treatment.

The combination of hemodilution, nanoablation,  
electrolysis, electroporation, ultrasound and photodynamic 
therapy can potentially increase cryodestruction efficiency, 
including application cryodestruction of large deep-seated 
tumors. However, most of these approaches remain at the 
level of simulated experiments.

Despite the clinical experience in  combination of  
cryotherapy with UHF-hyperthermia, laser, ultrasound,  
photodynamic or radiation therapy, the methods of  
cryoultrasound and, especially, cryoradiation therapy  
were quite widely introduced into practical oncology.  
Pre-cryotherapy can increase the radiosensitivity of  
malignant cells and partially compensate the negative side  
effects of radiation.

Literature data analysis has shown that despite the  
potential effect of different physical methods in combi- 
nation with cryosurgery to confirm the effectiveness of  
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комбінації з кріохірургією для підтвердження ефектив- 
ності лікування онкологічних хворих у довгостроковій 
перспективі необхідні подальші проспективні та 
рандомізовані дослідження.
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РЕЗЮМЕ
Актуальність. Множинна ендокринна неоплазія 1 типу – рідкісне спад- 
кове захворювання, що поєднує гетерогенні аутосомно-спадкові пору- 
шення, основу патогенезу якого складають гіперплазія або пухлинна 
трансформація кількох нейроендокринних залоз. При цій патології 
протоколи лікування недосконалі, використовується хірургічне лікування, 
супресивна або замісна терапія, променева та хіміотерапія.
Показаний успішний досвід поєднано-променевого лікування множинної 
інсуліноми підшлункової залози як основного клінічного прояву синдрому 
множинної ендокринної неоплазії. Комбінація внутрішньо-тканинної 
брахітерапії та мегавольтної дистанційної терапії в СОД, ізоефективній  
50 Гр дозволила досягти надійного контролю нападів гіпоглікемії  
протягом двох років спостереження.
Мета роботи – ознайомлення медичної спільноти з успішним 
досвідом поєднано-променевого лікування множинної інсулі- 
номи підшлункової залози як основного клінічного прояву синдрому 
множинної ендокринної неоплазії.
Матеріали та методи. Клінічний випадок пацієнтки Л., 30 років,  
яка отримувала поєднано-променеве лікування з приводу клінічно значу- 
щих проявів гормонально-активної множинної інсуліноми підшлункової 
залози у відділенні радіологічної онкології ДУ «Інститут медичної  
радіології та онкології ім. С.П. Григор’єва Національної академії медич- 
них наук України».
Результати та їх обговорення. У травні 2019 р. на апараті MULTISOURCE  
проведена паліативна контактна брахітерапія. СОД на осередки в під- 
шлунковій залозі РОД 3 Гр 5 разів на тиждень, СОД 18 Гр. Після закінчен- 
ня брахітерапії куповані напади гіпоглікемії. У березні 2020 р. проведена 
дистанційна променева терапія на лінійному прискорювачі CLINAC-600C  
(6MeV) у режимі класичного фракціонування (РОД 1,8 Гр 5 разів на  
тиждень), СОД на весь обсяг підшлункової залози 30,6 Гр. У травні 2021 р.  
на КТ у підшлунковій залозі стабілізація процесу, проте у зв’язку з 
поновленням нападів гіпоглікемії і появою дисгормональної остеопатії 
проведено курс дистанційної променевої терапії на всю підшлункову 
залозу, РОД 1,8 Гр, СОД 20 Гр одночасно з введенням бісфосфонатів.
Висновки. Таким чином, у пацієнтки з синдромом множинної неоплазії 
I типу, нейроендокринною пухлиною підшлункової залози G1 T3N0M0 
ст. IIВ за допомогою багатоетапної поєднано-променевої терапії протягом 
двох років вдається досягти стабілізації процесу і надійного контролю 

Ключові слова: 
нейроендокринна пухлина, інсулі- 
нома, гіпоглікемія, поєднанно-
променева терапія.
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ABSTRACT
Background. Multiple endocrine neoplasia type 1 is a rare inherited disease  
that combines heterogeneous autosomal inherited disorders, the pathogenesis  
of which is based on hyperplasia or tumor transformation of several neuro- 
endocrine glands. In this pathology, treatment protocols are insufficient.  
Surgical treatment, suppressive or replacement therapy, radiation and  
chemotherapy are mainly used.
We presented a successful experience of combined radiotherapy of multiple 
pancreatic insulinoma as the main clinical manifestation of the syndrome of 
multiple endocrine neoplasia. The combination of intra-tissue brachytherapy 
and megavolt remote therapy in TFD, isoeffective 50 Gy, allowed to achieve 
reliable control of hypoglycemic attacks within 2 years of follow-up.
Purpose – to acquaint the medical community with successful experience  
of combined radiation treatment of multiple pancreatic insulinoma as a main  
clinical manifestation of the multiple endocrine neoplasia syndrome.
Materials and Methods. Clinical case of patient L., 30 years old, who received  
combined radiation therapy for clinically significant manifestations of  
hormonally active multiple insulinoma of the pancreas in the Department of  
Radiological Oncology of State Organization «Grigoriev Institute for  
Medical Radiology and Oncology of the National Academy of Medical  
Sciences of Ukraine».
Results. In May 2019, palliative contact brachytherapy was performed on 
the MULTISOURCE device. Total focal dose (TFD) for cells in the pancreas  
GENUS 3 Gy 5 times a week, TFD 18 Gy. At the end of brachytherapy,  
attacks of hypoclycemia were stopped. In March 2020, remote radiation  
therapy was performed on a linear accelerator CLINAC-600C (6MeV) in the  
mode of classical fractionation (single focal dose (SFD) 1.8 Gy 5 times a week),  
TFD for the entire volume of the pancreas 30.6 Gy. In May 2021, CT scan  
showed that the process in the pancreas was stabilized, but in connection with  
the resumption of hypoglycemia and the emergence of dyshormonal osteopathy,  
a course of remote radiation therapy for the entire pancreas, SFD 1.8 Gy,  
TFD 20 Gy simultaneously with the introduction of bisphosphonates.
Conclusions. Our patient demonstrates type I syndrome of multiple neo- 
plasms, neuroendocrine tumor of pancreas G1 T3N0M0 IIB stage. Due to  
multi-stage combined radiation therapy for 2 years it is possible to achieve 
stabilization of the process and reliable control of hypoglycemic attacks,  
which indicates the effectiveness of this method as an alternative to surgery in  
unresectable cases.

Зв’язок роботи з науковими програмами,  
планами і темами

Робота виконана в рамках планової науково-дос- 
лідної роботи Державної установи «Інститут медичної 
радіології та онкології ім. С.П. Григор’єва Національної 
академії медичних наук України» «Розробка нових 
технологій індивідуалізації комплексного лікування 
хворих на папілярний рак щитоподібної залози з 
інсулінорезистентністю». Номер державної реєстрації  
0119U102523, шифр НДР НАМН 03.20, термін вико- 
нання: 01.2020–12.2022 рр., прикладна, керівник – док- 
тор медичних наук, професор Красносельський М.В.
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нападів гіпоглікемії, що свідчить про ефективність даного методу в якості 
альтернативи хірургії в нерезектабельних випадках.
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ВСТУП
Множинна ендокринна неоплазія (МЕН) 1 типу 

(синдром Вермера) – рідкісне спадкове захворювання,  
що поєднує гетерогенні аутосомно-спадкові захворю- 
вання, основу патогенезу якого складають гіперплазія 
(дифузна чи вузлова) або пухлинна трансформація 
кількох нейроендокринних залоз. МЕН 1 виникає 
внаслідок мутації 11-ї хромосоми в перицентричній  
ділянці (11q13), яка потім успадковується за аутосом- 
но-домінантним типом [1]. Сімейний анамнез на 50% 
збільшує ймовірність успадкувати дефектний ген [2]. 
МЕН 1 уражує всі вікові групи віком від 8 до 81 року, 
і в понад 95% випадків клінічні прояви захворювання 
розвиваються у пацієнтів до п’ятидесяти років [5]. 
Частота МЕН 1 становить 3–5 осіб на 100000 на рік [6].  
МЕН 1 спричиняє розвиток пухлин у залозах внут- 
рішньої секреції та інших частинах тіла.

Зазначений синдром відзначається варіабельністю  
поєднання (комбінацією) пухлин або гіперплазій двох  
і більше ендокринних залоз, які розвиваються 
синхронно або послідовно: гіперплазії та/або пухлини  
гіпофіза, паращитоподібної залози, підшлункової за- 
лози, аденоми або гіперплазії надниркових залоз,  
шлунково-кишкового тракту [3]. Загалом описані понад 
20 різних комбінацій ендокринних і метаболічних 
порушень у межах синдрому [4]. Хоча більшість цих 
пухлин не є злоякісними, вони можуть проявляти 
надмірну активність, продукуючи занадто багато 
гормонів. У деяких випадках велика пухлина може 
призвести до зниження активності залози або її 
нездатності виробляти достатню кількість гормону [7].

Різні види множинної неоплазії припускають свій 
підхід до терапії з урахуванням різних індивідуальних  
особливостей. У більшості випадків для лікування  
МЕН показано хірургічне втручання з післяоперацій- 
ною хіміотерапією при злоякісному характері ново- 
утворень. В якості альтернативного (якщо пухлина 
неоперабельна) або додаткового лікування множинної  
ендокринної неоплазії призначається променева або  
медикаментозна терапія. У разі видалення залоз 
(часткового або повного) передбачається обов’язкова 
замісна терапія, або аутологічна трансплантація тканин 
для забезпечення нормального вироблення гормонів, 
необхідних для життєдіяльності людини.

В останніх настановах із клінічної практики  
МЕН 1, опублікованих у 2012 р., рекомендується інтен- 
сивне спостереження за пацієнтами з МЕН 1 та без- 
симптомними носіями, починаючи з 5-річного віку, 
з огляду на припущення, що раннє виявлення та 
лікування новоутворень, пов’язаних із МЕН 1, можуть 
знизити розвиток ускладнень і смертність [8].

