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Ðåäàêö³ÿ íå çàâæäè ïîä³ëÿº äóìêó àâòîðà ïóáë³êàö³¿. 
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Original Researches

Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ

Introduction
Evaluation of blood plasma parameters is gaining more 

and more importance in clinical oncology. New biomarkers 

of cancer, such as miRNA, are being studied. MiRNA is a 

set of heterogeneous non-coding small RNAs, which play a 

role in the regulation of gene expression of mRNA proces-

sing [1]. Disruptions in miRNA regulation can be a factor in 

the development and progression of oncologic diseases [2]. 

The number of studies that indicate the role of miRNA-497 

in the development of breast cancer (BC) presented in the 

literature is insignificant [3].

The role of miRNA-497 in suppressing BC cell proli-

feration and invasion is already clarified [3, 4], including 

triple-negative BC [5]. The level of miRNA-497 expression 

© «Практична онкологія» / «Practical oncology» (« »), 2023

© Видавець Заславський О.Ю. / Publisher Zaslavsky O.Yu., 2023

Для кореспонденції: Гаращенко О.О., Інститут експериментальної патології, онкології та радіобіології імені Р.Є.  Кавецького НАН України, м. Київ, 03022, Україна; e-mail:  

Harashchenko@gmail.com, oksanaclinic@gmail.com

     For correspondence: Harashchenko О.О., R.E. Kavetsky Institute of Experimental Pathology, Oncology and Radiobiology, National Academy of Sciences of Ukraine, Kyiv, 03022, Ukraine; e-mail: 

Harashchenko@gmail.com, oksanaclinic@gmail.com

Full list of author’s information is available at the end of the article.

was higher in normal breast tissue compared to cancer tis-

sue [4]. Low miRNA-497 expression is closely related to 

a lower degree of tumor differentiation, positive HER2 

expression, and a higher frequency of lymph node metas-

tasis, progressing clinical stage, and lower overall 5-year 

survival rates [6, 7]. The literature also presents conflic ting 

data on the antitumor role of miRNA-497 in various BC 

cell lines [8, 9]. Though, there is data supporting the role of 

 miRNA-497 as an oncogenesis suppressor, impaired syn-

thesis of which can be a cause of cancer. To explain the role 

of miRNA-497 in the development of BC, and the prog-

nostic value of its concentration in blood plasma, we con-

ducted a study of this indicator in the blood of patients with 

different stages of BC.

UDC 618.19-089.87 DOI: https://doi.org/10.22141/2663-3272.6.2.2023.89

Î.Î. Harashchenko
R.E. Kavetsky Institute of Experimental Pathology, Oncology and Radiobiology, National Academy of Sciences 
of Ukraine, Kyiv, Ukraine

Analysis of plasma miRNA-497 levels in the blood 
of patients with breast cancer

Abstract. Background. Breast cancer is a heterogeneous disease with a variable clinical course, morphological 

and clinical features. When monitoring the clinical course of the pathological process, the researchers set the task 

of identifying a possible relationship between the clinical manifestations of the disease and the level of miRNA-497 

expression. The correlation of miRNA-497 levels with the severity of clinical symptoms and biological subtypes of 

the tumor can be used to predict the clinical course of the disease, in particular, the relapse-free survival. Materials 
and methods. The relationship between the level of miRNA-497 in the blood plasma of patients with breast cancer 

and the clinical and pathological features of the disease in women of two groups (< 45 and  45 years) was studied. 

Results. It was found that miRNA-497 levels were significantly higher in the plasma of premenopausal compared to 

menopausal women, while the opposite is true for healthy women. We did not find a link between miRNA-497 and 

tumor size and clinical stage, though a weak positive correlation between miRNA-497 levels and the N0-N3 stage 

was noted, with a pronounced increase at the N3 stage, which was reliable in the group of patients after adjuvant 

polychemotherapy. MiRNA-497 levels after the first and second courses of non-adjuvant polychemotherapy did 

not differ statistically significantly. There was no correlation between miRNA-497 concentration and the molecular 

subtype of breast cancer, and the difference between patients with HER2+ and the triple-negative type was not 

convincing due to the small sample size. Also, no connection was found between the analyzed miRNA-497 levels 

and follow-up results, and positive initial results require additional research and analysis. Conclusions. Analysis 

of miRNA-497 levels can be useful in the study of the molecular type and stage of breast cancer. Prospects for 

further research are analyzing this indicator in a larger sample of breast cancer patients, obtaining remote results, 

and comparison with other types of miRNA.

Keywords: miRNA-497; breast cancer; blood plasma; chemotherapy; treatment results
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The purpose was to study miRNA-497 levels in the 

blood plasma of BC patients compared to relatively healthy 

donors, and also the correlation of these levels with the cli-

nical course of disease.

Materials and methods
Eighty-eight patients aged 30 to 74 years were included 

in the study: the main group consisted of 70 BC patients, 

comparison group included 18 people (relatively healthy 

women). Patients with BC on combined treatment received 

4 courses of neoadjuvant polychemotherapy (NPCT) and 

6 courses of adjuvant polychemotherapy (APCT). Median 

age at the time of diagnosis was 48 years. The distribution of 

women by age of up to 45 and older than 45 years was car-

ried out. Tumor volume was calculated using the formula: 

V = (a  b2) / 2 [10], where а — tumor height; b — tumor 

width.

RNA extraction was carried out according to the manu-

facturer’s instruction (Zymo Research Quick-RNA Mini-

prep Kit (USA), catalog No. R1055). Exogenous internal 

control — А035 “A set of reagents for determining the quan-

titative content of RNA” (Ukrgentech, Ukraine); endo-

genous internal control — TBP and YWHAZ gene frag-

ments covering the range from the smallest to the longest 

ones.

One-step mix with reverse transcriptase and poly-

merase — М08 “One-step RT mix with SYBR Green in-

tercalating dye” (Ukrgentech, Ukraine). Amplification was 

carried out according to the manufacturer’s instructions. 

Bio-Rad CFX-96 amplifier (Singapore) was used for the 

analysis, as well as Bio-Rad CFX Maestro assay and quan-

tification program.

Calibrators for quantification of internal controls:

1 — TCCTTTGCTTGCATCCCACAGACTATTTCCCT-

CATCCTATTTACTGCAGCAAATCTCTCC — 60 bp.

2 — TGCACAGGAGCCAAGAGTGAAGAACAGTC-

CAGACTGGCAGCAAGAAAATATGCTAGAGTTG-

TACAGAAGTTGGGTTTTCCAGCTAAGTTCTTG-

GACTTCAAGATTCAGAATATGGTGGGGAGCTGT-

GATGTG — 132 bp.

Quantitative assessment methods:

1. An exogenous (added to the sample before extraction 

at a known concentration) synthetic internal control A035 

was used to estimate the level of extraction by comparing the 

applied concentration and the concentration after the ex-

traction in quantitative indicators calculated using the Bio-

Rad CFX Maestro software. As a result, the extracted coeffi-

cient ranged from 0.7 to 0.9, samples in which the extraction 

coefficient was below 0.7 were subject to repeated extraction.

2. For quantification, synthetic calibrators were used as 

positive controls for each group of reactions separately in 

duplicates and two dilutions with a two-order difference of 

100 and 10,000 copies, respectively, and copy per reaction 

was obtained (duplicate, samples performed in doubles) 

 using Bio-Rad CFX Maestro software.

3. The number of copies per milliliter were determined 

as follows: amount of miRNA in the reaction (instrument 

data in copies/reaction) / extraction coefficient  number 

of reactions from one eluate  number of extractions from 

1 ml – gene fragment.

Statistical analysis was performed using the SPSS 17.0 

software package (SPSS, Chicago, Illinois, USA). Data 

were presented as mean ± SEM. Univariate analysis of 

variance (ANOVA, Bonferroni post hoc test) and Mann-

Whitney U-test were used to determine the significance of 

intergroup differences. Spearman’s test was applied to assess 

the correlation of miRNA-497 with clinical and pathologi-

cal features of breast cancer. Differences were considered 

statistically significant at p < 0.05.

Results
MiRNA-497 levels differed in pre- and postmenopausal 

women (< 45 and  45 years old) (Table 1). While the dif-

ference in miRNA-497 levels was not significant in healthy 

women aged over 45 years, it was significant for BC patients. 

In the general sample of patients under 45 years of age, a 

significantly higher rate was detected (p = 0.01), this pat-

tern was confirmed in subgroups of patients who received 

APCT (p = 0.05) or NPCT (p = 0.02). At the same time, 

 miRNA-497 levels were significantly higher in premeno-

pausal than in menopausal women. These results can in-

dicate a link between miRNA-497 expression level and the 

deve lopment of BC and the role of age factor in the pro-

bability of disease occurrence. The age dependence remains 

insufficiently understood because of the small sample size, 

which is especially true of healthy women, but obtained re-

sults indicate a connection between plasma miRNA-497 

levels and BC in premenopausal women.

The correlation of the BC clinical stage with miRNA-497 

levels was analyzed and no difference was found between the 

first and subsequent stages of the disease (Table 2). At the 

same time, the probability of the difference in miRNA-497 

levels between the groups of patients with stages 2 and 3 in the 

APCT subgroup was p = 0.06, and between the groups with 

stages 1 and 3 in the NPCT subgroup, p = 0.07. These re-

sults can be viewed as a correlation tendency of the BC stage 

with an increase in plasma miRNA-497 levels. After cluste-

ring patients according to age, this trend was noted in the ca-

tegory of women under 45 years of age, namely, the trend of 

plasma miRNA-497 level increase in stage 3 of cancer.

Correlational analysis was conducted (Spearman’s rank 

correlation) and the intergroup difference was assessed 

while taking into account the disease stage accor ding to 

TNM classification. A weak positive correlation between 

miRNA-497 level and N stage was detected (r = 0.26; 

p = 0.03). In the general patient sample, the miRNA-497 

level increased statistically significantly at the N3 stage (the 

tendency was also present while comparing N0-N2), and 

the result of linear regression was R2 = 0.04. There was no 

discrepancy between the compared treatment groups. Ob-

tained results can be interpreted this way: there is a proba-

bility of a positive relationship between plasma miRNA-497 

levels and BC stage, though this statement requires further 

research on larger patient samples.

There was no association between miRNA-497 level and 

tumor size (r = 0.11; p = 0.35). In our observations, there is 

no difference in the general sample of the studied values as 

well as in the subgroups of the two treatment regimens, al-

though a trend towards an increase in miRNA-497 level was 

noted with a tumor volume ranging from 1.0 to 5.0 cm3. At 
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the same time, the value of variance increases signi-

ficantly; hypothetically, the difference could be pro-

bable if there were more cases in the general sample.

Univariate analysis of variance was performed, 

and group differences were assessed according to 

the non-parametric Mann-Whitney test of miR-

NA-497 levels in cases of four molecular cancer 

subtypes: luminal A (n = 13), luminal B (n = 34), 

HER2+ (n = 4), triple-negative (n = 19). No statis-

tically significant difference was found between the 

comparison groups (high variance in each group). 

An insufficient sample of analyzed HER2+ cases 

does not allow for confidence in the obtained sta-

tistical assessment results in this molecular subtype 

group. That is, in this study, a reliable link between 

 miRNA-497 and molecular subtype was not found.

We attempted to analyze the dependence of 

treatment outcomes on the initial miRNA-497 level 

at the time of diagnosis (Table 3). For that purpose, 

patients were separated into two categories: stabili-

zation, improvement, no recurrence or metastasis 

(“0”); deterioration, metastasis, relapse, and death 

(“1”). With the research factor set that way, a mo-

derate correlation was found regarding the initial re-

sult (r = 0.30; p = 0.01) and the result of a 2–3-year 

follow-up (n = 70) (r = 0.38; p = 0.01). Participants 

with an unfavorable treatment outcome (n = 6) had 

stages 1 (n = 1), 2 (n = 1), 3 (n = 2), and 4 (n = 1). 

It should be taken into count that observed patients 

had a weak positive link (r = 0.25; p = 0.04) between 

miRNA-497 levels and regional lymph node in-

volvement. In the BC group after NPCT, there was 

a tendency toward increased miRNA-497 levels on 

stage N3 compared to N1–2, and in the group after 

APCT, the diffe rence was statistically significant (N0 

vs. N3 p = 0.02; N2 vs. N3 p = 0.05).

A statistically significant relationship was de-

monstrated between miRNA-497 level and ini-

tial outcome as well as 2–3-year follow-up results, 

though the clinical significance of this data requires 

further research.

Repeated evaluation of plasma miRNA-497 le-

vels after a course of NPCT (n = 18) did not show a 

statistically significant difference between repeated 

observations (p = 0.50).

Hence, there is a link between plasma 

 miRNA-497 levels and more advanced disease stage 

with the involvement of regional lymph nodes in BC 

patients. MiRNA-497 levels were significantly hig-

her in premenopausal women with BC, did not differ 

between chemotherapy regimens, and did not differ 

between the first and second NPCT courses.

Discussion
The assessment of blood plasma parameters is 

gaining more and more importance in clinical on-

cology, and new biomarkers are being researched, 

such as miRNA, for monitoring healthy and ill 

 people [11]. Our study attempted to discover a new 

way in the area of BC study and diagnosis. Our re-
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sults show that high plasma miRNA-497 levels are con-

nected to BC and correlate with the progression of the dis-

ease. Though there is no correlation with tumor size, the 

link with tumor cell invasion into the regional lymph nodes 

is present. Our data also indicates that miRNA-497 level 

increases significantly in patients younger than 45 years 

old, while it is lower in older patients, but does not cor-

respond with that of healthy women. These results can be 

useful in the study of the disease, though they differ from 

earlier data, which needs to be investigated further. Particu-

larly, published data indicates a decrease in miRNA-497 

expression in BC, which then explains the loss or a decrease 

in the role of miRNA-497 as a cell proliferation suppres-

sor [10]. On the contrary, in the analyzed sample, we found 

a link between high miRNA-497 levels and a tendency to 

disease progression.

A low level of miRNA-497 expression was observed in 

patients with triple-negative BC [12]. Our work did not re-

veal a dependency of plasma miRNA-497 levels on the mo-

lecular type of BC, though a tendency to correlation with 

the triple-negative type was present. Evidently, the sample 

size of our study was not sufficient for discerning such a cor-

relation, but that does not mean that it cannot be established 

by further research.

Expression levels of some miRNAs can become a 

biomarker in predicting the outcome of cancer. Certain 

 miRNA panels can potentially become prognostic biomar-

kers for BC. In that fashion, some data indicates a poten-

tially better treatment prognosis for cervical and colorec-

tal cancer patients in case of high miRNA-497 expression 

levels [8, 13]. However, in case of BC, similar observations 

were not supported by data from open sources. We attemp-

ted to analyze miRNA-497 levels in the blood of patients 

who received different chemotherapy regimens and we 

did not find a significant difference before or at the be-

ginning of treatment and after a course of chemotherapy. 

Analysis of the results, which were obtained based on cor-

relational analysis, indicated an association between higher 

 miRNA-497 levels and a worse condition or prognosis of 

the disease in BC patients.

Comparison of acquired results with data represented in 

the literature [6] demonstrated certain differences, which 

can be explained by multiple variables in each study, such as 

differing population samples, different chemotherapy regi-

mens, and other factors of patient treatment. In the end, it 

should be noted that the potential of plasma miRNA-497 

levels requires further observations and statistical studies.

Conclusions
1. There is a correlation between plasma miRNA-497 

and age in women with BC: miRNA-497 level increases 

significantly in premenopausal women, while the opposite 

tendency is true for healthy women.

2. A weak positive correlation was found between plasma 

miRNA-497 levels of BC patients and regional lymph node 

metastasis.

3. The level of miRNA-497 increased at the N3 stage in 

patients after APCT.

4. Tumor molecular subtype and immediate treatment 

outcomes do not affect blood plasma miRNA-497 levels of 

BC patients.
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Àíàë³ç ïëàçìîâîãî ð³âíÿ ì³ÐÍÊ-497 ó êðîâ³ õâîðèõ íà ðàê ìîëî÷íî¿ çàëîçè
Резюме. Актуальність. Рак молочної залози (РМЗ) є гете-

рогенним захворюванням з варіабельним клінічним пере-

бігом, морфологічними й молекулярно-біологічними осо-

бливостями. Упродовж моніторингу клінічного перебігу па-

тологічного процесу у хворих на РМЗ дослідники поставили 

завдання виявити можливий взаємозв’язок між клінічними 

проявами захворювання і рівнем експресії міРНК-497. Ко-

реляція рівнів міРНК-497 з вираженістю клінічної симп-

томатики й біологічними субтипами пухлини може бути 

застосована для прогнозування клінічного перебігу хво-

роби, зокрема безрецидивної виживаності хворих на РМЗ. 

 Матеріали та методи. Дослідили зв’язок рівня міРНК-497 у 

плазмі крові хворих на РМЗ з клініко-патологічними особли-

востями захворювання жінок двох груп: до 45 років і старше 

від 45 років. Результати. Встановлено вірогідно вищі рівні 

міРНК-497 у плазмі крові хворих у пременопаузальному віці 

порівняно з менопаузою, тоді як у здорових жінок відзначено 

протилежну тенденцію. Не виявлено залежності між рівнем 

міРНК-497 і розміром пухлин і стадією раку (Grade), але від-

значено слабку позитивну кореляцію між рівнем міРНК-497 

і стадією N0-N3, виражену тенденцію до зростання показ-

ника на стадії N3, яка в групі хворих після ад’ювантної по-

ліхіміотерапії була вірогідною. Рівень міРНК-497 після пер-

шого й повторного курсу неоад’ювантної поліхіміотерапії не 

мав статистично значущої різниці. Не виявлено різниці по-

казника між молекулярними субтипами РМЗ, а деяка різни-

ця між хворими з HER2+ і тричі негативним раком не була 

переконливою з причини невеликої вибірки таких пацієн-

тів. Також не виявлено зв’язку між проаналізованим рівнем 

міРНК-497 і віддаленими результатами, а отримані позитив-

ні найближчі результати потребують додаткових досліджень. 

Висновки. Аналіз рівня міРНК-497 може бути корисним 

при стадіюванні РМЗ. На думку авторів статті, доцільність 

продовження досліджень у цьому напрямі полягає перш за 

все в накопиченні масиву даних про рівні міРНК-497 в плаз-

мі крові у хворих на РМЗ з метою виявлення взаємозв’язку 

експресії цього маркера з клінічним перебігом і прогнозом 

захворювання. 

Ключові слова: міРНК-497; рак молочної залози; плазма 

крові; хіміотерапія; результати лікування
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Âñòóï
Оцінка показників плазми крові набуває все біль-

шого значення в клінічній онкології. Досліджуються 

нові біомаркери онкологічного процесу, зокрема, такі 

як міРНК. МіРНК є гетерогенним набором малих не-

кодуючих РНК, роль яких у клітинах пов’язана з ре-

гуляцією експресії генів або процесингу мРНК [1]. 

Порушення регуляції міРНК можуть бути чинником 

розвитку й прогресування онкологічних захворювань 

[2]. У літературі подано зовсім незначну кількість до-

сліджень, які вказують на роль міРНК-497 у розвитку 

раку молочної залози (РМЗ) [3]. Наведені дані про 

© «Практична онкологія» / «Practical oncology» (« »), 2023

© Видавець Заславський О.Ю. / Publisher Zaslavsky O.Yu., 2023

Для кореспонденції: Гаращенко О.О., Інститут експериментальної патології, онкології та радіобіології імені Р.Є.  Кавецького НАН України, м. Київ, 03022, Україна; e-mail:  

Harashchenko@gmail.com, oksanaclinic@gmail.com

     For correspondence: Harashchenko О.О., R.E. Kavetsky Institute of Experimental Pathology, Oncology and Radiobiology, National Academy of Sciences of Ukraine, Kyiv, 03022, Ukraine; e-mail: 

Harashchenko@gmail.com, oksanaclinic@gmail.com

Full list of author information is available at the end of the article.

участь міРНК-497 у пригніченні проліферації та інвазії 

клітин РМЗ [3, 4], зокрема тричі негативного РМЗ [5]. 

Рівень експресії міРНК-497 був вищим у нормальних 

тканинах молочної залози порівняно з тканинами РМЗ 

[4]. Низька експресія міРНК-497 тісно корелює з низь-

ким ступенем диференціювання пухлин, позитивною 

експресією HER-2 і вищою частотою метастазів у лім-

фатичних вузлах, прогресуючою клінічною стадією і 

нижчими показниками загальної 5-річної виживаності 

хворих [6, 7].

У літературі також наведені суперечливі дані щодо 

протипухлинної ролі міРНК-497 у різних клітинних 
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Àíàë³ç ïëàçìîâîãî ð³âíÿ ì³ÐÍÊ-497 
ó êðîâ³ õâîðèõ íà ðàê ìîëî÷íî¿ çàëîçè

Резюме. Актуальність. Рак молочної залози (РМЗ) є гетерогенним захворюванням з варіабельним 

клінічним перебігом, морфологічними й молекулярно-біологічними особливостями. Упродовж моніторин-

гу клінічного перебігу патологічного процесу у хворих на РМЗ дослідники поставили завдання виявити 

можливий взаємозв’язок між клінічними проявами захворювання і рівнем експресії міРНК-497. Кореляція 

рівнів міРНК-497 з вираженістю клінічної симптоматики й біологічними субтипами пухлини може бути 

застосована для прогнозування клінічного перебігу хвороби, зокрема безрецидивної виживаності хворих 

на РМЗ. Матеріали та методи. Дослідили зв’язок рівня міРНК-497 у плазмі крові хворих на РМЗ з 

клініко-патологічними особливостями захворювання жінок двох груп: до 45 років і старше від 45 років. 

Результати. Встановлено вірогідно вищі рівні міРНК-497 у плазмі крові хворих у пременопаузальному 

віці порівняно з менопаузою, тоді як у здорових жінок відзначено протилежну тенденцію. Не виявлено 

залежності між рівнем міРНК-497 і розміром пухлин і стадією раку (Grade), але відзначено слабку пози-

тивну кореляцію між рівнем міРНК-497 і стадією N0-N3, виражену тенденцію до зростання показника 

на стадії N3, яка в групі хворих після ад’ювантної поліхіміотерапії була вірогідною. Рівень міРНК-497 

після першого й повторного курсу неоад’ювантної поліхіміотерапії не мав статистично значущої різ-

ниці. Не виявлено різниці показника між молекулярними субтипами РМЗ, а деяка різниця між хворими 

з HER2+ і тричі негативним раком не була переконливою з причини невеликої вибірки таких пацієнтів. 

Також не виявлено зв’язку між проаналізованим рівнем міРНК-497 і віддаленими результатами, а от-

римані позитивні найближчі результати потребують додаткових досліджень. Висновки. Аналіз рівня 

міРНК-497 може бути корисним при стадіюванні РМЗ. На думку авторів статті, доцільність продов-

ження досліджень у цьому напрямі полягає перш за все в накопиченні масиву даних про рівні міРНК-497 

в плазмі крові у хворих на РМЗ з метою виявлення взаємозв’язку експресії цього маркера з клінічним 

перебігом і прогнозом захворювання. 

Ключові слова: міРНК-497; рак молочної залози; плазма крові; хіміотерапія; результати лікування
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лініях РМЗ [8, 9]. Але є дані, що в нормальних ткани-

нах міРНК-497 відіграє роль супресора онкогенезу, а 

порушення її синтезу може стати причиною розвитку 

онкологічного захворювання. Для можливості пояс-

нення ролі міРНК-497 у розвитку РМЗ і прогностич-

ного значення концентрації в плазмі крові міРНК-497 

ми провели дослідження рівня цього показника у хво-

рих з різними молекулярно-біологічними субтипами і 

стадіями РМЗ.

Мета: вивчити рівні міРНК-497 у плазмі крові хво-

рих на РМЗ порівняно з відносно здоровими донора-

ми, а також взаємозв’язок цих рівнів з клінічним пере-

бігом онкологічного захворювання. 

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè
У дослідження включені 88 пацієнток віком від 38 до 

74 років: основна група складалася з 70 хворих на РМЗ, 

група порівняння — з 18 осіб (умовно здорових жінок). 

Хворі на РМЗ у комбінованому лікуванні отримували 

4 курси неоад’ювантної поліхіміотерапії (НПХТ) і 6 

курсів ад’ювантної поліхіміотерапії (АПХТ). Середній 

вік на час встановлення діагнозу — 48 років. Здійснено 

розподіл жінок за віком до 45 років і 45 і старше. Роз-

рахунок об’єму пухлини здійснювали за формулою: 

V = (a  b2)/2 [10], де а — висота пухлини; b — ширина 

пухлини.

Екстракцію РНК проводили згідно з інструкцією 

виробника. Виробник Zymo Research (США) Quick-

RNA Miniprep Kit (кат. № R1055). Екзогенний вну-

трішній контроль — А035 «Набір реагентів для визна-

чення кількісного вмісту РНК», «Укргентех» (Україна); 

ендогенний внутрішній контроль — фрагменти гена 

TBP і YWHAZ, що охоплюють діапазон від найменшо-

го до найдовшого фрагментів.

Однокроковий мікс з ревертазою та полімеразою — 

М 08 «Однокроковий мікс ЗТ з інтеркалюючим барв-

ником SYBR Green» («Укргентех», Україна). Амплі-

фікація згідно з інструкцією виробника. Для аналізу 

використовувався ампліфікатор Bio-Rad CFX-96 (Сін-

гапур). Програма аналізу і кількісної оцінки Bio-Rad 

CFX Maestro.

Калібратори кількісної оцінки внутрішніх конт-

ролів:

1. TCCTTTGCTTGCATCCCACAGACTATTTCCCT

CATCCTATTTACTGCAGCAAATCTCTCC — 60 п.о.

2. TGCACAGGAGCCAAGAGTGAAGAACAGTCCA

GACTGGCAGCAAGAAAATATGCTAGAGTTGTACAGA

AGTTGGGTTTTCCAGCTAAGTTCTTGGACTTCAAGA

TTCAGAATATGGTGGGGAGCTGTGATGTG — 132 п.о.

Методика оцінки кількості:

1. Для оцінки рівня екстракції використовувався 

екзогенний (доданий у зразок перед екстракцією у ві-

домій концентрації) синтетичний внутрішній конт-

роль А035 шляхом зіставлення внесеної концентрації 

та концентрації після проходження екстракції в кіль-

кісних показниках, розрахованих за допомогою про-

грамного забезпечення Bio-Rad CFX Maestro. Унаслі-

док цього виводився коефіцієнт, він становив від 0,7 до 

0,9. Зразки, у яких коефіцієнт екстракції був нижче за 

0,7, підлягали повторній екстракції. 

2. Для кількісної оцінки як позитивний контроль 

використовувалися синтетичні калібратори для кож-

ної групи реакцій окремо в дублях і двох розведеннях з 

різницею у два порядки 100 і 10 000 копій відповідно, і 

за допомогою програмного забезпечення Bio-Rad CFX 

Maestro була отримана копійність на реакцію (зразки 

ставилися в дублях).

3. Для визначення копійності на мілілітр: 

Копії/мл = Кількість МікроРНК у реакції (дані при-

ладу в копіях/реак)/Коефіцієнт екстракції  Кіль-

кість реакцій з одного елюату  Кількість екстракцій з 

1 мл — фрагмент гена.

Статистичні дослідження проводили за допомогою 

програмного пакета SPSS 17.0 (SPSS, Чикаго, Іллінойс, 

США). Дані були наведені як середнє ± SEM. Одно-

факторний дисперсійний аналіз (ANOVA, Bonferroni 

post hoc test) і критерій Манна — Вітні (Mann-Whitney 

U-test) використані для дослідження значущості між-

групових відмінностей. Критерій Спірмена використа-

но для оцінки кореляції міРНК-497 з клініко-патоло-

гічними і молекулярно-біологічними особливостями 

РМЗ. Відмінності вважалися статистично значущими 

при р < 0,05. 

Ðåçóëüòàòè 
Рівень міРНК-497 відрізнявся в жінок пре- і мено-

паузального віку (< 45 і  45 років) (табл. 1). Якщо в 

здорових жінок після 45 років рівень міРНК не досягав 

статистично значущої різниці, то у хворих на рак вста-

новлено істотну різницю. У генеральній вибірці хворих 

до 45 років встановлено вірогідно вищий показник 

(р = 0,01), цю закономірність підтверджено в підгру-

пах хворих, які одержували АПХТ (р = 0,05) або НПХТ 

(р = 0,02). При цьому в жінок пременопаузального віку 

рівень міРНК-497 був значно вищим, ніж у жінок у ме-

нопаузі. Ці результати можуть вказувати на зв’язок між 

рівнем експресії міРНК-497 і розвитком РМЗ, роль ві-

кового фактора в імовірності появи захворювання. Ві-

кова залежність залишається не до кінця зрозумілою, 

оскільки невелика вибірка випадків, особливо здоро-

вих жінок, була досліджена, але одержані дані вказують 

на залежність між плазмовим рівнем міРНК-497 і РМЗ 

у жінок пременопаузального віку.

Проаналізовано зв’язок між стадією раку (Grade) і 

рівнем міРНК і не виявлено різниці між 1-ю і наступ-

ними стадіями захворювання (табл. 2). Разом з тим ві-

рогідність різниці міРНК-497 між групами хворих з 2-ю 

та 3-ю стадією в підгрупі з АПХТ становила р = 0,06 і 

між групами з 1-ю та 3-ю стадіями в підгрупі з НПХТ 

дорівнювала р = 0,07. Ці результати можуть бути роз-

глянуті як тенденція до залежності стадії РМЗ від збіль-

шення плазмового рівня міРНК-497. Після кластери-

зації хворих за фактором віку цю тенденцію відзначено 

в категорії жінок до 45 років, а саме тенденцію росту 

рівня міРНК-497 при 3-й стадії раку.

Проведено кореляційний аналіз (критерій Спір-

мена) й оцінено міжгрупову відмінність з урахуван-

ням стадії захворювання за класифікацією TNM. 

Виявлено позитивний зв’язок слабкої сили між 

рівнем міРНК-497 і стадією N (r = 0,26; p = 0,03). 
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У генеральній вибірці хворих показник статис-

тично значуще збільшився при N3 стадії (тен-

денція спостерігалась і при порівнянні N0-N2), 

а результат лінійної регресії — R2 = 0,04. Різни-

ці між порівнюваними групами двох схем ліку-

вання не виявлено. Одержані результати можна 

інтерпретувати наступним чином: існує вірогід-

ність позитивної залежності між плазмовим рів-

нем міРНК-497 і стадією РМЗ, але це потребує 

додаткового аналізу на більшій вибірці хворих.

Зв’язку рівня міРНК-497 з розміром пухлини 

не виявлено (r = 0,11; p = 0,35). У наших спо-

стереженнях відсутня різниця як у генеральній 

вибірці досліджуваних значень, так і у підгрупах 

двох схем лікування. Хоча відзначено тенденцію 

до росту міРНК-497 при об’ємі пухлини від 1,0 

до 5,0 см3 (при цьому істотно зростає значення 

дисперсії; гіпотетично різниця могла бути ві-

рогідною за умови більшої кількості випадків у 

генеральній вибірці). 

Проведено однофакторний дисперсійний 

аналіз і визначено групову відмінність за не-

параметричним критерієм Манна — Вітні по-

казників міРНК-497 у випадках чотирьох мо-

лекулярних типів раку: люмінальний А (n = 13), 

люмінальний В (n = 34), HER2+ (n = 4), тричі 

негативний (n = 19). Статистично значущої різ-

ниці між групами порівняння не виявлено (ви-

сока дисперсія в кожній із груп). Недостатня 

вибірка HER2+ для аналізу не дає довіри щодо 

результатів статистичної оцінки в групі хворих 

цього молекулярного типу. Тобто в цьому дослі-

дженні вірогідного зв’язку міРНК-497 з молеку-

лярним типом не виявлено. 

Зроблено спробу провести аналіз залежнос-

ті результату лікування від вихідного показни-

ка міРНК-497 на етапі встановлення діагнозу 

(табл. 3). Для цього хворих було розподілено на 

дві категорії: перша — регресія, стабілізація, без 

рецидиву й метастазів; друга — прогресування, 

метастаз, рецидив. За такої постановки фак-

тора дослідження виявлено зв’язок помірної 

сили щодо безпосереднього результату (r = 0,30; 

p = 0,01) і результату 2–3-річного спостереження 

(n = 70) (r = 0,38; p = 0,01). Хворі з негативним 

результатом лікування (n = 6) мали І (n = 1), II 

(n = 1), III (n = 2) і IV (n = 1) стадії. Слід врахову-

вати те, що в досліджуваних хворих встановлено 

слабкий позитивний зв’язок (r = 0,25; p = 0,04) 

між рівнем міРНК-497 та ураженням регіональ-

них лімфатичних вузлів. У групі хворих на РМЗ 

після НПХТ відмічено тенденцію до збільшення 

рівня міРНК-497 на стадії N3 щодо N1-N2, а в 

групі після АПХТ різниця була статистично зна-

чущою (N0 vs N3: p = 0,02; N2 vs N3: p = 0,05).

Результат аналізу показав статистично зна-

чущий зв’язок між рівнем міРНК-497 і безпосе-

реднім результатом і 2–3-річним аналізом ліку-

вання, але питання про клінічну значущість цих 

статистичних даних потрібно досліджувати далі.

З
а

к
ін

ч
е

н
н

я
 т

а
б

л
. 
2

1
2

3
4

5
6

7
8

9
1
0

1
1

1
2

1
3

1
4

N

0
8

,7
 (

4
,2

)
n
 =

 1
6

1
9

6
,9

 (
1

6
5

,6
)

n
 =

 6
6

0
,1

 (
4

6
,1

)
n
 =

 2
2

1
2

,3
 (

0
,6

)
n
 =

 4
1

,0
3

9
,8

 (
2

5
,6

)
n

 =
 2

6
1

,0
3

1
,8

 (
2

2
,3

)
n
 =

 3
0

0
,1

5

2
–

9
8

,5
 (

7
6

,7
)

n
 =

 1
1

1
,0

1
,0

9
8

,5
 (

7
6

,7
)

n
 =

 1
1

0
,1

1
0

,2
7

3
1

5
7

,7
 (

1
3

9
,8

)
n
 =

 3
0

,0
2

0
,0

5
2

6
3

,7
 (

2
5

0
,3

)
n

 =
 4

0
,6

0
1

,0
1

,0
2

1
8

,3
 (

1
4

5
,4

)
n
 =

 7
0
,0

3
0

,0
8

0
,2

1

М
е
т
а

с
т
а

з
и

0
n
 =

 7
7

1
n
 =

 8

М
о
л

е
к
у
л

я
р

н
и

й
 т

и
п

H
E

R
2

+
0

,2
 (

0
,1

);
 M

e
 =

 0
,1

n
 =

 4

Л
ю

м
ін

а
л

ь
н
и

й
 А

1
8

,1
 (

1
2

,9
);

 M
e
 =

 1
,3

n
 =

 1
3

N
A

Л
ю

м
ін

а
л

ь
н
и

й
 В

5
5

,6
 (

2
7

,7
);

 M
e
 =

 3
,5

n
 =

 3
4

N
A

0
,1

1

Т
р

и
ч
і 
н
е
га

т
и

в
н
и

й
1

4
8

,2
 (

7
8

,1
);

 M
e
 =

 2
,7

n
 =

 1
9

0
,0

4
0

,2
9

0
,3

6

П
р

и
м

іт
к
а

: 
N

A
 —

 с
т
а

т
и

с
т
и

ч
н

о
 н

е
 о

ц
ін

е
н

о
.



Òîì 6, ¹ 2, 2023 www.mif-ua.com, http://oncology.zaslavsky.com.ua 15

Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ / Original Researches

Оцінка плазмового рівня міРНК-497 повторно після 

курсу НПХТ (n = 18) не показала статистично значущої 

різниці між повторними спостереженнями (p = 0,50). 

Отже, у хворих на РМЗ встановлено зв’язок між 

плазмовим рівнем міРНК-497 і більш пізньою стадією 

захворювання з ураженням лімфатичних вузлів. Рі-

вень міРНК-497 був вірогідно вищим у жінок, хворих 

на РМЗ, у пременопаузальному віці, але не відрізнявся 

між групами двох схем ПХТ і не мав різниці між пер-

шою і наступною НПХТ. 

Îáãîâîðåííÿ
У поданому дослідженні зроблено спробу відкри-

ти новий шлях у вивченні й діагностиці раку молочної 

залози. Наші результати показують, що високі рівні 

міРНК-497 у плазмі крові пов’язані з раком молочної 

залози і мають зв’язок з прогресуванням захворювання. 