Мета роботи – ознайомлення медичної спільноти 
успішним досвідом поєднано-променевого лікування 
множинної інсуліноми підшлункової залози як 
основного клінічного прояву синдрому множинної 
ендокринної неоплазії.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Подаємо клінічний випадок синдрому множинної 

ендокринної неоплазії 1 типу, особливостями якого є 

ІNTRODUCTION
Multiple endocrine neoplasia (MEN) type 1 (Vermeer  

syndrome) is a rare inherited disease that combines  
heterogeneous autosomal inherited diseases, the patho- 
genesis of which is based on hyperplasia (diffuse or  
nodular) or tumor transformation of several neuro- 
endocrine glands. MEN 1 occurs due to a mutation of  
chromosome 11 in the pericentric region (11q13), which  
is then inherited by autosomal dominant type [1]. Family  
history increases the probability of inheriting a defective  
gene by 50% [2]. MEN 1 affects all age groups from 8 to  
81 years, and in more than 95% of cases, clinical mani- 
festations of the disease develop in patients under fifty  
years [5]. The frequency of MEN 1 is 3–5 people per  
100,000 per year [6]. MEN 1 causes the development  
of tumors in the endocrine glands and other parts  
of the body.

This syndrome is characterized by variability of  
combi-nations of tumors or hyperplasia of two or more  
endocrine glands, which develop synchronously or  
sequentially: hyperplasia and / or tumors of the pituitary  
gland, parathyroid gland, pancreas, adenoma or hyper- 
plasia of the adrenal glands, gastrointestinal tract. In total,  
more than 20 different combinations of endocrine and  
metabolic disorders within the syndrome have been  
described [4]. Although most of these tumors are not  
malignant, they can be overactive, producing excessive  
amounts of hormones. 

In some cases, a large tumor can reduce the activity  
of the gland or its inability to produce enough hor- 
mone [7]. Different types of multiple neoplasia lead  
their approach to therapy in the defeat of different  
individual characteristics. In most cases, surgery with post- 
operative chemotherapy for malignant neoplasms is  
indicated for the treatment of MEN. Depending on  
the quality of alternative (if the tumor is inoperable) or  
additional treatment of multiple endocrine neoplasia,  
a change or drug therapy is prescribed. When the gland  
is removed (partial or complete), the duty of replace- 
ment therapy or autologous tissue transfer is offered to  
ensure the normal production of hormones necessary  
for the patient.

The latest MEN 1 clinical practice guidelines, publi- 
shed in 2012, recommend intensive monitoring of  
patients with MEN1 and asymptomatic carriers from the  
age of 5, given the assumption that early detection and  
treatment of MEN 1, can reduce the development of  
complications and mortality [8].

Purpose – to acquaint the medical community with  
successful experience of combined radiation treatment  
of multiple pancreatic insulinoma as a main clinical mani- 
festation of the multiple endocrine neoplasia syndrome.

MATERIALS AND METHODS
We present a clinical case of multiple endocrine  

neoplasia type 1 syndrome, the features of which are the  
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застосування в лікуванні паліативної брахітерапії та 
дистанційної променевої терапії. 

Клінічний випадок
Пацієнтка Л., 30 років, потрапила до лікарні  

Державна установа «Інститут медичної радіології та 
онкології ім. С.П. Григор’єва НАМН України» у 2019 р.  
зі скаргами на напади, що супроводжувалися судома- 
ми та втратою свідомості, підвищеною пітливістю, 
почуттям страху. Пацієнтка повідомила про гіпо-
глікемію (цукор крові – до 1,6 ммоль/л), що виникала  
як під час фізичного навантаження, так і в спокої. 
Напади погано купірувалися в/в введенням 40% 
глюкози (до 5–6 разів на добу).

З анамнезу відомо, що хвора страждає на вроджену 
глаукому та вторинну катаракту обох очей (неоднора- 
зово проводилося оперативне лікування). Пацієнтка є 
інвалідом 1 групи за зором. При народженні пацієнтка 
мала розщеплення твердого та м’якого піднебіння  
й у віці 5 років їй була виконана уранопластика.  
Хвора страждала на лікворну кісту спинного мозку  
D7-D10 та зазнала оперативного лікування в 13 років.

Починаючи з 2016 р. пацієнтка скаржилася на  
судомні напади без втрати свідомості, упродовж остан- 
нього року відбулося погіршення самопочуття – 
почастішали судомні напади та додалася втрата 
свідомості до кількох разів на добу.

У 2017 р. в ДУ «Інститут неврології, психіатрії та 
наркології НАМН України» був поставлений діагноз: 
симптоматична епілепсія з частими поліморфними 
епілептичними нападами (складними та простими 
парціальними генералізованими тонікоклонічними 
нападами) на тлі резидуально-органічної патології, 
астенічний синдром. Під час обстеження виявлено 
мікроаденому гіпофіза. Протисудомна терапія (депа- 
кін, епілептал) не мала належного ефекту.

27.08.2018 р. проведено магнітно-резонансну томо- 
графію (МРТ) головного мозку, яка виявила ознаки 
мікроаденоми гіпофіза та компактну остеому великого 
крила клиноподібної кістки праворуч.

Хвора неодноразово лікувалася за місцем прожи- 
вання, отримувала консультації в КДЦ «Телемедич- 
ні системи».

Починаючи з січня 2019 р. стан пацієнтки погір- 
шився через почастішання описаних раніше нападів до 
5–6 разів на добу. У лютому 2019 р. хвора Л. була госпі- 
талізована до ХОКБ № 1, де в процесі обстеження вияв- 
лено зниження рівня цукру крові до 1,2–1,3 ммоль/л.

Пацієнтку перевели до ДУ «Інститут загальної та 
невідкладної хірургії ім. В.Т. Зайцева НАМН України» 
для подальшого дообстеження та можливого лікування. 
Під час дообстеження за даними комп’ютерної томо- 
графії (КТ) було запідозрено МЕН синдром з наявністю 
інсуліноми. Водночас була виявлена гіперінсуліне- 
мія – 53,3 пг/мл (норма до 29,1).

За погодженням з адміністрацією хвору перевели 
до ДУ «Інститут медичної радіології та онкології  
ім. С.П. Григор’єва НАМН України» для дообстеження 
та лікування спеціальними методами.

use in the treatment of palliative brachytherapy and  
remote radiation therapy.

Case report
30-years-old patient L. was admitted to the hospital of 

the State Organization «Grigoriev Institute for Medical  
Radiology and Oncology of the National Academy of  
Medical Sciences of Ukraine» from 2019 with com- 
plaints of seizures, accompanied by convulsions and loss 
of consciousness, increased sweating, fear. The patient 
reported hypoglycemia (blood sugar – up to 1.6 mmol/l), 
which occurred both during exercise and at rest. Seizures  
were poorly controlled by intravenous administration  
of 40% glucose (up to 5–6 times a day).

It is known that the patient suffers from congenital 
glaucoma and secondary cataract of both eyes (surgical  
treatment was performed repeatedly). The patient is  
visually impaired in group 1. At birth, patient L. had  
a split of the hard and soft palate and at the age of 5  
she underwent uranoplasty. The patient suffered from  
cerebrospinal fluid cyst D7-D10 and underwent surgery  
at 13 years.

Since 2016, the patient has complained of seizures  
without loss of consciousness, over the last year there  
has been a deterioration in health – more frequent seizures 
and loss of consciousness occured several times a day.

In 2017, in the SO “Institute of Neurology, Psychiatry  
and Addiction of the National Academy of Medical  
Sciences of Ukraine” she was diagnosed with symptomatic  
epilepsy with frequent polymorphic epileptic seizures  
(complex and simple partial generalized tonic-clonic  
seizures) on the background of residual organic patho- 
logy, asthenic syndrome. Examination revealed pituitary  
microadenoma. Anticonvulsant therapy (depaquin,  
epileptal) did not have the desired effect.

27.08.2018, magnetic resonance imaging (MRI) of  
the brain was performed, which revealed signs of pituitary  
microadenoma and compact osteoma of the right wing  
of the wedge-shaped bone on the right.

The patient was repeatedly treated at the place of  
residence, received consultations at the CDC “Tele- 
medicine Systems”.

Starting from January 2019, the patient’s condition  
deteriorated due to the increase in previously described  
attacks to 5-6 times a day. In February 2019, patient L.  
was hospitalized in Kharkiv regional hospital № 1, where  
the examination revealed a decrease in blood sugar  
to 1.2–1.3 mmol / l.

The patient was transferred to the SO “Zaitsev  
Institute of General and Emergency Surgery of National  
Academy of Medical Sciences of Ukraine” for further  
examination and possible treatment. MEN syndrome  
with insulinoma suspected during the computed tomo- 
graphy (CT) scan. Hyperinsulinemia was detected once – 
53.3 pg/ml (normal to 29.1).

In agreement with the administration, the patient  
was transferred to the SO “Grigoriev Institute for Medical  
Radiology and Oncology of NAMS of Ukraine” for  
additional examination and treatment by special methods.
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04.03.2019 р. проведена мультидетекторна КТ че- 
ревної порожнини та заочеревинного простору, яка  
виявила КТ-ознаки множинних гіперваскулярних  
утворень підшлункової залози: на тілі, хвості, пере- 
шийку, голівці/гачкоподібному відростку видно гіпер- 
васкулярні утворення (приблизно 6 з максимальними 
розмірами на межі тіла хвоста 13х12 мм). Також вияв- 
лено гіперваскулярне утворення в латеральній ніжці 
лівої надниркової залози розмірами 8 х 4 мм (рис. 1).

Рис. 1. Мультидетекторна КТ черевної порожнини та заочеревинного простору
Fig. 1. Multidetector CT of the abdominal cavity and retroperitoneal space

Під час контрольної КТ від 11.04.2019 р. – пухлина 
тіла підшлункової залози 36 х 68 мм з інвазією 
черевного стовбура, селезінкової та печінкових артерій, 
більш малі вогнища в тілі та хвості залози.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
15.05.2019 р. виконана остеосцинтиграфія кісток, 

яка не виявила ознак ураження кісткової системи.
Проведено ультразвукове дослідження (УЗД) 

щитоподібної залози. Виявлено ознаки аутоімунного 
тиреоїдиту (АІТ), колоїдні кісти щитоподібної залози.

У загальному аналізі крові та сечі відхилень  
не виявлено.

Біохімічний аналіз крові був у межах норми, 
рівень загального білка склав 72,1, сечовини – 4,14,  
креатиніну – 87,1, загального білірубіну – 15,7,  
АЛТ – 28,6, АСТ – 26,1, однак відмічалось зниження 
рівня цукру – 3,8. 

Для диференційної діагностики МЕН1 виконані 
гормональні дослідження.

Нормальні показники пролактину –  
326,2 мкМОд/мл (102–496), тиреотропного гормону 
(ТТГ) – 3,71 мкМОд/мл (0,4–3,6), тироксину (Т4) –  
12,09 (9,0–21,03), кальцитоніну – 0,809 пг/мл (до 6,40),  
проте спостерігалось підвищення рівня соматотроп- 
ного гормону (СТГ) – 12,7 мМО/л (до 8), адренокортико- 
тропного гормону (АКТГ) – 80,78 пмоль/л (7,2–63,3).

За лабораторними даними показник цукру крові 
у динаміці – 3,21; 4,2; 4,4; 1,3; 3,2; 1,6; 2,2 ммоль/л 
(4,11–5,89); інші показники у межах допустимих 
значень: рівень інсуліну – 10,84 мкМОд/мл (2,6–24,9); 
С-пептиду – 1,54 нг/мл (0,69–2,45); індекс Хома – 1,55 
(2,77); ІФР – 154 мкг/л (115–340); кортизол – 1,87 
нмоль/л (до 21,6); хромогранін А – 85 нг/мл (27–94). 
Чутливість – 83 %; специфічність – 96 %.

Показники електролітів крові без значних змін:  
натрій – 140 ммоль/л (136–145); хлор крові –  
102 ммоль/л (95–115); калій – 3,9 ммоль/л (3,5–5,1);  

On March 4, 2019, a multidetector CT scan of the  
abdominal cavity and retroperitoneal space was perfor- 
med, which revealed CT signs of multiple hypervas- 
cular formations of the pancreas: hypervascular forma-
tions are visible on the body, tail, isthmus, head / hooked  
process x 12 mm). Hypervascular formation in the lateral  
leg of the left adrenal gland measuring 8 x 4 mm was  
also detected (Fig. 1).

Control CT from 11.04.2019 displayed the tumor  
of the pancreas body 36 x 68 mm with invasion of the  
abdominal trunk, splenic and hepatic arteries, smaller  
foci in the body and tail of the gland.

RESULTS AND DISCUSSION
On May 15, 2019, osteoscintigraphy of the bones 

was performed, which showed no signs of damage to the  
skeletal system.

An ultrasound examination (US) of the thyroid  
gland was performed signs of autoimmune thyroiditis 
(AIT), and colloid cysts of the thyroid gland.

In the clinical blood and urine analyses deviations  
are not specified.

Biochemical analysis of blood was within normal  
limits, the level of total protein was 72.1, urea – 4.14,  
creatinine – 87.1, total bilirubin – 15.7, ALT – 28.6,  
AST – 26.1, but there was a decrease sugar level – 3.8. 
Hormonal studies were performed for the differential  
diagnosis of MEN1.

Normal values of prolactin – 326.2 μmod/ml (102-496),  
thyroid-stimulating hormone (TSH) – 3.71 μmod/ml  
(0.4–3.6), thyroxine (T4) – 12.09 – 21.03), calcitonin –  
0.809 pg/ml (up to 6.40) were found, but there was  
an increase in the level of somatotropic hormone  
(STG) – 12.7 mIU / l (up to 8), adrenocorticotropic  
hormone (ACTH) –80.78 pmol/l (7.2–63.3).

According to laboratory data, the blood sugar index  
in the dynamics – 3.21; 4.2; 4.4; 1.3; 3.2; 1.6; 2.2 mmol/l 
(4.11–5.89); other indicators within the permissible values:  
insulin level – 10.84 μMod/ml (2.6–24.9); C-peptide –  
1.54 ng/ml (0.69-2.45); Homa index – 1.55 (2.77); IGF –  
154 μg/l (115–340); cortisol – 1.87 nmol/l (up to 21.6); 
chromogranin A – 85 ng/ml (27–94). Sensitivity – 83%; 
specificity – 96%.

Indicators of blood electrolytes without significant  
changes: sodium – 140 mmol/l (136–145); blood chlorine –  
102 mmol/l (95–115); potassium – 3.9 mmol/l (3.5–5.1); 
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іони кальцію – 1.25 ммоль/л (1,12–1.32); магній –  
0,75 ммоль/л (0,66–1,07).

На підставі діагностичних даних встановлено 
клінічний діагноз: синдром множинної неоплазії 1 типу  
(множинна неоплазія підшлункової залози без дове- 
деної гормональної активності, гормонально-неактивна  
аденома гіпофіза, аденома лівої надниркової залози 
гормонально-неактивна), вторинний дефіцит глюко- 
кортикоїдів. АІТ, змішана форма, субклінічний 
гіпотиреоз (на тлі психотропних препаратів). Вроджена 
катаракта і глаукома обох очей. Остеома великого  
крила клиноподібної кістки праворуч.

Призначене лікування дексаметазоном (в/м 8 мг/добу).  
На тлі проведеного лікування відмічено нормалізацію 
рівня цукру крові до 4,2–5,7 ммоль/л та АКТГ –  
2,5 пмоль/л (7,2–63,3). Інші лабораторні показники, 
такі як інсулін – 7,52 мкМЕ/мл (2,6–24,9); С-пептид – 
0,94 нг/мл (0,69–2,45) залишалися без змін.

Для уточнення діагнозу консиліум прийняв рішен- 
ня щодо проведення відкритої трепанобіопсії утво- 
рення підшлункової залози з подальшим імуно- 
гістохімічним дослідженням.

23.05.2019 р. проведена лапаротомія: ревізія під- 
шлункової залози – в усіх сегментах підшлункової  
залози визначалися пухлиноподібні утворення, різні  
за консистенцією – від м’якоеластичних до щільно- 
еластичних (не менше ніж 6, розмір – від 1 до 2 см).

На підставі анамнезу пацієнтки, даних КТ і відкри- 
тої ревізії процес остаточно визнано як нерезек- 
табельний. Проведена інцизійна біопсія пухлини тіла 
підшлункової залози.

Морфологічна картина та результати ІГХ дослід- 
ження відповідають високодиференційованій нейро- 
ендокринній пухлині – NET G1 (ICD-O код 8240/3).

Результати імуногістохімічного (ІГХ) дослідження 
клітин пухлини виявили позитивними такі маркери: 
цитокератин загальний, СD56, хромагранін А, 
синаптофізин.

Кількість мітотичних фігур у тканині пухлини 
на 2,0 мм2; проліферативний індекс пухлини під час 
дослідження на маркер Ki 67 склав менше, ніж в 1 % 
клітин пухлини.

Пухлина обмежена сполучнотканинною капсулою,  
цілісність якої подекуди порушена. Пухлина наявна  
в маркірованому краї резекції (R1).

Вірогідних ознак лімфоваскулярної та перинев- 
ральної інвазії в межах матеріалу не виявлено.

Для проведення брахітерапії пухлини підшлунко- 
вої залози підведені інтрад’юсери в сальникову сумку  
зі встановленням під задню стінку шлунка захисної 
ПВХ плівки.

Кінцевий клінічний діагноз
Синдром множинної неоплазії 1 типу (нейроендо- 

кринна пухлина підшлункової залози G1, рT3N0M0  
без уточнювальної гормональної активності (клініч- 
на інсулінома) стадія II В, II клінічна група; 
гормононеактивна аденома гіпофіза, аденома лівої 
надниркової залози гормононеактивна) АІТ, змішана 
форма, субклінічний гіпотиреоз (на тлі приймання 

calcium ions – 1.25 mmol/l (1.12–1.32); magnesium –  
0.75 mmol/l (0.66–1.07).

Based on the diagnostic data, a clinical diagnosis  
was established: multiple neoplasia syndrome type 1  
(multiple neoplasia of the pancreas without proven  
hormonal activity, hormonally inactive pituitary adenoma,  
left adrenal gland adenoma hormonally inactive), secon- 
dary glucocorticoid deficiency. AIT, mixed form, subcli- 
nical hypothyroidism (against the background of psycho- 
tropic drugs). Congenital cataract and glaucoma of  
both eyes. Osteoma of the large wing of the cuneiform 
bone on the right.

Patient was prescribed with dexamethasone  
(i/m 8 mg/day). The blood level of glucose was norma- 
lized to 4.2–5.7 mmol/l and ACTH – 2.5 pmol/l  
(7.2–63.3). Other laboratory parameters, such as insulin –  
7.52 μIU/ml (2.6–24.9); C-peptide – 0.94 ng/ml  
(0.69–2.45) remained unchanged.

To clarify the diagnosis, the clinical council decided  
to conduct an open trepan biopsy of the pancreas with  
subsequent immunohistochemical examination.

On May 23, 2019, a laparotomy was performed:  
revision of the pancreas revealed that in all segments  
of the pancreas, tumor-like formations of different consis- 
tency from soft-elastic to dense-elastic (not less than 6,  
size – from 1 to 2 cm) were determined.

Based on the patient’s anamnesis, CT data and open  
audit, the process was finally recognized as unresectable. 
An incisional biopsy of a tumor of the body of the pancreas 
was performed.

The morphological picture and results of the IHC  
study correspond to a highly differentiated neuroendocrine 
tumor – NET G1 (ICD-O code 8240/3).

The results of immunohistochemical (IHC) exa- 
mination of tumor cells revealed the following positive  
markers: cytokeratin total, CD56, chromagranin A,  
synaptophysin.

The number of mitotic figures in tumor tissue per  
2.0 mm2; the proliferative index of the tumor in the study  
on the marker Ki 67 was less than 1% of tumor cells.

The tumor is limited by a connective tissue capsule, 
the integrity of which is sometimes violated. The tumor is 
present in the marked edge of the resection (R1).

Probable signs of lymphovascular and perineural  
invasion within the material were not recognized.

For brachytherapy of a tumor of a pancreas intraduc-
ers are brought in an epiploon bag with installation under  
a back wall of a stomach of a protective PVC membrane.

The final clinical diagnosis
Syndrome of multiple neoplasia type 1 (neuro- 

endocrine tumor of the pancreas G1, pT3N0M0 without  
specific hormonal activity (clinical insulinoma) stage II B,  
clinical group II; psychotropic drugs). Osteoma of the 
large wing of the cuneiform bone on the right. Congenital  
cataract and glaucoma of both eyes. Multiple stigmas  
of dysembryogenesis.
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психотропних препаратів). Остеома великого крила 
клиноподібної кістки праворуч. Вроджена катаракта і 
глаукома обох очей. Множинні стигми дизембріогенезу.