Хоча не виявлено зв’язку з розміром пухлини, встанов-

лено зв’язок з інвазією пухлинних клітин у регіонарні 

лімфатичні вузли. Наші дані також показали, що рівень 

міРНК-497 істотно зростає у хворих до 45 років, тоді як у 

старших хворих є меншим, але не відповідає показникам 

у здорових жінок. Ці результати можуть бути корисними 

у вивченні захворювання, хоча отримані нами дані від-

різняються від відомих, і це потребує подальших дослі-

джень. Зокрема, опубліковані результати [10] вказують 

на зниження експресії міРНК-497 при раку молочної 

залози, і цим пояснюється втрата або ослаблення супре-

сивної дії міРНК-497 на проліферацію клітин. У проана-

лізованій нами вибірці хворих на РМЗ встановлено висо-

кий рівень міРНК-497 при прогресуванні захворювання.

Дослідниками виявлено низький рівень експресії 

міРНК-497 у хворих на тричі негативний рак молочної за-

лози [12]. У роботі ми не отримали переконливих доказів 

залежності плазмового рівня міРНК-497 від молекуляр-

ного субтипу раку, хоча тенденція щодо зв’язку з тричі не-

гативним типом спостерігалась. Очевидно, це пов’язано з 

недостатньою кількістю спостережень для підтвердження 

такої залежності, але це не свідчить, що при наступних до-

слідженнях така залежність не може бути встановленою.

Рівні експресії деяких міРНК можуть стати марке-

рами в передбаченні прогнозу клінічного перебігу пух-

линного процесу, а певні панелі рівнів міРНК можуть 

стати прогностичними біомаркерами РМЗ. Так, деякі 

дані літератури вказують на потенційно кращий про-

гноз результатів лікування хворих на рак шийки мат-

ки і колоректальний рак, якщо експресія міРНК-497 є 

високою [8, 13]. Разом з тим подібних спостережень у 

категорії хворих на рак молочної залози ми у відкритих 

джерелах не знайшли, тому зробили спробу проаналі-

зувати зв’язок рівнів міРНК-497 у плазмі крові пацієн-

ток, яким проводили різні схеми хіміотерапії, і також 

не виявили вірогідної різниці між показниками до або 

на початку лікування і після курсу хіміотерапії. Аналіз 

результатів, які були одержані на основі кореляційно-

го аналізу, вказує на зв’язок між вищими показниками 

міРНК-497 і гіршим станом або прогнозом захворю-

вання в пацієнтів із раком молочної залози.

Порівняння отриманих результатів з літературними 

даними [6] продемонструвало певні відмінності, що 

можна пояснити багатофакторністю в кожному до-

слідженні, як-от різною популяційною вибіркою паці-

єнтів, різними схемами хіміотерапії та іншими чинни-

ками, що впливають на результати лікування хворих. 

Слід зауважити, що потенційна можливість досліджень 

плазмових рівнів міРНК-497 потребує подальших спо-

стережень і статистичних досліджень.

Подані результати дослідження окреслюють новий 

горизонт можливостей для практичного лікаря в оцінці 

індивідуальних особливостей клінічного перебігу РМЗ у 

різних категорій хворих. Встановлено, що рівень експре-

сії міРНК-497 у плазмі крові корегує з прогресуванням 

пухлинної хвороби, причому це не залежить від розміру 

пухлини або складу хіміотерапевтичного протоколу.

Âèñíîâêè
1. У жінок, хворих на РМЗ, існує зв’язок рівня 

міРНК-497 у плазмі крові з віком: у пременопаузаль-

ному віці показник міРНК-497 різко зростає, тоді як у 

здорових жінок спостерігається протилежна тенденція. 

Таблиця 3. Кореляція між вихідним рівнем міРНК-497 і результатом лікування

Показник (VAR vs VAR) Rho p

497-RNA vs безпосередні результати (поліпшення/зменшення = 1; без динаміки = 2; 
збільшення = 3)

0,30 0,01

497-RNA vs ефект лікування (позитивний/стабілізація/без метастазів = 0; рецидив, пролонга-
ція, метастази = 1)

0,38 0,00

497-miRNA vs N0-N3 0,25 0,04

497-miRNA vs Stage (I–IV) 0,23 0,05

Віддалені результати (стабілізація = 1; рецидив, смерть = 2 vs N0-N3) 0,04 0,73

Віддалені результати (стабілізація = 1; рецидив, смерть = 2 vs Stage) 0,09 0,45

Безпосередні результати (поліпшення/зменшення = 1; без динаміки = 2; збільшення = 3) vs ефект 
лікування (позитивний/стабілізація/без метастазів = 0; рецидив, пролонгація, метастази = 1)

0,47 0,00

Ефект лікування (позитивний/стабілізація/без метастазів = 0; рецидив, пролонгація, 
метастази = 1) vs N0-N3

0,15 0,21

Ефект лікування (позитивний/стабілізація/без метастазів = 0; рецидив, пролонгація, 
метастази = 1) vs Stage

0,17 0,17
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2. У хворих на РМЗ існує статистично значущий по-

зитивний зв’язок слабкої сили між рівнем міРНК-497 у 

плазмі крові та появою метастазів у регіонарні лімфа-

тичні вузли.

3. Рівень міРНК-497 зростає при N3 у хворих після 

АПХТ.

4. Рівні міРНК-497 у плазмі крові хворих на РМЗ не 

корелюють з молекулярним субтипом пухлини й отри-

маними найближчими результатами лікування.
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Abstract. Background. Breast cancer is a heterogeneous disease 

with a variable clinical course, morphological and clinical features. 

When monitoring the clinical course of the pathological process, 

the researchers set the task of identifying a possible relationship be-

tween the clinical manifestations of the disease and the level of miR-

NA-497 expression. The correlation of miRNA-497 levels with the 

severity of clinical symptoms and biological subtypes of the tumor 

can be used to predict the clinical course of the disease, in particular, 

the relapse-free survival. Materials and methods. The relationship 

between the level of miRNA-497 in the blood plasma of patients 

with breast cancer and the clinical and pathological features of the 

disease in women of two groups (< 45 and  45 years) was stu died. 

Results. It was found that miRNA-497 levels were significantly 

higher in the plasma of premenopausal compared to menopausal 

women, while the opposite is true for healthy women. We did not 

find a link between miRNA-497 and tumor size and clinical stage, 

though a weak positive correlation between miRNA-497 levels and 

the N0-N3 stage was noted, with a pronounced increase at the N3 

stage, which was reliable in the group of patients after adjuvant poly-

chemotherapy. MiRNA-497 levels after the first and second courses 

of non-adjuvant polychemotherapy did not differ statistically sig-

nificant. There was no correlation between miRNA-497 concentra-

tion and the molecular subtype of breast cancer, and the difference 

between patients with HER2+ type and the triple-negative type was 

not convincing due to the small sample size. Also, no connection 

was found between the analyzed miRNA-497 levels and follow-up 

results, and positive initial results require additional research and 

analysis. Conclusions. Analysis of miRNA-497 levels can be useful 

in the study of the molecular type and stage of breast cancer. Pros-

pects for further research are in analyzing this indicator in a larger 

sample of breast cancer patients, obtaining remote follow-up re-

sults, and comparison with other types of miRNA.

Keywords: miRNA-497; breast cancer; blood plasma; chemo-

therapy; treatment results
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Íèçüêîäîçîâà ïðîìåíåâà òåðàï³ÿ 
ïðè COVID-19

Резюме. Актуальність. Променева терапія (ПТ) є однією з найефективніших лікувальних тактик 

у хворих зі злоякісними новоутвореннями, а також відіграє важливу роль у лікуванні неонкологічних 

захворювань. Пандемія COVID-19 спонукала до перегляду давно забутої ідеї використання низькодозо-

вої променевої терапії (НДПТ) у пацієнтів із частковою та інтерстиціальною пневмонією. Історично 

склалося так, що з 1905 р. до середини 1940-х років НДПТ використовувалась для лікування пневмоній, і 

дані свідчать про те, що це могло підвищити виживання й забезпечити швидке полегшення респіратор-

них симптомів. Мета: узагальнити сучасні відомості щодо можливості застосування низькодозової 

променевої терапії в лікуванні хворих на коронавірусну хворобу (COVID-19). Матеріали та методи. 
Виконано підбір публікацій, у яких висвітлювались відомості про можливості застосування низькодо-

зової променевої терапії в лікуванні хворих на COVID-19. На першому етапі проводили пошук літера-

турних джерел за ключовими словами: COVID-19, низькодозова променева терапія. На другому етапі 

вивчались резюме статей і виключались публікації, які не відповідали критеріям дослідження. На тре-

тьому етапі вивчали повні тексти відібраних статей на відповідність критеріям включення до списку 

літератури і релевантність досліджень. Результати. Станом на 01.08.2023, за даними ClinicalTrials.

gov, серед 9244 клінічних досліджень, асоційованих з COVID-19, проводиться 16 клінічних досліджень, 

присвячених вивченню ефективності НДПТ у лікуванні хворих на COVID-19, у які вже залучено 1038 

пацієнтів. Найбільша кількість досліджень проводиться в країнах Європи. Було показано, що НДПТ 

вибірково послаблює окиснювальний стрес щодо запального подразника й інгібує шлях продукції окси-

ду азоту. Це може сприяти його протизапальній дії та ефекту на судини. У той же час індукується 

гемоксигеназа-1 та інші антиоксиданти, опосередковані Nrf2, що є основним регулятором ендогенних 

антиоксидантних, антистресових, аналгетичних реакцій, а також тісно пов’язане з нікотинамід-

аденін-динуклеотид-фосфатом і метаболічним шляхом пентозофосфату. Nrf2 може бути вирішаль-

ним для полегшення болю, пов’язаного з утворенням набряку та, імовірно, є головним гравцем у ефектах 

НДПТ, тоді як прямі функціональні ефекти низької дози радіації на автономну нервову систему і но-

цицепцію, імовірно, менші. Висновки. З 1905 до 1946 р. дослідники опублікували результати понад 15 

клінічних досліджень ефективності рентгенотерапії при запальних захворюваннях легень, які охопили 

понад 850 пацієнтів і продемонстрували високу лікувальну ефективність ПТ при вказаній патології. 

На сьогодні у світі проводиться 16 клінічних досліджень, присвячених вивченню ефективності НДПТ 

у лікуванні хворих на COVID-19, у які вже залучено 1038 пацієнтів. Ризик індукованого радіацією раку 

легень і молочної залози для 25-річної жінки, яка піддалася опроміненню всієї грудної клітки 1 Гр, може 

досягати 5,9 і 5,5 % відповідно.

Ключові слова: променева терапія; низькодозова променева терапія; COVID-19; атипова пневмонія; 

запалення; протизапальна дія
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Âñòóï
Променева терапія (ПТ) на сьогодні є однією з 

найефективніших лікувальних тактик у хворих зі зло-

якісними новоутвореннями. У той же час вона відіграє 

не менш важливу роль у лікуванні неонкологічних за-

хворювань. Добре відомо про ефективність ПТ у ліку-

ванні пацієнтів з хірургічною патологією (гідроаденіт, 

флегмона, парапроктит, мастит тощо), неврологічни-

ми розладами (невралгія, радикуліт тощо), хворобами 

опорно-рухової системи (плантарний фасциїт, артрит 

тощо), шкіри та ін. [1, 2].

Зацікавленість щодо ефективності рентгенівсько-

го опромінення в лікуванні захворювань запального 

й інфекційного генезу сформувалась у радіологіч-

ному товаристві на початку ХХ ст. [3, 4]. На той час 

повідомлялось про ефективність рентгенотерапії при 

лікуванні хворих на паротит, бешихове запалення, 

карбункули, туберкульоз, мастит, абсцеси, анкіло-

зуючий спондиліт, панарицій, екзему, псоріаз, акти-

номікоз, пароніхій, отит, синусит, артрит, анаеробну 

гангрену, інфекції внутрішнього вуха тощо, що стало 

підґрунтям для спроб лікування радіотерапією хворих 

на пневмонію, смертність від якої на той час (1930 р.) 

сягала 30 % [3–7].

11 березня 2020 р. Всесвітня організація охо-

рони здоров’я (ВООЗ) оголосила коронавірус-

ну хворобу (COVID-19) світовою пандемією, а 

COVID-19-асоційований гострий респіраторний ди-

стрес-синдромом (ГРДС) став глобальною і надзви-

чайною ситуацією в галузі охорони здоров’я [8]. Пан-

демія COVID-19 спонукала до перегляду давно забутої 

ідеї використання низькодозової променевої терапії 
(НДПТ) у пацієнтів із частковою та інтерстиціальною 

пневмонією. Історично склалося так, що з 1905 р. до 

середини 1940-х років НДПТ використовувалась для 

лікування пневмоній, і дані свідчать про те, що це мо-

гло підвищити виживання і забезпечити швидке полег-

шення респіраторних симптомів, проте після розробки 

антибактеріальних і протизапальних засобів НДПТ 

була витіснена ними. Однак відсутність ефективної 

фармакотерапії проти SARS-CoV-2 спонукала до пере-

гляду цієї старої парадигми [9].

Мета дослідження: узагальнити сучасні відомості 

щодо можливості застосування низькодозової проме-

невої терапії в лікуванні хворих на коронавірусну хво-

робу (COVID-19).

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè
Підбір публікацій виконано за базами даних 

PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), eBook 

Business Collection (https://www.ebsco.com/), Clinical 

Key Elsevier (https://www.clinicalkey.com), Cochrane 

Library (https://www.cochranelibrary.com) і Google 

Scholar (https://scholar.google.com), у яких висвітлю-

вались відомості про можливості застосування низь-

кодозової променевої терапії в лікуванні хворих на 

коронавірусну хворобу (COVID-19). На першому етапі 

проводили пошук літературних джерел за ключовими 

словами: COVID-19, низькодозова променева терапія. 

На другому етапі вивчались резюме статей і виключа-

лись публікації, які не відповідали критеріям дослі-

дження. На третьому етапі вивчали повні тексти віді-

браних статей на відповідність критеріям включення 

до списку літератури та релевантність досліджень.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, 
темами. Стаття є фрагментом планової науково-до-

слідної роботи Державної установи «Інститут медичної 

радіології та онкології ім. С.П. Григор’єва Національ-

ної академії медичних наук України» «Розроблення ін-

дивідуальних підходів до проведення антибластомної 

терапії у пацієнтів, які перенесли COVID-19», номер 

державної реєстрації: 0121U112052, прикладна, тер-

мін виконання 2022–2024 рр., наукові керівники — 

директор інституту, доктор медичних наук, професор 

М.В. Красносельський і доктор медичних наук, профе-

сор В.П. Старенький.

Ðåçóëüòàòè òà îáãîâîðåííÿ
²ñòîðè÷í³ â³õè ñòàíîâëåííÿ êë³í³÷íîãî 
çàñòîñóâàííÿ ðàä³îòåðàï³¿ ó ë³êóâàíí³ õâîðèõ 
íà çàïàëüí³ çàõâîðþâàííÿ ëåãåíü ó ïåð³îä 
1905–1945 ðð. 

Перше повідомлення про використання рентге-

нівських променів для лікування пацієнтів із пневмо-

нією датоване 1905 р., його авторам були J.H. Musser і 

D.L. Edsall з Університету Пенсільванії [10]. У 1916 р. 

A.J. Quimby і W.A. Quimby [11] повідомили про успіш-

не лікування 12 хворих на пневмонію. У 1924 р. 

L. Heidenhain і С. Fried [12] провели дослідження 

впливу рентгенівських променів на клінічний перебіг 

пневмонії. Вони повідомили про 243 випадки гострих і 

підгострих інфекцій багатьох типів, які лікували рент-

генівським опроміненням. Дослідники показали, що 

рентгенівське лікування зменшує не тільки запален-

ня, що спостерігається при карбункулах й фурункулах, 

але й запалення інших типів незалежно від локалізації 

та етіології. Про здатність рентгенівського лікування 

прискорити одужання дітей, хворих на пневмонію, 

у 1925 р. повідомив G.N. Krost [13] на підставі обсте-

ження 5 хворих з частковою пневмонією, 5 пацієнтів, 

хворих на бронхопневмонію, і 2 хворих з комбіновани-

ми ураженнями легень. 11 з 12 дітей продемонстрували 

помітне поліпшення стану після рентгенотерапії. При-

пущення про те, що діагностичне рентгенівське ви-

промінювання може ініціювати процес загоєння при 

гострому мастоїдиті, було висловлено R. Schillinger у 

1924 р., хоча він не повідомляв про це в літературі до 

1932 р. [14]. Більше за обсягом дослідження було про-

ведене E.V. Powell і співавт. [15, 16] й опубліковане у 

1938 р., воно включало 231 пацієнта з частковою пнев-

монією і бронхопневмонією, серед яких рівень смерт-

ності становив приблизно 5 і 13 % відповідно, що було 

значно нижче порівняно з рівнем смертності без рент-

генівського лікування.

У 1943 р. А. Oppenheimer [17] повідомив про засто-

сування ним ПТ для лікування 56 пацієнтів, які отри-

мували 0,35–0,9 Гр за допомогою рентгенівського ви-

промінювання 130–150 кВ. Ця серія випадків цікава 

тим, що пацієнти, які отримували лікування, протягом 

кількох днів після появи симптомів вірусної пневмо-
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нії відзначали поліпшення, тоді як пацієнти, які мали 

симптоми протягом одного тижня, не мали подібного 

поліпшення і часто застосовували повторну ПТ. При-

мітно, що двоє пацієнтів із симптомами, які з’явилися 

за 16 днів до ПТ, не отримали ніякої користі від ліку-

вання. А. Oppenheimer дійшов висновку, що «рентге-

нотерапія вірусної пневмонії корисна на ранніх стадіях 

захворювання» [18].

У 1943 р. H.L. Correll і I.I. Cowan повідомили про 

власний досвід лікування 155 пацієнтів з вірусною 

пневмонією [19]. Більшість пацієнтів отримували під-

тримуючу терапію самостійно або лікувалися анти-

біотиками. Середня тривалість хвороби становила 

приблизно 12 днів. Підгрупа з 23 пацієнтів отримала 

1,12 Гр рентгенівського випромінювання на уражену 

частку легені, яку повторили через 24 год у більшості 

пацієнтів, оскільки не було задовільної клінічної від-

повіді. У цій підгрупі пацієнтів середня тривалість хво-

роби становила 8,4 дня [18].