У травні 2019 р. на апараті MULTISOURSCE прове- 
дена паліативна контактна брахітерапія за допомогою 
чотирьох аплікаторів, встановлених інтраопераційно. 
СОД на осередки у підшлунковій залозі 18 Гр (РОД 3 Гр  
5 разів на тиждень). Променевих реакцій не відзнача- 
лось. На 4 курсі спостерігалася клінічна позитивна 
динаміка у вигляді відсутності гіпоглікемічних станів, 
судомного синдрому. На 5-ту добу після закінчення 
брахітерапії – відміна глюкокортикоїдного супроводу. 
Зазначений стабільний рівень глікемії (4,8–5,4 ммоль/л) 
в межах референтних значень. 

Під час контрольного обстеження мали нормальні 
показники глюкози крові – 5,33 ммоль/л; інсуліну –  
14,06 мкМОд/мл (2,6–24,9); С-пептиду – 2,13 нг/мл  
(0,69–2,45); ІФР – 152 мкг/л (115–340), проте 
відзначалось незначне підвищення рівня хромогра- 
ніну А – 115 нг/мл (27–94) та індексу Хома – 3,33 (2,77).

З січня 2020 р. напади відновилися. 
У лютому 2020 р. проведена КТ: в голівці, тілі  

та хвості підшлункової залози зберігаються мно- 
жинні вогнища в колишній кількості та розмірах  
(макс. 13 х 10 мм), з накопиченням контрасту в 
артеріальну фазу та вимиванням у венозну кров. 
Клінічно – відновлення нападів гіпоглікемії.

У березні 2020 р. з урахуванням попередньої брахі- 
терапії проведено дистанційну променеву терапію на  
лінійному прискорювачі CLINAC-600C (6меV) в режи- 
мі класичного фракціонування (РОД 1,8 Гр 5 разів на 
тиждень), СОД на всю підшлункову залозу 30,6 Гр. 
Опромінення проводилося з п’яти полів, максимальна 
доза на підшлункову залозу складала 108% від 
запланованої, мінімальна 95%. У зону опромінення 
входили такі органи ризику, як ліва частка печінки, 
яка отримала не більш ніж 40 % дози, та кишечник, 
який отримав максимум 70%, що є допустимим рівнем 
(рис. 2). Побічних ефектів не відмічалось. Клінічно – 
зменшення частоти приступів гіпоглікемії (рис. 2).

Рис. 2. – План поєднано-променевого лікування 
Fig. 2. – Combined radiation therapy protocol

У травні 2021 р. при КТ у підшлунковій залозі 
стабілізація процесу, однак у зв’язку з відновленням 

In May 2019, palliative contact brachytherapy was  
performed on the MULTISOURSCE device with the help 
of 4 applicators installed intraoperatively. TFD on cells in  
the pancreas 18 Gy (SFD 3 Gy 5 times a week). No radia- 
tion reactions were observed. In the 4th year there was  
a clinical positive dynamics in the form of the absence  
of hypoglycemic states, convulsive syndrome. On the  
5th day after the end of brachytherapy – cancellation  
of glucocorticoid support. A stable glycemic level  
(4.8–5.4 mmol/l) was indicated within the reference values.

The control examination revealed normal blood  
glucose levels – 5.33 mmol l; insulin – 14.06 μMod/ml  
(2.6–24.9); C-peptide – 2.13 ng/ml (0.69–2.45); IGF –  
152 μg/l (115–340), however, there was a slight increase  
in the level of chromogranin A – 115 ng/ml (27–94) and t 
he Homa index – 3.33 (2.77).

From January 2020, the seizures resumed.
In February 2020, CT of the head, body and tail of  

the pancreas showed that multiple foci remained in  
the same number and size (max. 13 x 10 mm), with the  
accumulation of contrast in the arterial phase and  
leaching into the venous blood. Clinically – the recovery  
of hypoglycemia.

In March 2020, taking into account the previous  
brachytherapy, remote radiation therapy was performed  
on a linear accelerator CLINAC-600C (6meV) in the  
mode of classical fractionation (SFD 1.8 Gy 5 times  
a week), TFD for the entire pancreas 30.6 Gy. Irradiation  
was performed from five fields, the maximum dose  
for the pancreas was 108% of the planned, the mini- 
mum 95%. The irradiation area included such risk organs  
as the left lobe of the liver, which received no more  
than 40% of the dose, and the intestine, which received  
a maximum of 70%, which is an acceptable level (Fig. 2).  
No side effects were noted. Clinically – a decrease  
in the frequency of hypoglycemia (Fig. 2).

In May 2021, CT data showed stabilization of the  
process in the pancreas, but in connection with the resum- 
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нападів гіпоглікемії та появою дисгормональної 
остеопатії проведений курс дистанційної променевої 
терапії на всю підшлункову залозу, РОД 1,8 Гр 
СОД 20 Гр одночасно з введенням бісфосфонатів 
(золедронова кислота 4 мг кожні 28 днів №2). СОД на 
підшлункову залозу з урахуванням раніше отриманої 
ППТ згідно з перерахунком за факторами «час-доза-
фракціонування» є ізоефективною 50 Гр. 

ВИСНОВКИ
Таким чином у хворої з синдромом множинної 

неоплазії І типу, нейроендокринною пухлиною під- 
шлункової залози G-1 T3N0M0 ст. ІІВ, за допомогою 
багатоетапної поєднано-променевої терапії протягом 
двох років досягнута стабілізація процесу, що свідчить 
про ефективність даного методу у якості альтернативи 
хірургії в нерезектабельних випадках. 
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ption of hypoglycemia and the emergence of dyshormonal  
osteopathy, a course of remote radiation therapy for the  
entire pancreas, SFD 1.8 Gy TFD 20 Gy simultaneously  
with the introduction of bisphosphonates (4 mg of  
zoledronic acid every 28 days №2). TFD on the pancreas,  
taking into account the previously obtained PPT according  
to the calculation of the factors “time-dose-fractionation”, 
is isoeffective 50 Gy.

CONCLUSIONS
Thus, in a patient with multiple neoplasia type I,  

neuroendocrine tumor of the pancreas G-1 T3N0M0 IIB  
stage, with the help of multi-stage combined radiation  
therapy for 2 years, stabilization of the process was  
achieved, which indicates the effectiveness of this method 
as an alternative treatment to surgery in unresectable cases.
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Перспективи подальших досліджень
Необхідно продовжити спостереження за пацієнт- 

кою, а також включити до групи спостереження 
нових пацієнтів з інсуліномами підшлункової залози, 
у яких наявні техніко-топометричні можливості для 
проведення внутрішньотканинної брахітерапії як 
основного компонента променевого лікування.
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Prospects for further research
It is necessary to continue the observation of the  

patient, as well as to include in the observation group new 
patients with pancreatic insulinomas, who have technical 
and topometric capabilities for intra-tissue brachytherapy 
as a major component of radiation therapy.
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РЕЗЮМЕ
Актуальність. Рак стравоходу залишається актуальною медичною 
проблемою. Це обумовлено його приналежністю до найбільш агресивних 
злоякісних новоутворень людини та діагностикою, зазвичай, на пізній 
стадії недуги. 
Мета роботи – дослідити загальні закономірності динаміки епідеміоло- 
гічного стану раку стравоходу за показниками захворюваності та 
смертності серед дорослого населення України за період 2014–2019 рр.
Матеріали та методи. Опрацьовані загальні та стандартизовані показники 
захворюваності та смертності від раку стравоходу за період 2014–2019 рр. 
по Україні загалом та в розрізі адміністративних територій на 100 тис. 
дорослого населення. Розраховано показник темпу приросту. Дослідження 
здійснювалося за матеріалами Національного канцер-реєстру України. 
Статистичну обробку отриманих даних проведено із застосуванням 
загальноприйнятих статистичних методів. 
Результати та їх обговорення. Загальноукраїнський показник захворю- 
ваності на рак стравоходу в середньому становив 4,5 на 100 тис. населення. 
Регіонами, що мають найвищу захворюваність на рак стравоходу можна 
вважати Житомирську, Сумську та Чернігівську області. Найменшу 
кількість випадків виявлення раку стравоходу констатовано в Чернівецькій 
та Одеській областях України.
Показник смертності від раку стравоходу мав незначні коливання від 3,3  
до 3,6 на 100 тис. населення, проте загалом за шість років знизився на 8,3%.  
За динамікою змін показника смертності від раку стравоходу у 2014 та  
2019 роках в Івано-Франківській, Миколаївській і Рівненській областях  
і у м. Київ відзначено збільшення його понад 20%. У Кіровоградській,  
Одеській, Харківській і Житомирській областях спостерігали зниження  
смертності на 30%. 2019 року регіонами, що мали низький поріг смерт- 
ності, можна вважати Одеську та Кіровоградську області, де цей показник 
становив 2,1 на 100 тис. населення.
2018 року 88% випадків раку стравоходу діагностовано у чоловіків і  
лише 12% – у жінок. Переважна більшість хворих на рак зафіксовано осіб  
віком 50–80 років. Смертність від раку стравоходу значно вища у чоловіків 
(91,2%) порівняно з жінками. 
Висновки. Встановлена стабільність рівня показників захворюваності  
та смертності на рак стравоходу серед населення України у період  
2014–2019 рр. з незначними регіональними диспропорціями. 
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ABSTRACT
Background. Esophageal cancer remains a major medical challenge since it  
belongs to the most aggressive malignant neoplasms, usually diagnosed at  
a late stage of the disease. 
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Зв’язок роботи з науковими програмами,  
планами і темами

Стаття є фрагментом планової науково-дослідної 
роботи кафедри загальної медицини з курсом фізичної 
терапії факультету медичних технологій діагностики та 
реабілітації Дніпровського національного університету  
імені Олеся Гончара «Моніторинг стану здоров’я 
населення Дніпропетровської області з аналізом 
клініко-лабораторних показників». Номер державної 
реєстрації: 0119U101044, шифр теми: ФМТДР.81.19, 
прикладна, термін виконання: 2019–2021 рр., керівник –  
завідувачка кафедри загальної медицини з курсом 
фізичної терапії, доктор біологічних наук, професор 
Шевченко Т.М.

ВСТУП
Рак стравоходу, як медична проблема, сьогодні 

цілком зберігає свою актуальність та складність. 
Всеосяжний огляд світової статистики 2018 року 
свідчить, що захворюваність на рак даної локалізації 
посідає сьоме місце серед усіх злоякісних пухлин 
і виходить на шосте місце за рівнем онкологічної  
смертності. У зазначеному вище році загалом у всьому 
світі із цим захворюванням було пов’язано 572 034 но- 
вих випадків і 508 585 причин смерті [1].

Relationship with academic programs,  
plans and themes

The article is a fragment of the planned research project 
of General Medicine Department with Physical Therapy 
course of Faculty of Medical Technologies of Diagnosis 
and Rehabilitation of Oles Honchar Dnipro National Uni- 
versity which is “Monitoring the health of the population of 
Dnipropetrovsk region with analysis of clinical and labora- 
tory indicators” (state registration number: 0119U101044; 
research project code: FMTDR.81.19, applied, period for 
performance: 2019–2021, led by Head of General Medi- 
cine Department with Physical Therapy course, Doctor of 
Biological Sciences, Professor T.M. Shevchenko).

INTRODUCTION
Esophageal cancer as a medical challenge retains its 

relevance and complexity these days. A comprehensive  
review of world statistics of 2018 shows that cancer  
incidence in this location ranks the seventh among all  
malignant tumors and ranks the sixth in terms of cancer  
mortality. In the above year, a total of 572,034 new cases  
and 508,585 causes of death were associated with the  
disease worldwide [1].

Purpose – Studying the general patterns of time course of esophageal cancer  
epidemiological status in terms of morbidity and mortality among the adult  
population of Ukraine within the period from 2014 to 2019.
Materials and Methods. General and standardized morbidity and mortality 
rates resulting from esophageal cancer from 2014 to 2019 throughout Ukraine 
and in terms of administrative territories per 100 thousand adult population  
have been researched along with calculating the growth rate. The study was 
carried out based on the data of National Cancer Registry of Ukraine.
Statistical processing of the obtained data was performed by means of  
generally accepted statistical methods.
Results and discussion. The all-Ukrainian incidence of esophageal cancer  
averaged 4.5 per 100 thousand population. Zhytomyr, Sumy and Chernihiv  
regions can be considered as the regions with the highest incidence of  
esophageal cancer. The lowest number of esophageal cancer cases was found in  
Chernivtsi and Odesa regions of Ukraine.
Esophageal cancer mortality rates ranged slightly from 3.3 to 3.6 per 100 thousand  
population, but it reduced by 8.3% within six years. Monitoring changes of 
esophageal cancer mortality rate over time, in 2014 and 2019 in Ivano-Frankivsk, 
Mykolaiv and Rivne regions and in Kyiv it increased by more than 20%.  
A 30% reduction in mortality was observed in Kirovohrad, Odesa, Kharkiv  
and Zhytomyr regions. In 2019, Odessa and Kirovograd could be considered 
the regions with a low mortality rate showing 2.1 per 100 thousand population.
In 2018, 88% of esophageal cancer cases were diagnosed in men and only 12%  
in women. The vast majority of cancer patients were aged 50 to 80 years.  
Mortality from esophageal cancer was significantly higher in men (91.2%)  
compared to women.
Conclusions. The consistency of morbidity and mortality levels of esophageal 
cancer among the population of Ukraine during 2014-2019 has been established 
with insignificant regional disparities. 
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Рак стравоходу асоційований з низьким показни- 
ком п’ятирічного виживання, що становить від 15  
до 25% [2, 3]. Подібний розвиток подій є наслідком 
несвоєчасного виявлення злоякісних уражень страво- 
ходу, оскільки на ранніх стадіях вони ніяк себе не 
виявляють чи мають неспецифічні диспепсичні 
симптоми. Це зумовлено анатомічними особливостями 
органа, зокрема його здатністю до розтягування. Через 
те пацієнти звертаються до лікаря лише за значного 
місцевого поширення злоякісного процесу. Вважають, 
що в середньому тривалість анамнезу хвороби від 
початку виявів до моменту звернення за медичною 
допомогою, становить від 2 до 4 місяців. 

Відома низка досліджень, в яких йдеться про те, 
що виживання пацієнтів може досягати 80%, якщо 
рак стравоходу виявлений на ранніх стадіях [4, 5].  
Водночас звичний посил до значення часу встановлен- 
ня діагнозу має неоднозначне трактування. Стійкий 
зв’язок між більш коротким часом до верифікації та 
успішним результатом лікування за таких злоякісних 
утворень ще не доведений. Так, в ретроспективному 
когортному дослідженні 3613 пацієнтів з симптомами 
раку стравоходу показано, що при більш тривалому 
часі до встановлення діагнозу він не був пов’язаний 
з критеріями можливості радикального видалення 
пухлини (відношення шансів 0,997, 95%; довірчий 
інтервал (ДI) 0,994–1,001) та п’ятирічної загальної 
здатності до виживання (відношення ризиків (ВР) 0,999, 
95%; ДІ 0,997–1,001) або п’ятирічного виживання без 
ознак захворювання (ВР 0,999; 95% ДІ 0,998–1,001) [6]. 

Епідеміологія раку стравоходу означена географіч- 
ною поширеністю за гістологічними формами. З двох 
його основних гістологічних типів, аденокарцинома 
стравоходу є більш притаманною у західних країнах, 
плоскоклітинна карцинома стравоходу частіше спосте- 
рігається в східних популяціях. Вважають, що за цим 
можуть стояти різні етіологічні чинники та генетичні 
детермінанти [7, 8]. Утім прийнято, що незалежно від 
гістологічного типу, рак стравоходу має неефективний  
скринінг, діагностується, зазвичай, на пізній стадії та  
належить до найбільш агресивних за перебігом злоякіс- 
них новоутворень людини з несприятливим результатом 
лікування. Отже, є важливим визначити національні 
особливості розповсюдженості цієї патології щодо 
розуміння можливості поліпшення надання медичної 
допомоги цій категорії онкологічних хворих. 

Мета роботи – дослідити загальні закономірності 
динаміки епідеміологічного стану раку стравоходу 
за показниками захворюваності та смертності серед 
дорослого населення України за період 2014–2019 рр.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
У роботі здійснено вивчення статистичних 

показників раку стравоходу за період 2014–2019 рр. 
по Україні загалом та по адміністративних територіях 
на 100 тис. дорослого населення за методологією 
системного підходу та структурно-логічного аналізу. 
Опрацьовані загальні та стандартизовані за віковою 
ознакою та статтю показники захворюваності та 
смертності від раку стравоходу. Для виявлення 

Esophageal cancer is associated with a low five-year 
survival rate of 15 to 25% [2, 3]. This development results  
from untimely detection of malignant lesions of the  
esophagus, because they do not manifest themselves at the 
early stages or they have nonspecific dyspeptic symptoms. 
This is due to the anatomical features of the body and its  
ability to stretch in particular. Therefore, patients seek  
medical attention only if there is a significant local spread  
of the malignant process. It is believed that the average  
duration of medical history from the beginning of mani- 
festations to seeking medical help is from 2 to 4 months.

There are a number of studies suggesting that the  
survival of patients can reach 80% if esophageal cancer is  
detected at the early stages [4, 5]. At the same time, the  
value of the time of diagnosis has an ambiguous inter- 
pretation. There is no established link between a shorter-
time to verification and the successful outcome of treatment  
for such malignancies. Thus, a retrospective cohort study  
of 3613 patients with symptoms of esophageal cancer  
has shown that a longer time before diagnosis was not  
associated with the criteria of the possibility to remove  
the tumor completely (odds ratio 0.997, 95%; confidence  
interval (СI) 0.994-1.001) and five-year overall survival  
(hazard ratio (HR) 0.999, 95%; CI 0.997-1.001) or five- 
year survival without signs of disease (HR 0.999;  
95% CI 0.998-1.001) [6].  

Epidemiology of esophageal cancer is determined by 
geographical distribution according to histological forms. 
There are two main histological types of esophageal cancer. 
Esophageal adenocarcinoma is more common in Western 
countries while squamous cell carcinoma of the esophagus 
is more common in Eastern populations. It is believed that 
this may be due to various etiological factors and genetic 
determinants [7, 8]. However, it is accepted that regardless 
of the histological type, esophageal cancer has ineffective  
screening. It is usually diagnosed at a late stage and it  
belongs to one of the most aggressive malignant neoplasms 
in humans having an unfavorable treatment outcome.  
Therefore, it is important to determine the national charac- 
teristics of the epidemiological profile of this pathology in 
terms of understanding possible ways to improve providing 
medical care for this category of cancer patients.

Purpose – Studying the general patterns of time course 
of esophageal cancer epidemiological status in terms of 
morbidity and mortality among the adult population of 
Ukraine within the period from 2014 to 2019.

MATERIALS AND METHODS 
The paper is based on studying statistical key figures  

of esophageal cancer within the period from 2014 to  
2019 in Ukraine in general and in terms of administ- 
rative territories per 100 thousand adults according  
to the methodology of a systematic approach and structural  
and logical analysis. The general and standardized  
morbidity and mortality rates from esophageal cancer  
by age and sex have been processed. The growth rate 
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характеру змін щодо визначення загальної тенденції 
розраховано показник темпу приросту.

Дослідження здійснювалося за матеріалами 
Національного канцер-реєстру України. У базі даних 
реєстру зібрані відомості щодо хворих на злоякісні 
новоутворення, виявлені на території України. 
Систематизована інформація видається щорічно 
у вигляді електронного бюлетеня «Рак в Україні. 
Захворюваність, смертність, показники діяльності 
онкологічної служби» [9]. Дані Національного канцер-
реєстру України цілком відповідають сучасним 
міжнародним вимогам до онкологічної служби [10].

Статистичну обробку отриманих даних проведено 
із застосуванням табличного редактора Mіcrosoft Excel 
та загальноприйнятих статистичних методів. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
За результатами аналізу встановлено, що за 

період 2014–2019 рр. загальноукраїнський показник 
захворюваності на рак стравоходу коливався від міні- 
мального значення 4,2 до максимального 4,9, в серед- 
ньому становлячи 4,5 на 100 тис. населення (рис. 1). 

has been calculated to identify the nature of changes to  
determine the general trend.