Загалом з 1905 до 1946 р. дослідники опублікували 

результати понад 15 клінічних досліджень ефективності 

рентгенотерапії при запальних захворюваннях легень, 

які охоплювали понад 850 пацієнтів і продемонстру-

вали високу лікувальну ефективність ПТ при вказаній 

патології [3]. Проте із сучасної точки зору до наведених 

вище досліджень періоду 1905–1946 рр. слід ставитися 

обережно. Порівняно з існуючими стандартами вони 

мають низький рівень доказовості, деякі охоплюють 

невелику кількість пацієнтів, а в багатьох випадках від-

сутні відповідні контрольні групи. Крім того, протя-

гом понад 70 років не було опубліковано жодного звіту 

про застосування НДПТ у хворих на пневмонії. Однак 

спільні висновки цих досліджень полягають у тому, що 

ПТ слід проводити на ранніх стадіях розвитку запален-

ня, а ефективна доза коливається між 0,1 і 1,0 Гр [20].

E.J. Calabrese і співавт. зазначали, що, незважаючи 

на той факт, що рентгенівське випромінювання вико-

ристовувалося зі значним успіхом у лікуванні пневмо-

нії з середини 1920-х до середини 1940-х років з пові-

домленнями про адекватні методологічні процедури, 

подальшим кроком має бути створення цілеспрямова-

ної програми клінічних досліджень, які могли б оціни-

ти використання рентгенівської терапії пневмонії як 

допоміжного лікування для пацієнтів з високим ризи-

ком ускладнень [3]. 

Зниження зацікавленості лікарів до застосування 

ПТ у лікуванні запальних захворювань легень воче-

видь пов’язане з початком ери сульфаніламідних пре-

паратів — у 1935 р. Р. Domagk відкрив антибактеріальну 

активність пронтозилу, який метаболізується до суль-

фаніламіду (стрептоциду) [21]. Знеболюючому й про-

тизапальному ефектам ПТ майже перестали приділяти 

увагу після становлення нестероїдних протизапальних 

препаратів як самостійної групи лікарських засобів — у 

1922 р. на ринку з’явився анальгін (метамізол натрію), 

у 1948 р. — фенілбутазон (бутадіон). Додатковою пере-

шкодою щодо широкого застосування ПТ стала від-

сутність задовільних пояснень механізму дії вказаної 

методики лікування. Разом з тим негативний вплив на 

формування спектра показань до ПТ мало і становлен-

ня вчення про променеву токсичність — побоювання 

розвитку пошкоджень тканин і канцерогенезу [22, 23]. 

Пандемія COVID-19 уразила населення всіх країн 

світу. Незважаючи на те, що більшість інфікованих лю-

дей відчували легкі респіраторні симптоми або їх взагалі 

не було, у пацієнтів старшого віку (65 років та старші) із 

супутньою патологією COVID-19 може викликати тяж-

ке запалення легень, що призводить до ГРДС, дихаль-

ної недостатності та смерті, незважаючи на проведення 

штучної вентиляції легень [24]. Станом на 01.08.2023 

ВООЗ повідомила про понад 769 млн підтверджених ви-

падків COVID-19, у тому числі про понад 6,9 млн смертей 

(https://covid19.who.int). Існуючих терапевтичних під-

ходів для пацієнтів з COVID-19 й досі недостатньо, що 

призводить до високої летальності. Незважаючи на те, 

що щеплення доступні в усіх країнах, залишаються ви-

сокими поширеність і смертність, швидко з’являються 

нові варіанти  SARS-CoV-2 — усе це постійно поширю-

ватиме його і загрожуватиме світу [25].

Інфекція COVID-19 відрізняється часовою послі-

довністю, у якій після початкової фази реплікації вірусу 

невеликий відсоток пацієнтів з інфекцією SARS-CoV-2 

хворіли на серйозну форму пневмонії через порушення 

регуляції імунної відповіді, яка запускає масивне ви-

вільнення цитокінів [26]. Надмірна запальна реакція, 

що розвивається через залучення і накопичення імун-

них клітин у легеневій паренхімі, призводить до ГРДС 

[27–29]. Вважається, що інтенсивне запалення при 

COVID-19, яке спостерігається в легеневій паренхімі, 

зумовлене запальним каскадом, характеризується під-

вищенням утворення інтерлейкіну-1 (IL-1), факто-

ра некрозу пухлини альфа (TNF-) та інтерлейкіну-6 

 (IL-6) і запальних макрофагів М1 [24]. 

Варто зазначити, що лікування інфекцій і запаль-

них станів є найбільш ефективним, якщо використо-

вуються саме малі або помірні дози радіації, що свід-

чить про те, що радіація може мати протизапальну дію 

в межах певного діапазону доз, які відрізняється від 

діапазону доз при ПТ раку, коли метою є знищення 

клітин і обираються найвищі дози, які може перенести 

нормальна тканина [30]. Сучасні стандарти ПТ локалі-

зованих солідних ракових пухлин передбачають засто-

сування комп’ютеризованих 3D-систем планування 

лікування, які підтримують стратегії, засновані на ПТ 

з модуляцією інтенсивності, мінімізуючи токсичність 

для суміжних тканин [23]. У лікуванні злоякісних пух-

лин класично застосовують фракціонований підхід до 

ПТ, при якому сумарна доза радіації поділяється на 

фракції. Найбільш поширеною схемою є фракціону-

вання по 1,8–2,0 Гр 5 днів на тиждень протягом кількох 

тижнів [31, 32].

Рекомендації перших дослідників щодо дозування 

радіації для лікування інфекцій зазвичай вказують на 

5–50 % мінімальної еритематозної дози для шкірних 

реакцій на 7–10-й день, яка знаходиться в діапазоні 

0,3–3 Гр. По суті, був задіяний закон Арндта — Шуль-

ца (Rudolf Arndt і Hugo Schulz) про біомодуляцію, який 

стверджує: мінімальні дози стимулюють, середні дози 
гальмують або пригнічують, а великі дози руйнують 
клітинну активність [6].



Òîì 6, ¹ 2, 202320 Ïðàêòè÷íà îíêîëîã³ÿ, ISSN 2663-3272 (print), ISSN 2663-3280 (online)

Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ / Original Researches

Задовго до того, як високі дози ПТ стали стандарт-

ним методом лікування раку, НДПТ застосовували для 

лікування доброякісних захворювань саме через її про-

тизапальний ефект [24]. Із середини ХХ ст. НДПТ деда-

лі більше обмежується лікуванням больових синдромів 

при дегенеративних захворюваннях суглобів, переваж-

но в людей похилого віку, особливо у випадках, коли 

нестероїдні протизапальні засоби або кортикостероїди 

не є ефективними. У більшості випадків це остеоар-

трит суглобів, плечолопатковий періартрит, епіконди-

літ плеча і підошовний фасціїт з меншим акцентом на 

інфекціях, і це лікування виконується в основному в 

Німеччині та країнах Східної Європи [6, 34, 35].

У контексті радіаційного захисту «низька доза» озна-

чає 0,1 Гр або менше. Однак у сфері радіаційної онколо-

гії, де частка добової дози зазвичай становить 2 Гр, 6 тиж-

нів терапії дають загальну дозу 60 Гр (2 Гр/день  5 днів/

тиждень  6 тижнів), 1,0 Гр за один раз вважається низь-

кою дозою [3]. Ефекти НДПТ відрізняються від ви-

сокодозового опромінення: останнє викликає значне 

пошкодження ДНК, загибель клітин, пошкодження 

органів і навіть може спричинити гостру променеву хво-

робу. Навпаки, НДПТ, особливо при 0,1 Гр або менше, 

не викликає вищезазначеного ефекту. НДПТ має стиму-

люючий вплив на відновлення ДНК, антистресові білки 

й шляхи апоптотичної смерті клітин, при цьому намага-

ються зменшити геномну нестабільність як генотоксич-

ний ефект випромінювання. Усе це лежить в основі двох 

лікувально-значущих властивостей НДПТ: гормезису, 

який стимулює функцію клітин і клітинних сигнальних 

шляхів, і адаптивної реакції, яка є розвитком стійкості 

до наступного хімічного або фізичного стресу [33].

Для найкращої терапевтичної ефективності 

E.J. Calabrese і співавт. рекомендовано діапазон доз від 

0,2 до 2 Гр. На думку дослідників, ця НДПТ виявляється 

найбільш ефективною під час гострого захворювання, 

коли цитокіни досягають свого піку. За словами авторів, 

хворі на COVID-19 повинні отримувати разову сумарну 

дозу 0,3–0,5 Гр [36]. Хоча НДПТ не впливає на патоген-

ність вірусу, вона покращує ефективність противірусної 

імунної відповіді [37, 38]. Радіація, на думку експертів, 

має більш локальний вплив на організм, ніж інші фар-

макологічні методи лікування зі значною системною 

дією. Локальне низькодозове опромінення легень зна-

чно зменшує запалення і тяжкість захворювання на ран-

ніх і середніх стадіях інфекції SARS-CoV-2. Також було 

показано, що НДПТ посилює специфічні для вірусу 

імунні властивості, такі як активність природних кілерів 

(NK-клітин) і вироблення інтерферону [39].

D.N. Sharma встановив, що при НДПТ у 10 пацієн-

тів при впливі на обидві легені дозою 0,7 Гр одноразо-

вою фракцією (NCT04394793) спостерігали 90,0 % клі-

нічної відповіді. У жодного пацієнта не виявлено ознак 

гострої радіаційної токсичності [40].

У дослідженні А. Ameri (NCT04390412) у 10 пацієн-

тів з помірною пневмонією COVID-19, яких лікували 

НДПТ з одноразовою фракцією 0,5 або 1,0 Гр разом із 

лікуванням за національним протоколом, середнє по-

ліпшення рівня SpО
2
 на 1-й і 2-й дні після ПТ станови-

ло 2,4 ± 4,8 % і 3,6 ± 6,1 % відповідно з поліпшенням у 

9 пацієнтів через 1 день [41].

У дослідженні N. Sanmamed (NCT-04420390) [42] 

9 пацієнтів отримували опромінення 1,0 Гр на весь 

об’єм легень одноразово. Встановлено, що індекс SAFI 

(SatO
2
/FiO

2
) значно покращився через 72 години і тиж-

день після НДПТ (р = 0,01).

Загалом станом на 01.08.2023, за даними 

ClinicalTrials.gov, серед 9244 клінічних досліджень, асо-
ційованих з COVID-19, проводиться 16 клінічних до-

сліджень, присвячених вивченню ефективності НДПТ 

у лікуванні хворих на COVID-19 (табл. 1, рис. 1), у які 

вже залучено 1038 пацієнтів. Найбільша кількість до-

сліджень проводиться в країнах Європи (рис. 2).

Ñó÷àñí³ óÿâëåííÿ ïðî òåðàïåâòè÷í³ ìåõàí³çìè 
ÍÄÏÒ ó õâîðèõ íà COVID-19

НДПТ у лікуванні хворих на COVID-19, очевид-

но, може мати унікальні переваги, що випливають з її 

успішної історії лікування запальних 

захворювань і невиліковної пневмонії 

[44, 45]:

1) НДПТ може націлюватися на 

запалені ділянки, наприклад легені, 

тоді як противірусні, протизапальні 

препарати й статини є системними 

препаратами, які впливають на весь 

організм;

2) переваги НДПТ перевищу-

ють ризик довгострокових наслідків 

у випадку тяжкохворих пацієнтів із 

COVID-19;

3) НДПТ менш імовірно спричи-

нить мутацію вірусу, стійку до ліків, 

порівняно з противірусними препара-

тами.

Хоча клінічні результати НДПТ 

для пацієнтів з COVID-19 є багатообі-

цяючими, конкретні механізми її іму-

номодулюючої дії залишаються не до 

Рисунок 1. Карта клінічних досліджень ефективності низькодозової 
променевої терапії у хворих на COVID-19 (позначено 15 досліджень 

за даними ClinicalTrials.gov станом на 01.08.2023) 

Примітка: загальна кількість клінічних досліджень 16 (у дослідженні 
NCT05694962 не вказано дослідницьку установу та її розташування).
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Таблиця 1. Характеристика поточних клінічних досліджень ефективності низькодозової променевої 
терапії у хворих на COVID-19 (за даними ClinicalTrials.gov станом на 01.08.2023)

№ 
з/п

Номер 
дослідження

Назва клінічного 
дослідження

Назва установи 
(регіон, країна)

Термін 
дослідження

Кількість 
залучених 
пацієнтів

Вік, 
років

Доза ПТ, 
Гр [43]

1 2 3 4 5 6 7 8

1 NCT04394793

Низька доза про-

меневої терапії при 

пневмонії COVID-19

All-India Institute 

of Medical 

Sciences (Delhi, 

India)

13.06.2020–

09.2020
10 18+ 0,7

2 NCT05694962

Низькодозова про-

менева терапія при 

тяжкій пневмонії 

COVID-19

Немає даних
01.2023–

12.2024
40 40–85

Немає 

даних

3 NCT04904783

Низькодозова про-

менева терапія 

легень при помірному 

пневмоніті COVID-19: 

пілотне дослідження 

типу «випадок — 

контроль»

Mahatma Gandhi 

Institute of 

Medical Sciences 

(Maharashtra, 

India)

01.06.2021–

31.12.2021
20 50+ 0,5

4 NCT04433949

Найкраща підтримую-

ча терапія з низькою 

дозою променевої те-

рапії цілих легень або 

без неї для лікування 

COVID-19

Winship 

Cancer Institute 

(Georgia, USA)

12.06.2020–

30.05.2023
52 50+ До 1,0

5 NCT04598581

Низькодозова про-

менева терапія для 

тяжкого гострого рес-

піраторного синдро-

му, асоційованого з 

Coronavirus-2 (SARS-

CoV-2), COVID-19

Basel University 

Hospital (Basel, 

Switzerland)

02.11.2020–

09.04.2021
22 40+ 1,0

6 NCT04427566

Низькодозова про-

менева терапія цілих 

легень для пацієнтів 

з COVID-19 і респіра-

торним компромісом

Ohio State 

University 

Medical Center 

(Ohio, USA)

23.07.2020–

31.12.2021
24 18+ 0,8

7 NCT04534790

Протизапальний 

ефект низьких доз 

опромінення ле-

гень при пневмонії 

COVID-19

Social Secure 

Mexican 

Institute Leon 

(Guanajuato, 

Mexico)

24.07.2020–

08.01.2021
30

18–

100
1,0

8 NCT04493294

Низькодозова про-

менева терапія цілих 

легень для літніх па-

цієнтів із пневмонітом 

COVID-19

Cantonal hospital 

Graubuenden 

(Chur, 

Switzerland)

11.2020–

12.2021
500 65+

Немає 

даних

9 NCT04377477

Низька доза промене-

вої терапії легень при 

пневмоніті COVID-19 

(COLOR-19)

ASST Spedali 

Civili (Brescia, 

Italy)

10.05.2023–

30.08.2022
30 50+ 0,7

10 NCT04420390

Низькодозова проме-

нева терапія пневмо-

ніту COVID-19

Hospital Clínico 

San Carlos 

(Madrid, Spain)

01.05.2020–

08.09.2020
41 60+ До 1,0

11 NCT04414293

Низькі дози легене-

вого опромінення у 

пацієнтів з інфекцією 

COVID-19 з поганим 

прогнозом

Hospital 

Provincial 

de Castellon 

(Castellon, 

Spain)

01.10.2020–

31.12.2021
41 65+

Немає 

даних
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Закінчення табл. 1

1 2 3 4 5 6 7 8

12 NCT04394182
Надзвичайно низькі 

дози радіаційної тера-
пії COVID-19

1. Hospital 
La Milagrosa, 
Genesis Care 

(Madrid, 
Spain)

2. Hospital 
Vithas Valencia 

Consuelo 
(Valencia, 

Spain)

21.04.2020–
21.03.2022

15
18–
120

0,8

13 NCT04390412
Низькодозова радіо-
терапія при пневмонії 

COVID-19

Imam Hossein 
Hospital Tehran 

(Iran, Islamic 
Republic)

04.05.2020–
12.2020

5 60+ 0,5–1,0

14 NCT04572412

Низькодозова про-
менева терапія легень 
для лікування пневмо-

нії COVID-19

Lancashire 
Teaching 
Hospitals 

(Preston, United 
Kingdom)

25.11.2020–
30.06.2022

2 50+ 0,5

15 NCT04466683

Низькодозова радіо-
терапія для пацієнтів 
із пневмонією SARS-

CоV-2 (COVID-19)

1. Boca Raton 
Regional 

Hospital Lynn 
Cancer Institute 
(Florida, USA)

2. Miami Cancer 
Institute (Florida, 

USA)
3. Loyola 

University Chica-
go (Illinois, USA)

4. Indiana 
University School 

of Medicine 
(Indiana, USA)

5. Lowell 
General Hospital 
Cancer Center 

(Massachusetts, 
USA)

6. Beaumont 
Hospital 

(Michigan, USA)
7. Ohio State 

University James 
Cancer Hospital 

(Columbus, 
Ohio, USA)
8. Hospital 

Universitario San 
Ignacio (Bogotá, 

Colombia)

28.08.2020–
31.12.2022

100 50+ 0,35–1,0

16 NCT04380818

Низькодозова проти-
запальна променева 
терапія для лікування 
пневмонії, викликаної 

COVID-19

1. Hospital Sant 
Joan de Reus 
(Tarragona, 

Spain)
2. Hospital Del 

Mar (Barcelona, 
Spain)

3. Hospital 
Universitario 

Madrid 
Sanchinarro 

(Madrid, Spain)

05.06.2020–
01.11.2021

106 18–99 0,5
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кінця з’ясованими [43]. Різні механізми можуть брати 

участь у зменшенні запалення за допомогою іонізую-

чого випромінювання, включно з індукцією апоптозу в 

імунних клітинах, секрецією протизапальних факторів 

і зниженням функції макрофагів [44]. Було визнано, 

що НДПТ не викликає панцитопенії або імуносупресії 

після лікування і не призводить до погіршення імунної 

активації або сповільнення кліренсу вірусу [46].

За даними D. Schaue [23], на сьогодні запропоно-

вано кілька механізмів дії НДПТ, деякі з яких можуть 

виявитися окремими аспектами єдиної комплексної 

реакції. По-перше, активація ендотеліальних клітин і 

їхня здатність зв’язувати лейкоцити є результатом дво-

фазної відповіді на опромінення. Це корелює з підви-

щеним виділенням або зниженням експресії селекти-

нів і продукцією протизапальних цитокінів [20]. 