The study was carried out based on the data of National 
Cancer Registry of Ukraine. The database of the Registry 
contains information on patients with malignant neoplasms 
detected in Ukraine. Systematized information is published 
annually in the form of the electronic bulletin “Cancer in 
Ukraine. Morbidity, mortality, indicators of the oncology  
service” [9]. The data from National Cancer Registry of 
Ukraine fully meet modern international requirements  
for the oncology service [10].

Statistical processing of the obtained data was  
performed using a Microsoft Excel spreadsheet editor  
and generally accepted statistical methods.

RESULTS AND DISCUSSION
According to the results of the analysis, it was found  

that for the period of 2014-2019, the all-Ukrainian incidence  
of esophageal cancer ranged from a minimum of 4.2  
to a maximum of 4.9, averaging 4.5 per 100 thousand  
population (Fig. 1). 

Рис. 1. Динаміка захворюваності та смертності від раку стравоходу в Україні за даними Канцер-реєстру
Fig. 1. Esophageal cancer morbidity and mortality in Ukraine over time according to Cancer Registry data

Порівняно із загальноукраїнським показником у 
2014 року досить висока захворюваність (показник 
вищий за 6 на 100 тис. населення) спостерігалась у 
Житомирській, Черкаській та Чернігівській областях. 
В Івано-Франківській, Херсонській та Чернівецькій 
областях показник захворюваності не перевищував 
межу 3,5 на 100 тис. населення (табл. 1). 

У 2015 р. до регіонів з найбільшим рівнем захворюва- 
ності можна віднести Сумську та Чернігівську області,  
з найменшим – Одеську та Запорізьку області. Висока  
кількість випадків виявлення раку стравоходу в 2016 р.  
відзначена у Житомирській, Київській і Чернігівській 
областях, де показник складав 5,6 на 100 тис. населен- 
ня, тоді як низька спостерігалася в Чернівецькій облас- 
ті (показник не перевищував 3 на 100 тис. населення). 

У 2017 році найбільша кількість випадків вперше  
діагностованого раку стравоходу виявлена в Житомир- 
ській, Сумській і Хмельницькій областях, у 1,5 рази  
перевищуючи загальноукраїнський показник. Наймен- 
ша захворюваність відзначена в Запорізькій області  
та м. Київ, становлячи 2,9 на 100 тис. населення.

When analyzing the incidence rate of esophageal  
cancer, it was found that in 2014 a fairly high incidence rate 
(higher than 6 per 100 thousand population) was observed 
in Zhytomyr, Cherkasy and Chernihiv regions compared 
to the national average. In Ivano-Frankivsk, Kherson and 
Chernivtsi regions, the incidence rate did not exceed 3.5 
per 100 thousand population (Table 1).

In 2015, the regions with the highest incidence rate 
included Sumy and Chernihiv regions, while the lowest 
incident rate was in Odessa and Zaporizhzhya regions.  
A high number of cases of esophageal cancer in 2016 was 
observed in Zhytomyr, Kyiv and Chernihiv regions, where 
the rate was 5.6 per 100 thousand population, while low 
incidence rate was observed in Chernivtsi region (the rate 
did not exceed 3 per 100 thousand population).

In 2017, the largest number of cases of newly  
diagnosed esophageal cancer was detected in Zhytomyr, 
Sumy and Khmelnytsky regions, 1.5 times higher than the 
national average. The lowest incidence rate was observed 
in Zaporizhzhya Region region and Kyiv, accounting  
for 2.9 per 100 thousand population. 
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Таблиця 1. Захворюваність на рак стравоходу на 100 тис. населення в різних регіонах України  
за даними Канцер-реєстру

Table 1. Esophageal cancer incidence rate per 100 thousand population in different regions of Ukraine  
according to Cancer Registry data

 

Регіон/Region 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Україна/Ukraine 4,6 4,2 4,4 4,4 4,9 4,3
Вінницька/Vinnytsya Region 5 4,9 4,5 5,1 6,2 5,5
Волинська/Volyn region 4,5 4,0 5,4 5,7 4,3 4,9
Дніпропетровська/Dnipropetrovsk Region 4,1 3,6 3,8 3,9 4,9 4,1
Житомирська/Zhytomyr Region 6,1 5,1 5,6 6,9 7,3 5,6
Закарпатська/Zakarpattya Region 5,3 4,2 4,5 4,5 5,0 3,4
Запорізька/Zaporizhzhya Region 4,4 2,7 4,1 2,9 4,7 4,1
Івано-Франківська/Ivano-Frankivsk Region 2,1 3,9 3,1 3,2 4,7 3,7
Київська/Kyiv Region 5,7 5,9 5,6 4,2 5,5 5,4
Кіровоградська/Kirovograd Region 5 4,2 4,2 5,3 4,6 4,1
Львівська/Lviv Region 5 4,8 5,1 4,3 4,2 4,6
Миколаївська/Mykolayiv Region 3,5 3,3 3,5 4,0 4,9 4,3
Одеська/Odesa Region 4,2 2,4 3,1 3,2 3,8 3,3
Полтавська/Poltava Region 4,5 4,8 5,0 4,9 4,7 4,2
Рівненська/Rivne Region 3,9 4,7 5,2 4,7 4,1 4,4
Сумська/Sumy Region 4,4 7,3 5,1 6,7 6,4 5,9
Тернопільська/Ternopil Region 4,2 4,0 4,6 4,0 4,8 3,6
Харківська/Kharkiv Region 4,7 3,7 4,1 4,5 4,2 4,0
Херсонська/Kherson Region 3,3 5,2 3,9 4,7 4,3 4,3
Хмельницька/Khmelnytsky Region 5,7 5,4 5,5 6,3 6,9 5,6
Черкаська/Cherkasy Region 6,3 5,0 5,5 4,7 5,0 3,8
Чернівецька/Chernivtsi Region 3,1 3,4 2,4 4,0 3,5 2,7
Чернігівська/Chernihiv region 6,4 6,0 5,6 4,1 6,8 5,0
м. Київ/Kyiv 3,8 3,0 3,8 2,9 3,9 3,4

2018 року відразу в п’яти областях України зареєст- 
ровано високий рівень захворюваності на рак страво- 
ходу. Так, у Житомирській області цей показник стано- 
вив 7,3 на 100 тис. населення, Хмельницькій – 6,9, 
Чернігівській – 6,8, Сумській – 6,4 та Вінницькій – 6,2  
на 100 тис. населення. Водночас в Одеській та Черні- 
вецькій областях кількість вперше виявлених випадків 
захворювання не перевищувала 4 на 100 тис. населення.

2019 року в жодній з областей України не спосте- 
рігалося перевищення показника захворюваності  
понад 6 на 100 тис. населення. Найвищі показники  
констатовано в Тернопільській, Житомирській і 
Хмельницькій областях. Низький поріг захворюваності 
залишався у Чернівецькій та Одеській областях, 
становлячи 2,7 та 3,3 на 100 тис. населення, відповідно.

Захворюваність на рак стравоходу в Дніпро- 
петровській області у 2019 році залишилась на рівні 
2014 року і становила 4,1 на 100 тис. населення, тоді як 
по Україні цей показник знизився на 6,5%. При цьому 
протягом 2014–2017 рр. кількість зареєстрованих 
випадків у Дніпропетровському регіоні була на 11–14% 
меншою за цей показник по Україні загалом.

Динамічний аналіз показав, що у 2015 та 2019 роках  
мало місце зменшення захворюваності як у Дніпро- 

In 2018, a high incidence rate of esophageal cancer  
was recorded in five regions of Ukraine. Thus, this indi- 
cator was 7.3 per 100 thousand population in Zhytomyr  
Region, 6.9 – in Khmelnytsky Region, 6.8 – in Chernihiv  
Region, 6.4 – in Sumy and Vinnytsia regions – 6.2 per  
100 thousand population. At the same time, the number  
of newly detected cases did not exceed 4 per 100 thousand  
population in Odesa and Chernivtsi regions.

In 2019, none of the regions of Ukraine had the  
incidence rate higher than 6 per 100 thousand population. 
The highest rates were found in Ternopil, Zhytomyr and 
Khmelnytsky regions. The incidence rate continued to 
be low in Chernivtsi and Odesa regions, 2.7 and 3.3 per 
100,000 population, respectively.

The incidence rate of esophageal cancer in Dnipro- 
petrovsk region in 2019 remained at the level of 2014  
and accounted for 4.1 per 100 thousand population,  
while in Ukraine this figure decreased by 6.5%. At the  
same time, during 2014–2017, the number of recorded 
cases in Dnipropetrovsk region was 11–14% less than  
in Ukraine.

The dynamic analysis showed that in 2015 and  
2019 there was a decrease in morbidity both in Dnipro- 
petrovsk region (respectively, by 12.2% and 16.3%  
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петровській області (відповідно, на 12,2 та 16,3% по- 
рівняно з попередніми роками), так і загалом в Украї- 
ні (на 8,7 та 12,2%, відповідно). Натомість у 2018 р.  
спостерігалося значне підвищення у Дніпропетров- 
ському регіоні кількості випадків виявлення раку 
стравоходу на 25,6% порівняно з 2017 роком, тоді як 
по Україні в цей період констатується факт збільшення 
захворюваності на 11,2% (табл. 2).

compared to previous years) and in Ukraine as a whole  
(by 8.7% and 12.2%, respectively). Instead, in 2018  
there was a significant increase in the number of cases  
of esophageal cancer in Dnipropetrovsk region by 25.6% 
compared to 2017, while in Ukraine in this period there 
was an increase in morbidity by 11.2% (Table 2). 