Запалення та інфекція швидко порушують окисно-

відновний гомеостаз через утворення активних форм 

кисню, властивість, спільну з іонізуючою радіацією. 

Це забезпечує можливий зв’язок для взаємодії. Такі 

окиснювально-відновні зсуви тісно пов’язані зі змі-

нами метаболічного шляху і генерують сигнальні пет-

лі оксидант-антиоксидант, які постійно відстежують 

окисно-відновний стан і повторюють-

ся для відновлення гомеостазу [48]. 

Крім того, надмірне запалення може 

викликати дисбаланс у транскапіляр-

но-інтерстиціальній системі обміну 

рідини, що призводить до накопичен-

ня тканинної рідини і набряку [49]. 

Було показано, що НДПТ вибірково 

послаблює окиснювальний стрес до 

запального подразника [50] та інгібує 

шлях продукції оксиду азоту (NO) 

[51]. Це може сприяти його протиза-

пальній дії та ефекту на судини. У той 

же час індукується гемоксигеназа-1 та 

інші антиоксиданти, опосередковані 

Nrf2 (Nuclear factor erythroid 2-related 

factor-2) [52, 53]. Nrf2 є основним ре-

гулятором ендогенних антиоксидант-

них, антистресових, аналгетичних 

реакцій, а також тісно пов’язаний з 

нікотинамід-аденін-динуклеотид-

фосфатом і метаболічним шляхом 

пентозофосфату. Nrf2 може бути ви-

рішальним для полегшення болю, 

пов’язаного з утворенням набряку 

[54] і, ймовірно, є головним гравцем 

в ефектах НДПТ, тоді як прямі функ-

ціональні ефекти низької дози радіації 

на автономну нервову систему і ноци-

цепцію, імовірно, менші [55].

Îáìåæåííÿ é ðèçèêè 
çàñòîñóâàííÿ ÍÄÏÒ 
ó õâîðèõ íà COVID-19

C.R. Hanna та співавт. [58] опу-

блікували узагальнені відомості щодо 

ставлення клініцистів до використан-

ня НДПТ при COVID-19, сфокусувавшись на обме-

женнях зазначеного лікувального підходу. Дослідники 

зазначають, що хоча інфраструктура ПТ добре розви-

нена в багатьох країнах, проте не завжди наявні логіс-

тичні зв’язки з підрозділами інтенсивної терапії, тому 

можливості для лікування додаткових пацієнтів, які не 

мають раку, можуть бути обмеженими. 

Попри послаблення симптомів COVID-19 при від-

носно низьких дозах ПТ виникає наукове й громадське 

занепокоєння щодо довгострокових побічних ефек-

тів. Існує думка, що радіаційне опромінення спричи-

нить довгострокові несприятливі наслідки, включно 

з ефектами сторонніх спостерігачів, окиснювальним 

стресом, хронічними запальними реакціями, цитоток-

сичністю, геномною нестабільністю і, зрештою, раком 

і дегенеративними станами [43, 56, 57]. 

На особливу увагу заслуговують дослідження 

D.G. Kirsch і співавт. (2020) [18], які оцінили довічні 

ризики індукції раку і смерті від раку внаслідок раді-

аційного опромінення при НДПТ усієї грудної клітки 

дозою 0,5–1,0 Гр для пацієнтів з COVID-19. Модельні 

оцінки базувались на змішаній моделі передачі ризику 

між популяціями, яка враховує зважені внески адитив-

Рисунок 2. Карта клінічних досліджень ефективності низькодозової 
променевої терапії у хворих на COVID-19 у Європі (за даними 

ClinicalTrials.gov станом на 01.08.2023)
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них і мультиплікативних моделей тканинних ризиків 

відповідно до методів. Ризики розвитку раку легень, 

молочної залози і стравоходу оцінювали для доз ура-

ження органів 0,5 і 1 Гр для пацієнтів жіночої та чоло-

вічої статі у віці опромінення 25, 45 і 65 років. Дослід-

ники встановили, що ризик індукованого радіацією 

раку легень і молочної залози для 25-річної жінки, яка 

піддалася опроміненню всієї грудної клітки дозою 1 Гр, 

може досягати 5,9 і 5,5 % відповідно. Для 25-річного 

чоловіка ризик раку стравоходу, спричиненого радіа-

цією, може досягати 0,32 %. Ризик різко знижується з 

віком для раку молочної залози і меншою мірою — для 

раку легень і стравоходу.

Окрім ризику раку, було показано, що низькі дози 

іонізуючого випромінювання збільшують ризики за-

хворювань системи кровообігу протягом життя — ри-

зик ішемічної хвороби серця становить приблизно 

одну третину ризику раку легень, що вказує на важли-

вий додатковий компонент ризику, крім ризиків раку 

[18].

Âèñíîâêè
1. З 1905 до 1946 р. дослідники опублікували ре-

зультати понад 15 клінічних досліджень ефективності 

рентгенотерапії при запальних захворюваннях легень, 

які охопили понад 850 пацієнтів і продемонстрували 

високу лікувальну ефективність ПТ при вказаній пато-

логії. Спільність результатів цих досліджень полягає в 

тому, що ПТ слід проводити на ранніх стадіях розви-

тку запалення, а ефективність дози коливається між 

0,1 і 1,0 Гр. Зниження зацікавленості лікарів до засто-

сування ПТ у лікуванні запальних захворювань легень 

вочевидь пов’язане з початком ери антибактеріальних і 

протизапальних засобів. Однак відсутність ефективної 

фармакотерапії проти SARS-CoV-2 спонукала до пере-

гляду цієї парадигми. 

2. Станом на 01.08.2023, за даними ClinicalTrials.

gov, серед 9244 клінічних досліджень, асоційованих з 

COVID-19, проводиться 16 клінічних досліджень, при-

свячених вивченню ефективності НДПТ у лікуванні 

хворих на COVID-19, у які вже залучено 1038 пацієнтів. 

Найбільша кількість досліджень проводиться в країнах 

Європи. 

3. НДПТ вибірково послаблює окиснювальний 

стрес до запального подразника та інгібує шлях продук-

ції оксиду азоту. Це може сприяти його протизапальній 

дії та ефекту на судини. У той же час індукується ге-

моксигеназа-1 та інші антиоксиданти, опосередковані 

Nrf2, що є основним регулятором ендогенних анти-

оксидантних, антистресових, аналгетичних реакцій, а 

також тісно пов’язане з нікотинамід-аденін-динуклео-

тид-фосфатом і метаболічним шляхом пентозофосфа-

ту. Nrf2 може бути вирішальним для полегшення болю, 

пов’язаного з утворенням набряку і, ймовірно, є голо-

вним гравцем у ефектах НДПТ, тоді як прямі функціо-

нальні ефекти низької дози радіації на автономну не-

рвову систему і ноцицепцію, імовірно, менші.

4. Ризик індукованого радіацією раку легень і мо-

лочної залози для 25-річної жінки, яка піддалася опро-

міненню всієї грудної клітки дозою 1 Гр, може досягати 

5,9 і 5,5 % відповідно. Для 25-річного чоловіка ризик 

раку стравоходу, спричиненого радіацією, може до-

сягати 0,32 %. Окрім ризику раку було показано, що 

низькі дози іонізуючого випромінювання збільшують 

ризики захворювань системи кровообігу протягом 

життя — ризик ішемічної хвороби серця становить 

приблизно одну третину ризику раку легень.

Перспективи подальших досліджень. Отримані 

дані вказують на доцільність проведення в Україні клі-

нічних досліджень ефективності променевої терапії у 

хворих на COVID-19.
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Low-dose radiation therapy for COVID-19
Abstract. Background. Radiation therapy is one of the most ef-

fective treatments in patients with malignant neoplasms, it also 

plays an important role in the treatment of non-oncological di-

seases. The coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic has 

prompted a review of the long-forgotten idea of using low-dose 

radiation therapy (LDRT) in patients with lobar and interstitial 

pneumonia. Historically, from 1905 to the mid-1940s, LDRT was 

used to treat pneumonia, and evidence suggests that it might im-

prove survival and provide rapid relief of respiratory symptoms. 

The purpose was to summarize current information about  using 

low-dose radiation therapy in the treatment of patients with 

 COVID-19. Materials and methods. A selection of publications 

was carried out, which covered information on the possibilities of 

using low-dose radiation therapy in the treatment of patients with 

COVID-19. At the first stage, a search was conducted for lite-

rary sources using the keywords: COVID-19, low-dose radiation 

therapy. At the second stage, summaries of articles were studied 

and publications that did not meet the research criteria were ex-

cluded. At the third stage, the full texts of the selected articles 

were studied for compliance with the criteria for inclusion in the 

reference list and research relevance. Results. As of August 1, 

2023, according to ClinicalTrials.gov, among 9,244 clinical trials 

associated with COVID-19, sixteen are currently being conduc-

ted. They examine the effectiveness of LDRT in the treatment of 

patients with COVID-19 and already involve 1,038 patients. The 

largest number of studies is conducted in European countries. It 

has been shown that LDRT selectively attenuates oxidative stress 

to an inflammatory stimulus and inhibits the nitric oxide produc-

tion pathway. This may contribute to its anti-inflammatory and 

vascular effects. At the same time, heme oxygenase 1 and other 

antioxidants are induced, they are mediated by Nrf2, which is the 

main regulator of endogenous antioxidant, anti-stress, analge-

sic reactions, and is also closely related to nicotinamide adenine 

dinucleotide phosphate and the metabolic pathway of pentose 

phosphate. Nrf2 may be critical for pain relief associated with 

edema formation and possibly plays a major role in the effects of 

LDRT, whereas direct functional effects of low-dose radiation on 

the autonomic nervous system and nociception are likely to be 

smaller. Conclusions. From 1905 to 1946, researchers published 

the results of more than 15 clinical studies on the effectiveness 

of radiotherapy for inflammatory lung diseases, which included 

more than 850 patients and demonstrated the high therapeutic 

effectiveness of radiation therapy in the indicated pathology. To-

day, there are 16 ongoing clinical trials in the world devoted to 

the study of LDRT effectiveness in the treatment of patients with 

COVID-19, in which 1,038 patients have already been involved. 

The risk of radiation-induced lung and breast cancer in a 25-year-

old woman exposed to 1 Gy whole chest radiation may be as high 

as 5.9 and 5.5 %, respectively.

Keywords: radiation therapy; low-dose radiation therapy; 

COVID-19; atypical pneumonia; inflammation; anti-inflam-

matory effect
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Introduction
The adjuvant radiotherapy (RT) is the standard ap-

proach for patients who is diagnosed as breast cancer and 

undergone breast conserving surgery [1]. Survival expectan-

cy is very long for these patients. Based on SEER data sta-

tistics, 5-year overall survival rates of localized and regional 

disease are 99.1 and 86.1 %, respectively [2]. A post-radia-

tion 15-year analysis of patients who received radiotherapy 

for breast cancer shows an important excess of non-breast-

cancer death [3]. The most underlying causes of non-breast-

cancer deaths is cardiac events, lung toxicity and lung cancer 

thought to be secondary to RT [3]. Darby et al. also reported 

that an increase of 1 Gy mean dose to the heart results in 

a 7.4% relative increase the risks of major coronary events 

[4]. Taylor et al. performed a systemic review and metanaly-

ses and they reported that a correlation between whole lung 

doses and lung cancer incidence, whole heart doses and 

cardiac mortality [5]. In according to that the likelihood of 

long-term radiotherapy side effects is relatively high. So, it’s 

important to save of organs at risk (OAR) and reduce long 

term toxicities of radiotherapy for this group of patients. But 

sometimes adjuvant radiotherapy planning and treating pa-

tients in a safe way for OAR is a compelling issue especially 

for some patients who has needs regional lymphatic area ir-

radiation and has a large breast volume. For such cases the 

radiotherapy in the prone position may be preferred. In this 
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case report we compared the dose volume histogram (DVH) 

parameters of two different plans in the supine and prone 

positions for same patient who has diagnosed as breast can-

cer with a large breast volume.

Case report
77-year-old female patient, upon noticing a hard mass a 

17  15 mm malignant lesion in the upper outer quadrant of 

the left breast was detected in the examinations performed 

in an external center. Segmental mastectomy and axil-

lary lymph node dissection were performed on the patient. 

While no invasive tumor was found in the breast preparate 

on pathological examination; invasive ductal carcinoma 

tumor metastasis positivity was detected in 2 of 16 lymph 

nodes examined in the axilla. ER, PR and HER-2 positivity 

was detected in hormone receptor examination. No residual 

lesion was observed on postoperative examinations. The 

patient who completed the adjuvant systemic therapy was 

evaluated for adjuvant radiotherapy by us.

The patient was simulated in the supine position with GE 

Discovery model CT with free breathing because of she was 

incompetent for breath control on real-time position ma-

nagement system. The whole breast (WB), axillary region 

and the supraclavicular lymphatic area (regional nodal irra-

diation — RNI) were determined as target volumes accor-

ding to RTOG contouring guideline [6]. Cardiac structures 

UDC 618.19-006-615.849.114 DOI: https://doi.org/10.22141/2663-3272.6.2.2023.90
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Is prone position a safe option for organ 
at risk doses in breast radiotherapy? 

Case report and literature review

Abstract. Adjuvant radiotherapy is essential for breast cancer patients, but its long-term complications are an 

issue, especially for heart and lungs. We reported a 77-year-old female patient diagnosed with breast cancer and 

treated with breast-conserving surgery and adjuvant radiotherapy. Patient has large, pendulous breast tissue and 

she was simulated on either supine or prone positions. A prone mechanism was created by us using styrofoams and 

abdominal prone bed because we don’t have breast prone bed in our clinic. Radiotherapy in prone position resulted 

in a better heart and lung dosimetry without any compromising coverage. In conclusion, radiotherapy in prone 

position is an effective method for breast cancer patients. So, which position and method will be preferred, should 

be evaluated case by case.

Keywords: breast; breast neoplasms; radiotherapy; prone position
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were delineated according to previously published guidelines 

[7, 8]. While a dose of 50 Gy in 25 fractions was prescribed 

to the entire target volume, a total of 60 Gy RT was deemed 

appropriate in 5 additional fractions as a boost to the tumor 

bed. The plan was studied with 6 MV energy using the inten-

sity modulated radiotherapy (IMRT) technique using Varian 

Eclipse V15.6 treatment planning system. Since the left lung 

and left anterior descending (LAD) artery doses were found 

to be high in the plan evaluation (Fig. 1, Table 1).

Then, it was decided to reschedule the treatment plan 

with new CT simulation in the prone position and styro-

foam are combined with a plaster were placed under the ab-

dominal prone bed with the left breast part empty (Fig. 2).

Abdominal prone bed was used to facilitate reprodu-

cibility and patient positioning. Due to the large breast vo-

lume in the prone position, the breast contacted the ground 

and took a square shape (Fig. 2, 3). By the reason of large 

target volume, double isocenters were studied. Volumetric 

arc therapy (VMAT) plan was made because when working 

with IMRT technique the dose coverage was not enough for 

target volume and there were also doses of hot spots. In this 

plan, a total of four partial arcs were used with the double 

isocenter VMAT technique to better cover the planned tar-

get volume (PTV) of the prescribed dose and protect the or-

gan at risk (Fig. 4).

In addition to this the second simulation was carried 

out in the prone position by raising our prone assembly one 

more styrofoam layer (high-prone), allowing the breast to 

take the shape of a drop, since the breast contacted the table 

and took the square shape on first prone simulation (Fig. 2). 

VMAT was studied on this CT in the same way. DVH pa-

rameters and dose distributions are available in Тable 1.

Figure 1. Three dimensional images of dose distribution V95% 
(which corresponds to a volume that received at least 95 % of total prescribed dose) in supine position

Figure 2. Prone (A, C) and high-prone (B, D) apparatus. 
It was built by placing an abdominal prone bed on one- or two-layer styrofoams

A B

C D
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Discussion and literature review
Radiotherapy in the prone position was tried in our pa-

tient with large-drooping breasts, incompatible with the 

breath-hold method, and whose DVH parameters were not 

good in the WB and RNI radiotherapy plan in the supine 

position. In this way, radiotherapy plan resulted a better 

LAD, heart and lung dosimetry as expected. If she could 

make breath-hold it could be better, but she couldn’t. Even 

the data about WB and RNI in prone position is limited and 

mixed, our case showed that treatment on the prone posi-

tion may an option also in this group of patients like only 

whole breast irradiation (WBI).

There are different breast prone beds in use [9]. Without 

these bearings, an arrangement with foams can also be pro-

vided, as we do, so that the breast is moved away from the 

chest wall by the effect of gravity. We did an apparatus made of 

styrofoam by reason of the fact that don’t have a breast prone 

bed in our clinic. The reason for using foam at two different 

heights was the expectation of a change in coverage and ho-

mogeneity depending on the shape of breast. Using one sty-

rofoam was resulted the breast take square shape and had 

straight surfaces. But on the other hand, when two Styrofoam 

were used, the breast was in drop shape and ended up a worse 

dose coverage and increased dose heterogeneity, probably due 

to undulating and irregular surface of the breast.

Planning target volume was 2107, 2617 and 2584 cc; 

breast volume was 1901, 2529 and 2388 cc in supine, prone 

and high-prone positions, respectively. Probably, CTV is 

larger in prone compared to supine position is related to 

 using tight bra in supine position to provide reproducibility 

on every fraction and decrease set-up errors.

The standard preferred method during whole breast 

radiotherapy is to cover the target volume with tangential 

angles in the supine position. Coverage of the regional nodal 

area is not enough with this conventional method. With the 

growth of data on the limits of constraints and long-term 

results for neighboring organs such as heart and lungs and 

developing radiotherapy techniques such as IMRT and 

VMAT, it has become important and possible to protect 

neighboring organs while giving prescription doses to the 

target volume. There are conflicting data on whether cardi-

ac outcomes after radiotherapy are related to dose of whole 

heart or cardiac substructures. Currently, heart Dmean, 

V10–20–40 Gy (heart volume receiving at least 10–20–

40 Gy); LAD Dmean, D0.1 cc (minimum doses received by 

0.1 cc volumes), V15–30–40 Gy (LAD volume receiving at 

least 15–30–40 Gy) values
 
are among the most talked-about 

constraints in terms of cardiac outcomes [10–13]. However, 

it can be challenging to protect the heart and lungs, espe-

cially in left-sided patients with large and drooping breasts. 

For this reason, there are suggestions to apply radiotherapy 

with different techniques in different positions. The breast 

radiotherapy in the prone position is the one of the sugges-

tions is believed to reduce heart and lung doses because of 

the breast moves away from chest wall and neighboring or-

gans with the effect of gravity in this position.

Prone vs supine WBI
Research of breast radiotherapy in prone position has 

started in 90s [12, 14]. Firstly tolerability and efficacy were 

questioned, later dosimetric studies began for whole breast 

irradiation and accelerated breast irradiation [15]. This re-

Figure 3. Three dimensional images of dose distribution V95% in prone position for square-shaped breast

Figure 4. Four dimensional images of dose distribution for drop-shaped (A) 
and square-shaped (B) breast in prone position

A B
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search demonstrated that dose homogeneity has better with 

prone radiotherapy [12, 15].

Kurtman et al. has compared supine and prone breast 

radiotherapy plan DVHs of five patients, and they saw 

that prone position provide better pulmonary dosimetry 

as statistically significant and heart dosimetry with no sig-

nificance [16]. Formenti et al. limited heart V18 Gy  5 % 

and ipsilateral lung V20 Gy  10 % while delivering 40.5 Gy 

in 15 fractions (fx) to the whole breast with an additional 

concomitant boost of 7.5 Gy in 15 fx to the tumor bed in a 

phase 1–2 trial which consist of 91 early stage breast cancer 

patients [17].

But there are conflicting data on use prone position. 

Chino et al. showed that the heart approached the chest wall 

by an average of 19 mm by comparing the preoperative MR 

images in the prone position with the planning CT images in 

the supine position of 16 patients [18]. This result increased 

the suspicion that the heart may remain in the tangential 

area during radiotherapy in the prone position. In the New 

York University (NYU) prone position experience, they at-

tributed the positional shift of the heart out of the thorax to 

the “sinking” of the chest wall and breast below the breast 

cavity due to axial rotation. They stated that if the patient’s 

head is turned towards the treated side, this problem is 

greatly limited [9].

Formenti et al. in the prospective study of NYU 05-181 

reported that 85 % of the patients diagnosed with stage 1–2 

breast cancer and undergoing adjuvant whole breast radio-

therapy had an average of 11 cc decrease for the heart vo-

lume in the treatment area with prone position compared 

to supine position. While 69 % of patients with a breast 

volume of < 750 cc benefited from the prone position, this 

rate was reported as 96 and 99 %, respectively, in patients 

with a breast volume of > 750 and > 1500 cc [19]. This result 

suggested that RT in the prone position may be beneficial 

not only in large breasts but also in small breasts. On the 

contrary, Kirby et al. investigated comparative heart, LAD 

and lung dosimetry in supine and prone position. They con-

cluded that breast volume > 1000 ml related with improved 

cardiac dosimetry in the prone position for both of WBI and 

partial breast irradiation (PBI) [20].

Mulliez et al. compared WBI in prone and supine po-

sitions on a randomized trial. A hundred left breast cancer 

patients with breast cup size C or more were randomized for 

radiotherapy in supine or prone position. Radiotherapy in 

prone position resulted in improved dose coverage, better 

Table 1. Comparing DVH parameters of different radiotherapy plans in prone and supine positions

OAR Supine Prone High-prone

PTV V95% (%) 97.3 95.5 79

CTV breast (ml) 1901 2529 2388

Spinal cord (Dmax) (Gy) 25.6 24.3 19.8

Heart (Dmean) (Gy) 10.5 6.7 9.1

— V10 (%) 38.3 16.4 30.9

— V20 (%) 8.6 4.6 8.2

— V25 (%) 5.3 2.7 4.9

— V40 (%) 0.9 0 0.8

Contralateral breast (mean) 3.7 5.2 4.3

Left lung (Dmean) (Gy) 11.1 8.9 10

— V5 (%) 69 41.7 58.6

— V10 (%) 37.6 29.8 36.2

— V20 (%) 15.5 15 12.8

Right lung (Dmean) (Gy) 4.8 2.8 3.6

— V5 (%) 36.5 17.8 25.8

— V10 (%) 7.4 0.5 2

— V20 (%) 0.1 0 0

Esophagus (Dmean) (Gy) 10.3 9.3 8.9

LAD (Dmean) (Gy) 28.6 15.2 11.9

— D0.1 cc (Gy) 47.6 40.5 28.7

— V15 (%) 74.7 44.8 45.4

— V30 (%) 52.2 11.9 0

— V40 (%) 24.1 0 0

Brachial plexus (Dmax) (Gy) 49.1 53.5 39.6

Thyroid (Dmean) 27.9 30.7 34.8
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homogeneity index, lower acute toxicity, lower ipsilateral 

lung and LAD dose, and lower statistically non-significant 

heart and maximum LAD dose [21].

Similar to these results, in different studies which com-

pare left WBI plans in prone vs supine, one of them is met-

analysis, it was observed that the mean doses of heart and 

lungs, regardless of breast volume, were significantly lower 

with radiotherapy plan in the prone position, compared to 

the supine position with free breathing [22–24]. Although 

the results of prone RT in patients with small breast volume 

are heterogeneous, a Korean prospective study showed that 

prone seems to be a useful technique also in some of these 

patients. With the comparison of the supine and prone do-

simetry values of 50 patients with a median breast volume of 

269 ml, it was observed that the heart, LAD and lung doses 

were significantly lower in the prone position, while the 

prone position was beneficial for 32 of 50 patients [25]. On 

the contrary, Würschmidt et al. assumed coronary artery in-

cidental doses of 46 early staged breast cancer (33 right- and 

13 left-sided) patients, retrospectively, they reported that the 

coronary arteries, except circumflex artery, received higher 

dose in prone position compared to supine position which 

statistically significant [26]. Prone vs supine WBI research 

were summarized on Table 2.

In addition to the dosimetric advantage of prone RT, 

another advantage that should be mentioned is the low ex-

Table 2. Studies comparing WBI in prone vs supine position

Study, year
Type of 
study

L/R 
breast (n)

Breast volume 
(ml)

Dose pre-
scription 
(Gy/fx)

Effect on 
lung dosi-

metry/
vo lume

Effect 
on heart 

dosimetry/
volume

Effect on 
LAD dosi-

metry/
vo lume

Kurtman 
et al. [16], 
2003

Retrospec-
tive

4/1
n = 2: mo-

derate
n = 3: large

50/25 Prone better
Prone better 

(N/S)
N/A

Formenti 
et al. [19], 
2009

Prospective 200/200

n = 151: 
< 750 ml
n = 175: 

> 750 and 
< 1500 ml

n = 74: 
> 1500 ml

N/A

For R-sided: 
195/200 

prone better, 
5/200 N/D

For L-sided: 
N/A

For R-sided: 
N/A

For L-sided: 
170/200 

prone better, 
30/200 su-
pine better

N/A

Varga et al. 
[29], 2009

Prospective 
randomized

34/27 N/A 50 Prone better N/D N/A

Kirby et al. 
[20], 2010

30/35

n =14: 
< 500 ml
n = 29: 

500–1000 ml
n = 22: 

> 1000 ml

50/25 Prone better

For 19/30 
WBI and 
7/30 PBI 

prone better
For 8/30 
WBI and 
19/30 PBI 

supine better

For 19/30 
WBI and 
7/30 PBI 

prone better
For 8/30 
WBI and 
19/30 PBI 

supine better

Lymberis 
et al. [23], 
2012

Prospective 53/47
60 % 

> 750 ml

40.5/15 + 
SIB 0.5/fx 
(tumor bed 

boost)

Prone better 

For L-sided: 
46/53 prone 
better, 7/53 

supine better

N/A

Mulliez et al. 
[21], 2013

Prospective 
randomized

60/40  cup C
40.05/15  
10/4 (tumor 
bed boost)

Prone better
Prone better 

(N/S)
Prone better

Würschmidt 
et al. [26], 
2014

Retrospec-
tive

33/13

R  1804 ml 
(M)

L  1500 ml 
(M)

50.4/28 + 
boost

Prone better

L  N/D
R  supine 
better (mean 

0.2 Gy D)

Supine 
better

Saini et al. 
[22], 2018

Retrospec-
tive

33/0 654 ml (S) (M) 46.52/16 Prone better Prone better Prone better

Chung et al. 
[25], 2019

Prospective 50/0 Median 269 ml 50/25 Prone better

32/50 prone 
better

18/50 supine 
better

n = 32: 
prone better
n = 18: su-
pine better

Fargier-Bo-
chaton et al. 
[30], 2022

Retrospec-
tive

0/151
11 %  
1000 ml

N/A Prone better
Supine bet-

ter
N/A

Notes: hereafter: N/A — not available; N/D — no difference; N/S — no significance; M — mean; S — supine; P — 
prone; SIB — simultaneous integrated boost.
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pected skin toxicity and good cosmetic outcomes [21, 27]. 

A randomized trial recently published have demonstrated 

that the desquamation could be lower with treatment in the 

prone position in patients with large breast size [28]. It is 

related to decreased skin folds of the breast and more in the 

prone position.

Prone vs supine WBI + RNI
Although the data on WBI and RNI in the prone posi-

tion are scarce, the results of the current publications are 

in line with the results of WBI. Traditional tangential-two 

fields 3D CRT plans are not enough to cover regional lym-

phatic area, but if advanced radiotherapy techniques like 

IMRT/VMAT are used it can cover the breast and regional 

nodal areas with acceptable uniformity, reduce the doses of 

neighbored organs with heterogeneous results for heart [31–

37] (Table 3). Kainz et al. showed that helical tomotherapy 

to prone breast can simultaneously cover the entire ipsila-

teral breast and the regional lymph nodes with an acceptable 

dose uniformity without increasing OAR doses by remarking 

of mean left heart dose is 8.7 ± 1.3 Gy [31]. They procured 

patient’s position by using styrofoams like us. In a feasibility 

prospective trial conducted by Shin et al., it was found that 

to be safe in terms of acute and late radiation toxicity with 

35 months median follow up time for 69 patients. They also 

did dosimetric comparison between supine and prone plans 

and they saw that heart V5 Gy and lung V10 Gy results were 

lower for prone position statistically significant. Deseyne 

et al. compared five breast cancer patients’ WBI + RNI ra-

diotherapy plans by using VMAT technique in supine and 

prone positions. For lung, contralateral breast and thyroid 

gland significant dose differences were seen, they favored 

the prone position. While they could not find any significant 

difference in terms of heart dosimetry, they also remarked 

that patients’ breast volume was below 1000 cc [32]. In a 

retrospective study which conducted by Speleers et al. has 

shown that lung, LAD and thyroid gland dosimetry was 

statistically significantly better regional lymph node radio-

therapy in prone then in supine position. Mean heart dose 

was better in prone RT but nonsignificant [34].

Prone free-breathing vs supine deep inspiration 
breath hold

With developing respiratory monitoring systems, breast 

radiotherapy application with deep inspiration breath hold 

(DIBH) method in patients compatible by protecting the 

heart and lungs came to the fore. Downward displacement 

of the diaphragm with deep inspiration, and posterior dis-

placement of the heart away from the target volume with the 

increase in lung volume, reduces the heart dose with breath-

hold in the right breast as in left breast radiotherapy [38]. In 

studies comparing free breathing in the prone position and 

DIBH, there are data showing that cardiac doses are sig-

nificantly lower with DIBH, the prone position technique 

is advantageous in terms of lung doses in every way. But in 

cases with large breast volume, cardiac dosimetry is better 

with radiotherapy in the prone position [39–41]. Accor ding 

to a prospective trial in 2020, for 34 patients who treated 

with adjuvant left WBI, they saw that mean lung doses and 

the risk of lung cancer mortality risk significantly lower with 

prone positioning then DIBH in supine positioning. But 

there isn’t any difference for absolute risk of death from 

ischemic heart disease [42] (Table 4). On the contrary, in a 

randomized trial, even in patients with large breast volume, 

DIBH in supine position was more advantageous in terms 

of cardiac dosimetry than radiotherapy in the prone posi-

tion [43]. Based on some of these data, in 2019, DEGRO 

recommendations for heart-protective RT techniques for 

breast cancer patients were published. In this article, it was 

pointed out that the studies for breast RT in the prone po-

Study, 
years

Type of 
study

L/R breast 
(n)

Breast 
volume 

(ml)

Dose pre-
scription 
(Gy/fx)

Nodal 
coverage

Effect on 
lung do-
simetry/
volume

Effect 
on heart 

dosimetry/
volume

Effect on 
LAD do-
simetry/
volume

Gielda 
et al. [33], 
2011

Retrospec-
tive

8/2
1376 (P)
1352 (S) 

(M)
45 N/D

Prone 
better

N/D N/A

Sethi et al. 
[35], 2012

Retrospec-
tive

9/3
830(P)
844(S)

50/25

3D  su-
pine better
IMRT  

N/D

Prone 
better

Prone 
better

N/A

Kainz et al. 
[31], 2012

Retrospec-
tive

5/6 N/A 45 N/D
Prone 
better

Prone 
better

N/A

Shin et al. 
[37], 2016

Prospec-
tive

32/37 N/A

40.5/15 + 
SIB 7.5/15 
tumor bed 

boost

N/A
Prone 
better

Prone 
better

N/A

Deseyne 
et al. [32], 
2017

Retrospec-
tive

5/0
477 ml (S) 

(M)
40.05/15 N/D

Prone 
better

N/D N/A

Speleers 
et al. [34], 
2019

Retrospec-
tive

10/0
496 ml (S) 

(M)
40.05/15 N/D

Prone 
better

Prone 
better (NS)

Prone 
better

Table 3. Studies comparing WBI + RNI in prone vs supine position
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sition were heterogeneous and most of them made recom-

mendations for patients with large breast volume. So, it was 

stated that DIBH technique was the best cardiac protective 

method among breath-tracked RT methods [11].

Current studies on the prone RT are in the direction of 

applying DIBH in the prone position. For left-sided breast 

cancer patients, radiotherapy with DIBH on the prone posi-

tion is seen as a viable and effective option to reduce heart 

doses for patients who are compatible [24, 44–46].

Although DIBH seems to be the optimal method with 

all these results, it should be kept in mind that it requires pa-

tient compliance and special systems such as active breath-

ing coordinator or real-time position management with 

their devices. Patients must hold their breath for a while with 

the help of a spirometer or voluntarily. This may not be pos-

sible in every patient or every center. So, for patients who in-

appropriate for breath-hold, like our patient, and in centers 

that don’t have breath control systems adjuvant prone breast 

radiotherapy is an advantageous way to protect OAR.

On the other hand, prone position also has some disad-

vantages. One of these is in the prone position, set-up un-

certainty is more common [11, 26, 43, 47].This problem will 

not preclude effective treatment using larger PTV margins 

[9, 25]. Another, perhaps most important disadvantage that 

prevents patients from receiving treatment in this position 

is the difficulty in lying in this position for overweight and 

mobility-restricted patients.

Conclusions
As a result, the adjuvant radiotherapy technique used 

in breast cancer should be specially chosen considering the 

compatibility and physical-anatomical characteristics of 

each patient. Adjuvant radiotherapy in prone position for 

breast cancer patients especially who has large breast vo-

lume is an effective way of reducing OAR doses. The equip-

ment we made for this purpose is cheap and easily available 

all over the world.
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×è º ïîëîæåííÿ ëåæà÷è íà æèâîò³ áåçïå÷íèì äëÿ îðãàí³â ðèçèêó 
ïðè ïðîìåíåâ³é òåðàï³¿ ìîëî÷íî¿ çàëîçè? 

Êë³í³÷íèé âèïàäîê òà îãëÿä ë³òåðàòóðè
Резюме. Ад’ювантна променева терапія є важливою у хво-

рих на рак молочної залози, однак її довгострокові усклад-

нення є проблемою, особливо для серця та легенів. Описано 

випадок раку в 77-річної пацієнтки, якій виконано опера-

цію зі збереження грудей та ад’ювантну променеву терапію. 

Жінка мала великі відвислі тканини молочної залози, тому 

комп’ютерну томографію проведено в положенні лежачи на 

животі або на спині. Оскільки в нашій клініці не було спеці-

ального пристрою, за допомогою блоків із пінополістиролу та 

ліжка з нахилом ми розробили механізм для проведення ра-

діотерапії в положенні пацієнтки лежачи на животі. Завдяки 

цьому знижується променеве навантаження на серце та леге-

ні, без шкоди для зони охоплення. Таким чином, радіотерапія 

в положенні лежачи є ефективним методом у пацієнток із ра-

ком молочної залози, тому в кожному випадку слід оцінюва-

ти, яким положенню та методу буде віддано перевагу.

Ключові слова: молочна залоза; новоутворення молочної 

залози; променева терапія; положення лежачи на животі
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Периферична нейропатія, індукована хіміотера-

пією (ПНІХ), може бути тяжким, тривалим побічним 

ефектом, спричиненим різноманітними хіміотерапев-

тичними препаратами, які можуть пошкодити сенсор-

ні, рухові, вегетативні чи черепні нерви. Приблизно у 

30–40 % хворих на рак після нейротоксичної хіміоте-

рапії розвивається периферична нейропатія [1]. Таке 

ускладнення може призвести до небажаних змін дози 

та/або передчасного припинення хіміотерапії через 

непереносимість лікування. Довгострокові наслідки 

ПНІХ можуть мати серйозний вплив на якість життя і 

виживання [2]. Однак, незважаючи на значну пошире-

ність, периферична нейропатія часто залишається не-

розпізнаним, недостатньо діагностованим і недостат-

ньо лікованим станом.

Після лікування алкалоїдами барвінку спочатку 

спостерігаються сенсорні симптоми. Вінкристин у 

високих дозах також може викликати моторну нейро-

патію, яка проявляється симетричною дистальною 

слабкістю нижніх кінцівок, що прогресує до двосто-

роннього опущення стопи. Нейротоксичність алкалої-

ду барвінку пов’язана з порушенням функції мікротру-
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бочок, що призводить до зупинки мітозу, порушення 

аксонального транспорту, токсичного впливу на ганглії 

дорсального корінця та смерті аксонів [3].