Таблиця 2. Темп змін захворюваності на рак стравоходу в різних регіонах України, %
Table 2. The rate of change in the incidence of esophageal cancer in different regions of Ukraine, %

Регіон/Region 2015/2014 2016/2015 2017/2016 2018/2017 2019/2018 2019/2014
Україна/Ukraine –8,7 4,8 0,0 11,4 –12,2 –6,5
Вінницька/Vinnytsya Region –2,0 –8,2 13,3 21,6 –11,3 10,0
Волинська/Volyn region –11,1 35,0 5,6 –24,6 14,0 8,9
Дніпропетровська/ 
Dnipropetrovsk Region –12,2 5,6 2,6 25,6 –16,3 0,0

Житомирська/Zhytomyr Region –16,4 9,8 23,2 5,8 –23,3 –8,2
Закарпатська/Zakarpattya Region –20,8 7,1 0,0 11,1 –32,0 –35,8
Запорізька/Zaporizhzhya Region –38,6 51,9 –29,3 62,1 –12,8 –6,8
Івано-Франківська/ 
Ivano-Frankivsk Region 85,7 –20,5 3,2 46,9 –21,3 76,2

Київська/Kyiv Region 3,5 –5,1 –25,0 31,0 –1,8 –5,3
Кіровоградська/Kirovograd Region –16,0 0,0 26,2 –13,2 –10,9 –18,0
Львівська/Lviv Region –4,0 6,3 –15,7 –2,3 9,5 –8,0
Миколаївська/Mykolayiv Region –5,7 6,1 14,3 22,5 –12,2 22,9
Одеська/Odesa Region –42,9 29,2 3,2 18,8 –13,2 –21,4
Полтавська/Poltava Region 6,7 4,2 –2,0 –4,1 –10,6 –6,7
Рівненська/Rivne Region 20,5 10,6 –9,6 –12,8 7,3 12,8
Сумська/Sumy Region 65,9 –30,1 31,4 –4,5 –7,8 34,1
Тернопільська/Ternopil Region –4,8 15,0 –13,0 20,0 –25,0 –14,3
Харківська/Kharkiv Region –21,3 10,8 9,8 –6,7 –4,8 –14,9
Херсонська/Kherson Region 57,6 –25,0 20,5 –8,5 0,0 30,3
Хмельницька/Khmelnytsky Region –5,3 1,9 14,5 9,5 –18,8 –1,8
Черкаська/Cherkasy Region –20,6 10,0 –14,5 6,4 –24,0 –39,7
Чернівецька/Chernivtsi Region 9,7 –29,4 66,7 –12,5 –22,9 –12,9
Чернігівська/Chernihiv region –6,3 –6,7 –26,8 65,9 –26,5 –21,9
м. Київ/Kyiv –21,1 26,7 –23,7 34,5 –12,8 –10,5

Отже, регіонами, що мають найвищу захворюваність 
на рак стравоходу можна вважати Житомирську, 
Сумську та Чернігівську області. Найменшу кількість 
випадків виявлення раку стравоходу констатовано в 
Чернівецькій та Одеській областях України.

Водночас за період 2014–2019 рр. найбільш високі 
темпи приросту цього показника (понад 50%) були 
виявлені в Запорізькій, Івано-Франківській, Сумській, 
Херсонській, Чернівецькій та Чернігівській областях. 
Навпаки, в Закарпатській, Запорізькій, Одеській і 
Черкаській областях констатовано суттєве зниження 
захворюваності на рак стравоходу на 35,8, 38,6, 42,9 та 
39,7%, відповідно.

Аналіз смертності від раку стравоходу показав, що 
по Україні протягом 2014-2019 рр. цей показник мав 

Thus, the regions with the highest incidence rate  
of esophageal cancer are Zhytomyr, Sumy and Cher- 
nihiv regions. The lowest number of cases of esopha- 
geal cancer was found in Chernivtsi and Odessa regions  
of Ukraine.

At the same time, within the period from 2014 to 2019, 
the highest growth rates of this indicator (over 50%) were 
found in Zaporizhzhya, Ivano-Frankivsk, Sumy, Kherson,  
Chernivtsi and Chernihiv regions. On the contrary, in  
Zakarpattia, Zaporizhzhya, Odesa and Cherkasy regions  
a significant decrease in the incidence rate of esophageal 
cancer was stated by 35.8%, 38.6%, 42.9% and 39.7%,  
respectively.

The analysis of mortality from esophageal cancer 
showed that in Ukraine during 2014–2019 this indicator 
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незначні коливання від 3,3 до 3,6 на 100 тис. населення, 
проте загалом за шість років знизився на 8,3% (рис. 1).

Оцінка динаміки показника смертності через рак 
стравоходу дала можливість виявити високий рівень 
летальності (понад 5 на 100 тис. населення) до 2018 
року в Житомирській, Хмельницькій та Чернігівській 
областях. 2019 року найвищі показники смертності 
від раку стравоходу спостерігали в Сумській (5,2 на 
100 тис. населення) та Хмельницькій  (5,0 на 100 тис. 
населення) областях (рис. 2).

had slight fluctuations, but in general it decreased by 8.3% 
(Fig. 1) within six years. 

Assessment of esophageal cancer mortality rate over 
time had made it possible to reveal high mortality rates 
(more than 5 per 100 thousand population) by 2018 in 
Zhytomyr, Khmelnytsky and Chernihiv regions. In 2019, 
the highest mortality rates from esophageal cancer were 
observed in Sumy (5.2 per 100 thousand population) and 
Khmelnytsky (5.0 per 100 thousand population) regions 
(Fig. 2).

Рис. 2. Захворюваність та смертність у різних регіонах України у 2019 році
Fig. 2. Morbidity and mortality in different regions of Ukraine in 2019

У Дніпропетровській області в 2015 та 2019 роках 
спостерігалося зниження смертності на 25,0% та 13,9% 
порівняно з попередніми роками: у 2015 році цей  
показник становив 2,7 проти 3,6 на 100 тис. населення –  
у 2014 році і 3,1 на 100 тис. населення у 2019 році проти 
3,6 на 100 тис. населення – у 2018 році. У 2018 році,  
навпаки, мало місце підвищення цього показника на 
28,6%, складаючи 3,6 на 100 тис. населення проти 2,8 
на 100 тис. населення у 2017 році. До того ж у 2015–
2017 рр. смертність у Дніпропетровському регіоні на  
20–23% була нижчою порівняно з показником по Україні.

За найнижчим рівнем смертності відокремлюється 
Одеська область (табл. 3). До 2018 року низький 
рівень летальності зафіксовано також в Миколаївській, 
Запорізькій, Чернівецькій областях і м. Київ, що не 
перевищував показник 2,5 на 100 тис. населення. 2019 

In Dnipropetrovsk region in 2015 and 2019 there was  
a decrease in mortality by 25.0% and 13.9% compared  
to previous years: in 2015 this figure was 2.7 against 3.6 per  
100 thousand population – in 2014 and 3.1 per 100 thou- 
sand population in 2019 against 3.6 per 100 thousand  
population in 2018. In 2018, on the contrary, there was  
an increase in this indicator by 28.6%, accounting for 3.6  
per 100 thousand population against 2.8 per 100 thousand  
population in 2017. In addition, in 2015-2017, the morta- 
lity rate in the Dnipropetrovsk region was 20-23% lower 
than in Ukraine.

The lowest mortality rate is in the Odessa region  
(Table 3). By 2018, low mortality rates were also observed 
in Mykolayiv, Zaporizhzhya, Chernivtsi regions and  
Kyiv, not exceeding 2.5 per 100,000 population. In 2019, 
Odessa and Kirovograd regions could be considered as  
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року регіонами, що мали низький поріг смертності,  
можна вважати Одеську та Кіровоградську області,  
де цей показник становив 2,1 на 100 тис. населення. 

the regions with low mortality, where the figure was 2.1 per 
100 thousand population.

Таблиця 3. Смертність на рак стравоходу на 100 тис. населення по Україні за даними Канцер-реєстру
Table 3. Mortality from esophageal cancer per 100 thousand population  

throughout Ukraine according to Cancer Registry data

Регіон/Region 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Україна/Ukraine 3,6 3,5 3,4 3,6 3,6 3,3
Вінницька/Vinnytsya Region 4,3 4,3 4,6 4,5 5,0 4,3
Волинська/Volyn region 3,1 4,2 4,1 4,8 4,2 3,1
Дніпропетровська/Dnipropetrovsk Region 3,6 2,7 2,7 2,8 3,6 3,1
Житомирська/Zhytomyr Region 5,1 4,4 5,1 5,4 5,7 3,6
Закарпатська/Zakarpattya Region 3,3 4,1 3,7 3,4 3,3 2,6
Запорізька/Zaporizhzhya Region 2,9 3,1 3,1 2,3 3,6 3,3
Івано-Франківська/Ivano-Frankivsk Region 2,0 2,8 3,0 2,7 3,4 2,8
Київська/Kyiv Region 3,6 4,3 3,6 4,2 3,6 3,8
Кіровоградська/Kirovograd Region 4,4 3,7 3,2 3,5 3,8 2,1
Львівська/Lviv Region 3,9 4,0 3,9 3,3 3,1 3,1
Миколаївська/Mykolayiv Region 2,4 2,1 1,9 3,1 3,0 2,9
Одеська/Odesa Region 3,1 1,5 1,9 2,5 2,0 2,1
Полтавська/Poltava Region 3,8 4,4 3,9 4,7 4,0 3,7
Рівненська/Rivne Region 3,5 3,4 4,4 4,3 3,3 4,2
Сумська/Sumy Region 4,4 4,1 4,9 4,5 5,0 5,2
Тернопільська/Ternopil Region 3,6 3,8 3,0 4,1 3,2 4,2
Харківська/Kharkiv Region 3,8 3,1 2,6 3,7 3,5 2,6
Херсонська/Kherson Region 2,8 3,7 4,1 3,9 3,0 3,2
Хмельницька/Khmelnytsky Region 5,2 4,3 3,6 4,6 5,8 5,0
Черкаська/Cherkasy Region 4,8 4,6 4,6 4,9 3,0 3,6
Чернівецька/Chernivtsi Region 3,0 2,8 2,5 2,2 3,8 2,8
Чернігівська/Chernihiv region 4,8 5,8 4,4 3,4 4,8 4,4
м. Київ/Kyiv 2,4 2,7 2,4 2,5 2,1 2,9

Аналіз динаміки змін показника смертності від раку 
стравоходу у 2014 та 2019 роках показав, що в Івано-
Франківській, Миколаївській і Рівненській областях 
і у м. Київ відзначено збільшення його понад 20%. 
Натомість, у Кіровоградській, Одеській, Харківській 
і Житомирській областях спостерігалося зниження 
смертності на 30% (табл. 4). 

2018 року виявлено 1745 випадків раку стравоходу 
(дані по всій Україні), 88% з яких діагностовано у 
чоловіків (1536) і лише 12% – у жінок (209). Переважна 
більшість хворих на рак була віком 50–80 років (рис. 3).