Цисплатин зазвичай викликає сенсорну поліней-

ропатію великих волокон із помітною втратою вібрації 

та, зрештою, пропріоцепції, що призводить до сен-

сорної атаксії. Оксаліплатин може спричинити гостру 

транзиторну нейротоксичність через 30–60 хвилин 

після інфузії, що проявляється спонтанною болісною 

дизестезією, спричиненою тимчасовою гіперзбудли-

вістю нервів, та хронічну дозолімітуючу кумулятивну 

периферичну нейропатію. Індукована платиною ней-

ротоксичність викликана декількома механізмами по-

шкодження, зокрема модифікацією тубуліну, блоку-

ванням його збирання через двохетапне зв’язування з 

GTP у GTP-центрі тубуліну, перехресним зшиванням 

ДНК і перешкоджанням її відновленню та реплікації, 

апоптозом нейронів у гангліях спинного корінця та мі-

тохондріальною дисфункцією, викликаною окисним 

стресом [3].

Таксани можуть викликати сенсорну нейропатію 

великих і дрібних волокон із порушенням вібраційної 

чутливості та пропріоцепції, дистальною парестезією, 
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Резюме. Периферична нейропатія (ПН), спричинена хіміотерапією, є поширеним побічним ефектом 

терапії раку, який може мати глибокий вплив на якість життя та виживання. Частота виникнення 

ПН залежить від хіміотерапевтичного засобу, дози та тривалості впливу. Найчастіше засобами, що 

індукують ПН, є препарати платини, особливо цисплатин і оксаліплатин, таксани та алкалоїди барвін-

ку. Завдяки успіхам протипухлинної терапії очікується, що кількість вилікуваних пацієнтів зростати-

ме. Отже, тривала нейротоксичність є важливою проблемою для осіб, що отримували таке лікування, 

особливо з приводу раку молочної залози та/або товстої кишки. Крім того, периферична нейропатія, 

індукована хіміотерапією, може негативно впливати на результати лікування через вимушену зміну 

дози та/або передчасне припинення лікування. Однак, незважаючи на значну поширеність, ПН часто 

діагностується і лікується незадовільно. У цьому огляді буде розглянуто існуючі методи профілактики 

та лікування периферичної нейропатії, індукованої хіміопрепаратами.
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онімінням, гіпестезією та болем. Таксани є агентами, 

що стабілізують мікротрубочки, перешкоджають по-

ділу клітин і клітинному транспорту, запобігаючи де-

полімеризації та призводячи до дистальної сенсорної 

дегенерації аксонів [3].

У цьому огляді буде розглянуто існуючі методи про-

філактики та лікування периферичної нейропатії, ін-

дукованої хіміопрепаратами.

Ïðîô³ëàêòèêà ïåðèôåðè÷íî¿ 
íåéðîïàò³¿, ³íäóêîâàíî¿ õ³ì³îòåðàï³ºþ
Êð³îòåðàï³ÿ

У цьому контексті кріотерапією вважається вико-

ристання охолоджених шкарпеток і рукавичок до, під 

час і після інфузії препарату. Переваги такого способу 

підтверджені даними проспективного дослідження у 

40 жінок з раком молочної залози, які щотижня отри-

мували паклітаксел, носили заморожені рукавички та 

шкарпетки на домінантній стороні до, під час і після 

кожної інфузії (загалом 90 хвилин) [4]. Симптоми на 

стороні лікування порівнювали з нелікованою сто-

роною. Первинною кінцевою точкою було зниження 

тактильних відчуттів, оцінене за допомогою монофі-

ламентного тесту Земмеса — Вайнштейна при кумуля-

тивній дозі 960 мг/м2. Вторинні результати включали 

термосенсорний дефіцит за оцінкою клініциста за до-

помогою термостимулятора при 3 і 48 °C, сприйняття 

вібрації за допомогою камертона 128 Гц та низку інших 

тестів. Суб’єктивні симптоми також оцінювали за до-

помогою опитувальника нейропатії для пацієнтів, у 

якому окремі пункти оцінювали як A (немає нейропа-

тії), B (м’яка нейропатія), C (помірна нейропатія, яка 

не заважає повсякденній діяльності), D (помірна ней-

ропатія, що перешкоджає повсякденній діяльності) 

або E (тяжка нейропатія). Загалом 36 пацієнтів отри-

мали цільову дозу паклітакселу та були проаналізовані; 

жоден не вибув через непереносимість холоду. Повідо-

млялося про вірогідні відмінності як для об’єктивних, 

так і для суб’єктивних ознак ПНІХ. На контрольній 

стороні 81 і 64 % пацієнтів мали зниження тактильних 

відчуттів у руках і ногах відповідно проти 28 і 25 % на 

стороні втручання за оцінкою за допомогою тесту Зем-

меса — Вайнштейна. Оцінка суб’єктивних симптомів 

також вказувала на менш серйозну нейропатію на до-

сліджуваній стороні (для рук: 3 проти 42 %; для стоп: 3 

проти 36 %).

Інше більш масштабне дослідження включало 180 

пацієнтів (по 90 пацієнтів у досліджуваній та контроль-

ній групі). 31 пацієнт (34 %) припинив кріотерапію, го-

ловним чином через дискомфорт. Водночас пацієнти, 

які отримували кріотерапію, мали менше таких симп-

томів нейропатії рук, як поколювання, втрата сили, 

біль, судоми, та повідомляли про кращу якість життя та 

фізичну активність [5].

В іншому дослідженні 79 онкогінекологічних па-

цієнток, які отримували хіміотерапію на основі па-

клітакселу, були випадковим чином розподілені на 

холодову терапію (заморожені рукавички/шкарпетки 

з холодним компресом всередині, одягнені на обидві 

руки та обидві ноги, починаючи з 15 хвилин до і близь-

ко 15 хвилин після кожної інфузії паклітакселу) та 

контрольну групу, у якій така терапія не проводилася. 

Захворюваність і вплив кріотерапії оцінювали за допо-

могою шкали FACT/GOG-Neurotoxicity п ід час кож-

ного циклу хіміотерапії та під час спостереження через 

1 місяць після завершення хіміотерапії [6]. Було вияв-

лено значну різницю в частоті нейропатії, починаючи 

з першого циклу терапії, яка вказала на перевагу кріо-

терапії; переваги збільшувались з кожним наступним 

циклом лікування (загальна частота будь-якого ступе-

ня периферичної нейропатії для досліджуваної групи 

порівняно з контрольною 48,7 проти 100 %). Через 

місяць після завершення хіміотерапії загальна частота 

нейропатій будь-якого ступеня знизилася у досліджу-

ваній групі, але залишилася такою ж у контрольній 

групі (26 проти 100 %). У всі моменти часу показни-

ки FACT/GOG-Neurotoxicity були значно кращими в 

групі лікування. Чотири пацієнтки припинили кріоте-

рапію через біль, але інших істотних побічних ефектів 

терапії не було. 

На відміну від наведених вище досліджень, які при-

пускають, що кріотерапія є перспективною технологі-

єю, яка досить добре переносилася, у двох інших до-

слідженнях було зазначено, що кріотерапія надавала 

дискомфорт значній кількості пацієнтів, що призводи-

ло до відмови від участі у дослідженні, і не була ефек-

тивною для зниження ймовірності розвитку нейропатії 

[7, 8]. Однією з причин можуть бути різні способи за-

стосування кріотерапії в різних дослідженнях.

Êîìïðåñ³éíà òåðàï³ÿ
У невеликому дослідженні II фази вивчали носін-

ня хірургічних рукавичок, менших на один розмір (по 

дві рукавички на руку), з метою зменшення кровото-

ку на одній руці протягом 90 хвилин у 42 пацієнтів, які 

отримували набпаклітаксел [9]. На руці у подвійній ру-

кавичці виявлялась помірніша нейропатія (за оцінкою 

за шкалою CTCAE та суб’єктивним опитувальником 

нейротоксичності пацієнта) порівняно з іншою рукою 

(13,8 %). Жодних побічних явищ, включно з непере-

носимістю компресії або шкірними розладами, спри-

чинених використанням рукавичок, не спостерігалося.

Корисність поєднання кріотерапії та компресійної 

терапії оцінювали в дуже невеликому дослідженні з 

однією групою за участю 13 пацієнтів. Автор порівняв 

дані цих 13 пацієнтів з даними 20 пацієнтів, які брали 

участь у попередньому дослідженні, проведеному тими 

ж дослідниками, яких лікували за допомогою безпе-

рервної гіпотермії на одній нижній кінцівці, тоді як 

інша нижня кінцівка служила контролем [10]. Кінців-

ки, піддані комбінованому лікуванню, виявились кра-

щими, ніж кінцівки, які піддавалися монотерапії.

У нещодавно опублікованому дослідженні 

CONTROL 100 пацієнтам, які отримували паклітаксел, 

проводили кріотерапію кінцівок, компресійну терапію 

або не застосовували ні те, ні інше (NCT03873272). У 

попередньому звіті, представленому на симпозіумі 

з питань раку молочної залози в Сан-Антоніо в 2021 

році, група кріотерапії показала гірші результати, ніж 

дві інші групи, як з точки зору токсичності профілак-
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тичного підходу, так і щодо кількості периферичних 

нейропатій, що розвинулись у пацієнтів.

Примітно, що навесні 2022 року NCI схвалив клі-

нічне випробування III фази, проведене ALLIANCE/

SWOG, у якому пацієнтів, що отримують таксан, ран-

домізували в одну з трьох груп: компресійна терапія, 

комбінована компресія та кріотерапія або контрольна 

група (the STOP CIPN trial, SWOG 2205). Це досліджен-

ня, яке ще не відкрито для рекрутування пацієнтів, 

може визначити справжню користь такого підходу.

Ô³çè÷í³ íàâàíòàæåííÿ
Рандомізоване контрольоване дослідження вклю-

чало 61 пацієнта, що проходили хіміотерапію з приво-

ду лімфоми і були випадковим чином розподілені або 

у групу, яка отримувала лише хіміотерапію, або у гру-

пу, яка включала 36-тижневий сенсомоторний тренінг, 

тренування на витривалість і силові тренування двічі 

на тиждень. Отримані результати показали, що фізичні 

вправи пов’язані зі значним поліпшенням якості життя 

(первинна кінцева точка), значним зниженням глибо-

кої чутливості, пов’язаної з периферичною нейропаті-

єю (оцінювалося клініцистом шляхом сліпого застосу-

вання камертона до плюснефалангової та медіальної 

кісточки), а також кращим рівнем фізичної активності 

та рівноваги [11].

Потенційна користь від фізичних вправ для запо-

бігання периферичній нейропатії або її пом’якшення 

також була запропонована у вторинному аналізі бага-

тоцентрового дослідження III фази, у якому 619 хво-

рих були випадковим чином розподілені на тих, хто 

отримував хіміотерапію зі стандартною програмою 

фізичних вправ або без неї (EXCAP; індивідуальна по-

мірно інтенсивна домашня шеститижнева прогресивна 

ходьба та програма вправ з опором) [12]. Первинною 

кінцевою точкою основного дослідження була втома; 

результати ще не опубліковані. Проте аналіз підгрупи 

з 355 пацієнтів, залучених до цього дослідження (185 

отримували тільки хіміотерапію, а 170 отримували фі-

зичні вправи плюс хіміотерапію), вивчав вплив фізич-

них вправ на нейропатію. Ступінь нейропатії оціню-

вали за повідомленнями пацієнтів про інтенсивність 

оніміння та поколювання, а також відчуття гарячого/

холодного в руках або ногах, вимірювані за шкалою від 

0 (немає проблем) до 10 (найгірше, наскільки ви може-

те собі уявити). Згідно з цими нестандартними мето-

дами оцінки нейротоксичності, фізичні вправи значно 

знижували прояви нейропатії у пацієнтів, які отриму-

вали алкалоїди барвінку, платину або таксани; але ко-

ристь, здавалося, була обмежена літніми людьми. Ав-

тори постулювали, що відсутність впливу на молодих 

людей може бути пов’язана з потребою у вищій «дозі» 

фізичних вправ, необхідних для запобігання розвитку 

периферичної нейропатії у молодших, стрункіших і 

більш підготовлених людей.

Â³òàì³í D
Хоча немає проспективних досліджень, які б пере-

віряли, чи запобігає розвитку нейропатії, пов’язаної з 

паклітакселом, введення вітаміну D, але декілька до-

сліджень підтверджують точку зору, що низький рівень 

вітаміну D є фактором ризику [13]. У попередньому 

звіті ретроспективного аналізу даних дослідження III 

фази SWOG0221, у якому порівнювалися різні режими 

лікування паклітакселом у пацієнтів із ранньою стаді-

єю раку молочної залози, 169 із 1116 пацієнтів (15,1 %) 

мали периферичну нейропатію, а 376 (33,7 %) мали де-

фіцит вітаміну D (визначається як рівень  20 нг/мл). 

Дефіцит вітаміну D був пов’язаний з більш високим 

ризиком розвитку нейропатії (19,3 проти 13,0 %). Ре-

зультати були ще більш вражаючими серед чорношкі-

рих американців. Порівняно з білими американцями 

вони частіше страждали від дефіциту вітаміну D (78 

проти 29 %) і мали більше ніж удвічі вищий ризик пе-

риферичної сенсорної нейропатії, пов’язаної з паклі-

такселом (29,3 проти 13,3 %, OR 2,66, p < 0,001). Корек-

ція дефіциту вітаміну D зменшила, але не виключила 

вищий ризик нейропатії у чорношкірих американців.

Ë³êóâàííÿ ïåðèôåðè÷íî¿ íåéðîïàò³¿, 
³íäóêîâàíî¿ õ³ì³îòåðàï³ºþ
Äóëîêñåòèí

Користь дулоксетину спочатку була продемонстро-

вана в багатоцентровому подвійному сліпому пере-

хресному дослідженні, у якому брав участь 231 пацієнт 

із болісною периферичною нейропатією, пов’язаною 

із застосуванням таксанів або платини (59 % пов’язані 

із оксаліплатином) і принаймні 1-м ступенем сенсор-

ної нейропатії та середнім показником болю > 4/10, 

що зберігався протягом трьох і більше місяців при 

стабільному застосуванні анальгетиків [14]. Пацієн-

ти були випадковим чином розподілені на групи, що 

отримували дулоксетин (30 мг щодня протягом одного 

тижня, потім 60 мг щодня протягом чотирьох додатко-

вих тижнів) або плацебо. Показник болю вимірював-

ся щотижня за короткою формою Brief Pain Inventory 

(BPI-SF); інші кінцеві точки включали якість життя, 

оцінену за підшкалою Functional Assessment of Cancer 

Therapy-Gynecologic Oncology Group Neurotoxicity 

(FACT-GOG NTX) та QLQ-C30 Європейської органі-

зації з дослідження та лікування раку (EORTC). Після 

перших п’яти тижнів відбувся період звуження та ви-

ведення протягом двох тижнів, і всі пацієнти перейшли 

на альтернативне лікування.

Особи, які отримували дулоксетин протягом по-

чаткового п’ятитижневого періоду, мали значно біль-

ше зниження середньої оцінки болю — на 1,06 (95% ДІ 

0,72–1,40) проти 0,34 (95% ДІ 0,01–0,66) серед тих, хто 

отримував плацебо. 59 % тих, хто спочатку отримував 

дулоксетин, проти 38 % тих, хто спочатку отримував 

плацебо, повідомили про зменшення болю будь-якою 

мірою. Крім того, пацієнти, рандомізовані на прийом 

дулоксетину, також мали більший ступінь поліпшення 

показників функціональності та якості життя; більше 

пацієнтів повідомили про зменшення оніміння та по-

колювання в стопах (41 проти 23 %), проте не в руках 

(36 проти 34 %). Препарат добре переносився, без зна-

чних відмінностей у токсичності між дослідною групою 

та групою плацебо. Дослідницький аналіз у підгрупах 

показав, що дулоксетин може бути більш ефективним 
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при нейропатії, спричиненій оксаліплатином, аніж 

таксанами. У більш пізньому дослідницькому аналізі 

пацієнти з нейропатією, які отримували оксаліплатин 

і мали кращий базовий показник емоційного функці-

онування (тобто з меншими ознаками тривоги та де-

пресії), у 4 рази частіше відповідали на лікування ду-

локсетином.

В іншому дослідженні пацієнтів рандомізували для 

прийому венлафаксину, дулоксетину або плацебо [15]. 

Ступінь краніального, моторного, сенсорного та не-

вропатичного болю значно зменшився в групах венла-

факсину та дулоксетину, але це зниження було більш 

вираженим у групі дулоксетину (P < 0,05).

Ô³çè÷í³ âïðàâè
Три невеликі випробування підтверджують думку 

про те, що фізичні вправи можуть бути корисними для 

пацієнтів із периферичною нейропатією, індукованою 

хіміотерапією. В одному дослідженні 45 пацієнтів були 

рандомізовані для звичайної терапії проти 10-тижневої 

домашньої програми вправ для зміцнення м’язів і ба-

лансування [16]. У групі фізичних вправ спостерігало-

ся значне зниження показників нейропатичного болю 

(p < 0,0001) і поліпшення функціональної якості життя 

(p = 0,0002), якості життя (p = 0,0003) і загального ста-

ну здоров’я (p = 0,004).

В іншому невеликому дослідженні пацієнти з мета-

статичним колоректальним раком були рандомізовані 

в контрольну групу очікування та в групу фізичних 

вправ, включно з тренуваннями на витривалість, опір 

і рівновагу (2 рази на тиждень по 60 хв) [17]. Нейро-

патію оцінювали за допомогою опитувальника FACT/

GOG-NTX. Симптоми погіршилися у контрольній 

групі, тоді як у тих, хто виконував фізичні вправи, по-

ліпшилися.

У наступному дослідженні 50 осіб, які закінчили 

лікування та страждали на периферичну нейропатію, 

рандомізовано у групи, що виконували тренування на 

витривалість та баланс, проти лише тренувань на ви-

тривалість [18]. Тренування на витривалість зменшили 

сенсорні симптоми в обох групах, хоча нейропатія не 

була основним результатом.

Àêóïóíêòóðà
Два систематичні огляди дійшли протилежних ви-

сновків.

У 2019 році систематичний огляд трьох клінічних 

досліджень (203 пацієнти) дійшов висновку, що недо-

статньо доказів, щоб рекомендувати акупунктуру для 

лікування периферичної нейропатії [19].

Водночас другий систематичний огляд і метаана-

ліз шести рандомізованих досліджень (360 пацієнтів) 

стверджує, що акупунктура призвела до помірних по-

ліпшень показників болю, оцінених за середньою змі-

ною в короткій формі опису болю (BPI-SF), та/або 

функціональної оцінки нейротоксичності лікування 

раку (FACT-NTX) від вихідного рівня (–1,21, 95% ДІ 

від –1,61 до –0,82) [20].