Смертність від раку стравоходу значно вища у 
чоловіків – 91,2% (1164 випадки з 1276) порівняно  
з жінками (рис. 4; дані по всій Україні).

Завдяки сучасному оснащенню ендоскопічних 
кабінетів частота морфологічно верифікованих випадків 
раку стравоходу становить близько 83%; при цьому 
близько половини пацієнтів отримують спеціальне 
лікування. Проте, як видно з рис. 5, за даними 2019 
року зазвичай рак стравоходу діагностують вперше на 

The analysis of changes in the mortality rate from 
esophageal cancer over time in 2014 and 2019 showed 
that in Ivano-Frankivsk, Mykolaiv and Rivne regions and 
in Kyiv there was an increase of more than 20%. Instead,  
in Kirovohrad, Odesa, Kharkiv and Zhytomyr regions there 
was a 30% reduction in mortality (Table 4).

In 2018, 1 745 cases of esophageal cancer were detected,  
88% of which were diagnosed in men (1 536) and only 
12% in women (209). The vast majority of cancer patients 
were aged  from 50 to 80 years (Fig. 3).

Mortality from esophageal cancer is much higher  
in men – 91.2% (1164 cases out of 1276) compared to  
women (Fig. 4).

Due to the modern equipment of endoscopic centers,  
the frequency of morphologically verified cases of  
esophageal cancer is about 83%; about half of patients  
receive special treatment. However, Fig. 5 shows that,  
according to 2019 data, for the first time esophageal  
cancer is usually diagnosed at stages II and III. Stage I of the  
disease is verified only in very few patients accidentally 
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ІІ та ІІІ стадіях. Лише у поодиноких хворих випадково 
при езофагогастроскопії з біопсією верифікують І 
стадію захворювання. Через це близько 65% пацієнтів з 
встановленим діагнозом не живуть і один рік з моменту 
виявлення раку стравоходу.

during esophagogastroscopy with biopsy. Consequently, 
about 65% of patients diagnosed do not live even one year 
after detection of esophageal cancer.

Таблиця 4 Темп змін смертності від раку стравоходу в різних регіонах України, %
Table 4. Rate of changes in mortality from esophageal cancer in different regions of Ukraine, %

Регіон/Region 2015/2014 2016/2015 2017/2016 2018/2017 2019/2018 2019/2014
Україна/Ukraine –2,8 –2,9 5,9 0,0 –8,3 –8,3
Вінницька/Vinnytsya Region 0,0 7,0 –2,2 11,1 –14,0 0,0
Волинська/Volyn region 35,5 –2,4 17,1 –12,5 –26,2 0,0
Дніпропетровська/ 
Dnipropetrovsk Region –25,0 0,0 3,7 28,6 –13,9 –13,9

Житомирська/Zhytomyr Region –13,7 15,9 5,9 5,6 –36,8 –29,4
Закарпатська/Zakarpattya Region 24,2 –9,8 –8,1 –2,9 –21,2 –21,2
Запорізька/Zaporizhzhya Region 6,9 0,0 –25,8 56,5 –8,3 13,8
Івано-Франківська/ 
Ivano-Frankivsk Region 40,0 7,1 –10,0 25,9 –17,6 40,0

Київська/Kyiv Region 19,4 –16,3 16,7 –14,3 5,6 5,6
Кіровоградська/Kirovograd Region –15,9 –13,5 9,4 8,6 –44,7 –52,3
Львівська/Lviv Region 2,6 –2,5 –15,4 –6,1 0,0 –20,5
Миколаївська/Mykolayiv Region –12,5 –9,5 63,2 –3,2 –3,3 20,8
Одеська/Odesa Region –51,6 26,7 31,6 –20,0 5,0 –32,3
Полтавська/Poltava Region 15,8 –11,4 20,5 –14,9 –7,5 –2,6
Рівненська/Rivne Region –2,9 29,4 –2,3 –23,3 27,3 20,0
Сумська/Sumy Region –6,8 19,5 –8,2 11,1 4,0 18,2
Тернопільська/Ternopil Region 5,6 –21,1 36,7 –22,0 31,3 16,7
Харківська/Kharkiv Region –18,4 –16,1 42,3 –5,4 –25,7 –31,6
Херсонська/Kherson Region 32,1 10,8 –4,9 –23,1 6,7 14,3
Хмельницька/Khmelnytsky Region –17,3 –16,3 27,8 26,1 –13,8 –3,8
Черкаська/Cherkasy Region –4,2 0,0 6,5 –38,8 20,0 –25,0
Чернівецька/Chernivtsi Region –6,7 –10,7 –12,0 72,7 –26,3 –6,7
Чернігівська/Chernihiv region 20,8 –24,1 –22,7 41,2 –8,3 –8,3
м. Київ/Kyiv 12,5 –11,1 4,2 –16,0 38,1 20,8

Рис. 3. Статево-вікові показники захворюваності на рак стравоходу у 2018 році по всій Україні за даними Канцер-реєстру
Fig. 3. Sex and age incidence rates of esophageal cancer in 2018 throughout Ukraine according to Cancer Registry data
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У сучасному світі злоякісні новоутворення знач- 
ною мірою визначають рівень здоров’я населення. 
Аналіз актуальної статистики в країні загалом та 
на регіональних рівнях є однім із перших кроків на 
шляху планування в напрямку покращання медичної  
допомоги онкологічним хворим. Прогнозуванням за  
допомогою віково-періодичного моделювання встанов- 
лено, що в 2022 році в Україні порівняно з 2012 роком  
відбудеться загальне збільшення кількості онкологіч- 
них захворювань на 17,8% [11]. 

Серед окремих форм раку слід відзначити особли- 
вості раку стравоходу. В структурі онкологічної 
захворюваності та смертності ця локалізація злоякіс- 
них утворень не посідає провідні місця. Водночас, 
динаміка стандартизованих показників захворюваності 
та смертності в Україні з урахуванням відповідних 
прогнозів вказує на стабільно складну ситуацію,  
що не змінюється останніми роками. 

Загалом дані, що отримані нами, співпадають з  
основними тенденціями, які характеризують особли- 
вості перебігу раку стравоходу. Зокрема, показники 
захворюваності, смертності, гендерного та вікового 
розподілу цілком відповідають таким показникам  
оцінки тяжкості захворювання на рак стравоходу в  
Європі [12]. Суттєвий внесок в онкологічну захворю- 
ваність обумовлений збільшенням серед населення 
України старших вікових груп, ризик захворювання 
яких в 5–7 разів перевищує такий серед осіб молодшого 
віку. Чоловіча смертність від раку стійко перевищує 
жіночу у 2–2,5 рази. 

Рис. 4. Статево-вікові показники смертності від раку стравоходу у 2018 році по всій Україні за даними Канцер-реєстру
Fig. 4. Sex and age mortality rates from esophageal cancer in 2018 throughout Ukraine according to Cancer Registry data

Рис. 5. Частота виявлення стадій раку стравоходу з вперше виявлених, % (2019 рік)  
по всій Україні за даними Канцер-реєстру

Fig. 5. Frequency of detecting esophageal cancer stages out of the first detected,% (2019)  
throughout Ukraine according to Cancer Registry data

Up to date, malignant neoplasms determine the level 
of health of the population. Analysis of current statistics 
in the country as a whole and at the regional level is one 
of the first steps towards planning to improve health care 
for cancer patients. Prediction using age-periodic modeling 
shows that in 2022 in Ukraine, compared to 2012, there 
will be an overall increase in the number of cancer cases 
by 17.8% [11]. 

A special attention among cancer forms should be 
paid to esophageal cancer. This localization of malignant  
tumors does not occupy a leading place in the structure of  
cancer morbidity and mortality. At the same time, the  
dynamics of standardized indicators of morbidity and  
mortality in Ukraine, taking into account the relevant  
forecasts, indicates a consistently difficult situation that  
has not been changing in recent years.

In general, the data obtained match the main trends  
characterizing the features of esophageal cancer. In parti- 
cular, the rates of morbidity, mortality, gender and age  
distribution fully correspond to such rates of the burden  
assessment of esophageal cancer in Europe [12]. A signi- 
ficant contribution to cancer incidence is made by the 
increase among the population of Ukraine of older age 
groups, the risk of which is 5–7 times higher than that 
among younger people. Male cancer mortality is steadily 
2–2.5 times higher than female.

Therefore, an urgent need to review strategies to  
identify patients with early esophageal cancer does exist. 
Cavitary surgeries can often lead to the disability of such 
patients. Modern endoscopic techniques make it possible 
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Отже, є нагальна потреба переглянути тактику з 
виявлення пацієнтів на ранній стадії раку стравоходу. 
Порожнинні оперативні вручання часто можуть 
призводити до інвалідизації таких пацієнтів. Сучасні  
ендоскопічні методики дозволяють реалізувати локаль- 
ну санацію слизової оболонки стравоходу без важких 
наслідків щодо відновлення фізичного здоров’я людини.  
Наближення до розуміння ідентифікації етіологічного  
чинника або розробка молекулярно-генетичних марке- 
рів раку стравоходу можуть бути використані щодо 
профілактики, доклінічної діагностики та генної 
терапії на ранніх стадіях канцерогенезу.

ВИСНОВКИ
Встановлена стабільність рівня показників захво- 

рюваності та смертності на рак стравоходу серед  
населення України у період 2014–2019 рр. з незнач- 
ними регіональними диспропорціями. Результати об’єк- 
тивного аналізу проблеми раку стравоходу в Україні  
є необхідною передумовою щодо планування відпо- 
відних лікувально-профілактичних заходів боротьби з 
онкологічними захворюваннями в майбутньому.
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to carry out local remediation of the esophageal mucosa 
without serious consequences to restore physical health. 
Approaching the identification of etiological factors or  
developing molecular genetic markers of esophageal  
cancer can be used for prevention, preclinical diagnosis 
and gene therapy at the early stages of carcinogenesis.

CONCLUSIONS
The consistency of the morbidity and mortality levels 

of esophageal cancer among the population of Ukraine 
during 2014-2019 with insignificant regional disparities  
has been established. The findings of an objective analysis  
of the problem of esophageal cancer in Ukraine is a nece- 
ssary prerequisite for planning appropriate treatment and 
prevention measures to combat cancer in the future.
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