Головна проблема полягає в тому, що бракує добре 

проведених, ретельно контрольованих випробувань, 

які включали б контрольну групу фіктивної акупунк-

тури, що необхідно через виражений ефект плацебо як 

акупунктури, так і фіктивної акупунктури.

Òî÷êîâèé ìàñàæ ³ ðåôëåêñîòåðàï³ÿ
Два невеликі дослідження із залученням приблизно 

30 пацієнтів оцінювали ефективність рефлексотерапії 

для зменшення симптомів периферичної нейропатії.

В одному дослідженні за участю пацієнтів із кіль-

кома локалізаціями пухлин порівнювали рефлексоло-

гічний масаж стоп двічі на день протягом 20 хвилин 

упродовж шести тижнів зі стандартним стаціонарним 

лікуванням [21]. Було виявлено поліпшення сенсорної 

функції, але не болю, пов’язаного з нейропатією. Про 

побічні ефекти не повідомлялося.

У другому дослідженні за участю 63 пацієнтів із гі-

некологічним раком перевірялося самостійне прове-

дення рефлексотерапії стоп з аромотерапією, тричі на 

тиждень по 15 хвилин на кожній нозі, 18 сеансів про-

тягом шести тижнів порівняно з контрольною групою 

[22]. Досліджувана група мала значно нижчий рівень 

симптомів, зокрема болю. Про побічні ефекти не по-

відомлялося.

Òåðàï³ÿ ñêðåìáëåðîì
Скремблер — пристрій, який забезпечує специфіч-

ну для пацієнта електрошкірну стимуляцію, є перспек-

тивним для лікування невропатичного болю. Неран-

домізовані пілотні дослідження показують, що терапія 

скремблером може зменшити симптоми нейропатії, 

викликаної хіміотерапією, навіть якщо симптоми на-

явні більше ніж 1 рік. На основі цих випробувань було 

проведено два проспективні рандомізовані клінічні ви-

пробування для оцінки такого підходу.

У першому дослідженні 50 пацієнтів із поколюван-

ням, спричиненим периферичною нейропатією, або 

болем > 4/10 протягом принаймні трьох місяців були 

випадковим чином розподілені на терапію скрембле-

ром проти черезшкірної електричної стимуляції нервів 

(TENS) упродовж двох тижнів [23]. Результати, про які 

повідомляли пацієнти, використовувалися для щоден-

ного вимірювання ефективності протягом двох тижнів 

під час терапії та восьми тижнів після неї. Пацієнтів, 

які мали принаймні 50-відсоткове задокументоване 

поліпшення від початкового рівня болю, було вдвічі 

більше у групі терапії скремблером (36–56 % порівня-

но з 16–28 % у групі TENS). Явних токсичних ефектів 

не було.

З іншого боку, друге випробування терапії скремб-

лером не виявило клінічної користі [24]. 35 пацієнтів 

із тривалістю периферичної нейропатії більше ніж 3 

місяці, болем чи іншими симптомами (поколювання, 

оніміння) із середньою щоденною оцінкою болю при-

наймні 4 з 10 були випадковим чином розподілені на 

десять 30-хвилинних сеансів скремблер-терапії на дер-

матоми над болючими ділянками проти фіктивного лі-

кування на спині, як правило, від L3 до L5 (для болю 

в ногах) і від C5 до C8 (для болю в руках). Первинною 

кінцевою точкою був «середній біль» через 28 днів за 

10-бальною шкалою оцінки. Не було суттєвих відмін-
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ностей між двома групами на 10, 28, 60 або 90-й день 

щодо середнього болю, балів за BPI або за моторними 

та сенсорними підшкалами EORTC CIPN-20. Незва-

жаючи на те, що спостерігалися індивідуальні відповіді 

під час лікування скремблером, більшість з них зникла 

до 30-го дня. Основний автор цього дослідження вва-

жає, що лікування скремблером було проведено недо-

статньо якісно, як могло б бути, і що вдосконалені під-

ходи до лікування скремблером дійсно надають значну 

користь.

Òðèöèêë³÷í³ àíòèäåïðåñàíòè
Два невеликі дослідження не змогли продемонстру-

вати користь трициклічних антидепресантів нортрип-

тиліну та амітриптиліну для лікування невропатичних 

симптомів, спричинених хіміотерапією.

У рандомізованому подвійному сліпому перехрес-

ному дослідженні 51 пацієнта з нейропатією, спричи-

неною цисплатином, випадковим чином розподілили 

на лікування нортриптиліном (підвищення дози до ці-

льової максимальної 100 мг на день) або плацебо [25]. 

Через чотири тижні, коли відбувся тижневий період 

виведення засобу, пацієнти перейшли на альтернатив-

не лікування. Згідно з опитувальником якості життя та 

візуальними аналоговими шкалами, не було суттєвих 

відмінностей між нортриптиліном і плацебо.

Переваги амітриптиліну також не вдалося проде-

монструвати в іншому подвійному сліпому досліджен-

ні, у якому 44 пацієнти з нейропатичними симптомами 

тяжкості  3/10 після лікування алкалоїдом барвінку, 

похідним платини або таксаном були випадковим чи-

ном розподілені на низькі дози амітриптиліну (почи-

наючи з 10 мг на день, з підвищенням дози до 50 мг 

на день) [26]. Ефективність оцінювали за допомогою 

опитувальника EORTC QOL (EORTC-QLQ-C30) та пе-

реліку симптомів невропатичного болю. Дослідження 

було передчасно припинене через поганий набір; амі-

триптилін не забезпечив істотної користі для сенсор-

них ней ропатичних симптомів.

Ãàáàïåíòèíî¿äè
Наявні докази рандомізованих досліджень не під-

тверджують користь від габапентину або прегабаліну 

при нейропатії, індукованій хіміотерапією, незважаю-

чи на їхню ефективність у лікуванні інших форм ней-

ропатії.

Потенційну користь габапентину оцінювали в по-

двійному сліпому плацебо-контрольованому перехрес-

ному дослідженні, у якому брали участь 115 пацієнтів із 

симптоматичною нейропатією з балами  4 за шкалою 

болю від 0 до 10 або нейропатією  1 за шкалою нейро-

патії від 0 до 3 [27]. Пацієнти були випадковим чином 

розподілені на терапію габапентином (цільова доза 

2700 мг/день у три прийоми) або плацебо. Після пер-

ших шести тижнів та після двотижневого періоду ви-

мивання відбувся перехід на альтернативне лікування. 

Ефективність оцінювали за допомогою середньої оцін-

ки болю, яку повідомляв пацієнт за день, за допомо-

гою числової шкали та якісної шкали невропатії Схід-

ної кооперативної онкологічної групи (ECOG). Зміни 

тяжкості симптомів були подібними в обох групах, тож 

габапентин не продемонстрував клінічної користі.

Ретроспективний звіт включав дві послідовні ко-

горти пацієнтів, які отримували подібне лікування 

оксаліплатином для метастатичного колоректального 

раку; одна когорта отримувала габапентин (початкова 

доза 300 мг на день), щоб спробувати запобігти нейро-

патії, а інша — ні [28]. Дозу габапентину було дозволено 

збільшити до 600 мг тричі на день. Результати цієї ро-

боти показали, що подібний ступінь нейротоксичності 

спостерігався в обох групах. Автори дійшли висновку, 

що габапентин не був корисним для профілактики/лі-

кування нейропатії, пов’язаної з оксаліплатином.

Рандомізоване подвійне сліпе плацебо-контрольо-

ване дослідження для оцінки ефективності прегабалі-

ну в профілактиці/лікуванні периферичної нейропатії 

у пацієнтів із прогресуючим колоректальним раком 

було припинено достроково, коли проміжний аналіз 

виявив, що умовна здатність виявити різницю в групах 

лікування була недостатньою, що свідчить про неефек-

тивність прегабаліну для профілактики/лікування [29]. 

Хоча деталі цього випробування неясні (дані не були 

опубліковані), схоже, що воно було розроблено як про-

філактичне випробування у пацієнтів, які починають 

приймати оксаліплатин. Однак якщо не спостерігаєть-

ся зниження частоти нейропатії за допомогою нейро-

протекторного агента під час профілактичного випро-

бування, препарат, найімовірніше, не буде корисним у 

лікуванні.

Інший звіт у 2013 році Nihei та ін. також був створе-

ний на основі огляду клінічної практики [30]. У цьому 

звіті оцінювалося використання прегабаліну у 27 паці-

єнтів із нейропатією, спричиненою оксаліплатином, і 

28 пацієнтів із нейропатією, спричиненою паклітаксе-

лом, і ці пацієнти порівнювалися з іншими, які отри-

мували інші препарати, ніж габапентиноїди. Загалом 

41 % пацієнтів із нейропатією, спричиненою оксалі-

платином, і 29 % пацієнтів із нейропатією, спричине-

ною паклітакселом, відповіли на терапію прегабалі-

ном, що визначається зменшенням нейропатії на один 

ступінь. Це було краще, ніж у пацієнтів, які отримува-

ли препарати, не пов’язані з прегабаліном (10 і 12 % 

відповідно).

Ãëóòàì³í
У невеликому рандомізованому дослідженні за учас-

тю молодих пацієнтів, у яких розвинулася нейропатія 

(сенсорна або моторна) під час лікування вінкристи-

ном від різноманітних злоякісних новоутворень, було 

виявлено помірну користь від прийому харчових доба-

вок глутаміну [31]. Після виявлення нейропатії пацієн-

тів випадковим чином розподіляли на глутамін (6 г/м2 

на дозу [максимум 10 г/доза]) двічі на день або плацебо 

протягом 21 дня з подальшим 21-денним періодом ви-

ведення. Основними кінцевими точками були показ-

ники моторної та сенсорної нейропатії за загальними 

термінологічними критеріями побічних ефектів Наці-

онального інституту раку (NCI CTCAE v3), показники 

нейропсихологічної оцінки та оцінка якості життя в 

три моменти часу: початковий рівень, після 21-денно-
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го періоду прийому добавок і після 21-денного періоду 

вимивання. Значно більша кількість пацієнтів прогре-

сувала за шкалою сенсорної нейропатії в групі плаце-

бо порівняно з групою глутаміну між базовим рівнем і 

кінцем 21-денного періоду прийому добавок (p = 0,02), 

але ця різниця зникла до 21-денного періоду виведен-

ня. Не було ніяких відмінностей у нейропсихіатричних 

тестах у будь-який момент часу, і сприятливий вплив 

глутаміну на якість життя за власними оцінками спо-

стерігався лише після періоду виведення. Не було на-

дано даних про загальну дозу вінкристину, отриману в 

будь-якій групі, або про те, чи запобігло використання 

глутаміну зменшенню дози або чи поліпшило резуль-

тат терапії. Хоча ці дані інтригують, необхідні подальші 

дослідження, щоб підтвердити ефективність глутаміну 

для лікування нейропатії, пов’язаної з вінкристином.

Ì³ñöåâå çàñòîñóâàííÿ ìåíòîëó
У звітах про випадки описується швидке симптома-

тичне поліпшення болісних симптомів нейропатії при 

місцевому застосуванні ментолу (0,5% у каламіновому 

лосьйоні) двічі на день при лікуванні карбоплатином 

[32]. Ці висновки згодом були підтверджені в успішно-

му дослідженні місцевого використання 1% ментолу у 

51 пацієнта з нейропатичнем болем, пов’язаними з ра-

ком, переважно індукованим хіміотерапією (n = 35). Із 

38 пацієнтів, які підлягали оцінці, 31 (82 %) мав поліп-

шення показників BPI, а також спостерігалося поліп-

шення здатності до ходьби і суб’єктивних відчуттів [33].

Êàïñà¿öèí äëÿ ì³ñöåâîãî çàñòîñóâàííÿ
Одне пілотне випробування за участю 16 пацієнтів 

підтвердило, що крем із 8 % капсаїцину для місцевого 

застосування значно полегшив прояви периферичної 

нейропатії, індукованої хіміотерапією [34]. Для під-

твердження цього результату необхідні подальші до-

слідження.

Íåéðîô³äáåê
Інтригуюче пілотне дослідження показало потен-

ційну користь нейрофідбеку на основі електроенцефа-

лограми (ЕЕГ). У цьому рандомізованому контрольо-

ваному дослідженні 71 особа після протипухлинного 

лікування з проявами периферичної нейропатії (пе-

реважно жінки, які отримували таксани), була випад-

ковим чином розподілена на ЕЕГ-нейрофідбек або 

контроль у списку очікування [35]. Нейрофідбек скла-

дався з 20 сеансів, протягом яких учасники спостеріга-

ли та реагували на власні ЕЕГ під час гри (45 хвилин на 

сеанс); коли вони підтримували свою амплітуду хвилі 

ЕЕГ вище від обраного порогу та пригнічували менш 

бажані форми хвилі, вони отримували корисний зво-

ротний зв’язок із зображенням і звуковим сигналом; 

процедура призупинялася, коли учасник не відповідав 

пороговим значенням, попередньо запрограмованим 

у програмному забезпеченні, і не надавав звуково-

го чи візуального зворотного зв’язку. З часом у групі, 

яка пройшла нейрофідбек, спостерігалося значне по-

ліпшення показників болю порівняно з контрольною 

групою зі списку очікування, а також спостерігалося 

зменшення оніміння, фізичного функціонування та 

втоми; ці переваги зберігалися через чотири місяці 

після завершення лікування. Терапія дуже добре пере-

носилася, і не було повідомлень про побічні ефекти. 

Можливість узагальнення цих результатів обмежена 

невеликою вибіркою пацієнтів, відсутністю активної 

чи фіктивної контрольної групи та несліпою оцінкою 

результатів. Проте з’ясована обґрунтованість додат-

кового вивчення нейрофідбеку та інших підходів до 

фізіо логічної саморегуляції.

Îáãîâîðåííÿ
Досі немає встановлених засобів, які можна реко-

мендувати для профілактики периферичної нейро-

патії, індукованої хіміотерапією. Хоча було виявлено 

недостатню кількість доказів щодо користі, доступні 

дані свідчать про те, що фізичні вправи, кріотерапія 

та компресійна терапія можуть частково запобігти 

симптомам нейропатії і виглядають досить безпечни-

ми. Ураховуючи наявну інформацію двох незалежних 

аналізів, доцільно, щоб пацієнти, які починають ліку-

вання паклітакселом, проходили скринінг на дефіцит 

вітаміну D і корегували його за необхідності.

Загалом пацієнти з легкою нейропатією можуть 

продовжувати отримувати повні дози цитостатиків; 

однак якщо симптоми посилюються або нейропа-

тія заважає нормальному функціонуванню, необхід-

но зважити ризик нейротоксичності, яка потенційно 

може призвести до інвалідизації, і користь від продо-

вження лікування. Для осіб, у яких під час активного 

лікування розвивається більш тяжка симптоматика, 

клініцистам слід оцінити та обговорити з пацієнтами 

доцільність зменшення дози, відтермінування проти-

пухлинної терапії, її припинення або використання 

переривчастих схем лікування. Іноді пацієнта можна 

перевести на альтернативний менш нейротоксичний 

препарат, якщо він доступний (наприклад, заміна ци-

сплатину на карбоплатин). В інших ситуаціях (напри-

клад, ад’ювантна терапія раку товстої кишки III стадії) 

коротша тривалість терапії на основі оксаліплатину 

(тобто 3 проти 6 місяців) може забезпечити подібну 

ефективність, одночасно знижуючи ризик розвитку 

периферичної нейропатії.

Пацієнтам з онкологічними захворюваннями, у 

яких після лікування таксанами або препаратами пла-

тини спостерігається периферична нейропатія, може 

бути запропонований дулоксетин (ступінь 2B). Немає 

достатніх доказів для підтримки рекомендацій щодо 

будь-якого іншого лікування, включаючи габапентин/

прегабалін. Габапентиноїди можуть розглядатися як 

опція лікування у випадку неефективності дулоксети-

ну або ж при протипоказаннях до його прийому.

Хоча доказова база все ще недостатня, існують дані, 

які підтверджують, що терапія скремблером, акупунк-

тура та фізичні вправи можуть зменшити симптоми 

периферичної нейропатії і виглядають досить безпеч-

ними. Потрібні подальші дослідження, щоб краще ви-

вчити корисність цих підходів. Враховуючи низький 

потенціал побічних ефектів, пацієнти, які цього бажа-

ють, можуть спробувати акупунктуру, точковий масаж 
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або рефлексотерапію. Також доцільно рекомендувати 

фізичні вправи на основі попередніх доказів користі та 

їх сприятливого впливу на інші аспекти здоров’я.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Prevention and treatment of chemotherapy-induced peripheral neuropathy (a literature review)
Abstract. Chemotherapy-induced peripheral neuropathy 

(CIPN) is a common side effect of cancer therapy that can have 

a profound impact on quality of life and survival. The frequency 

of CIPN depends on the chemotherapeutic agent, dose, and du-

ration of exposure. The agents that most often cause peripheral 

neuropathy are the platinum drugs, especially cisplatin and ox-

aliplatin, taxanes and vinca alkaloids. Thanks to advances in an-

ticancer treatment, the number of cancer survivors is expected to 

increase. Thus, long-term neurotoxicity is a significant concern 

for individuals undergoing such treatment, especially those who 

received therapy for breast and/or colon cancer. In addition, che-

motherapy-induced peripheral neuropathy may adversely affect 

treatment outcomes due to forced dose changes and/or premature 

discontinuation of treatment. However, despite its high preva-

lence, CIPN often remains an underdiagnosed and undertreated 

phenomenon. This review will address current methods for the 

prevention and treatment of chemotherapy-induced peripheral 

neuropathy.
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З’ясування ще у 1980-х рр. певних позитивних ре-

зультатів передопераційної (неоад’ювантної*) хіміо-

терапії (НХТ) при раку грудної залози (принаймні 

можливості зменшити розміри пухлини) стимулювало 

дослідження ролі такого лікування і при інших типах 

пухлин, зокрема при раку шлунка. У цьому огляді лі-

тератури ми зупинимося на основних, найвагоміших з 

точки зору доказової медицини клінічних досліджен-

нях цієї проблеми, а також важливих, на нашу думку, 

аспектах застосування цього методу в щоденній прак-

тиці. Перш за все зазначимо, що НХТ при раку шлун-

ка може мати як позитивні, так і негативні впливи 

(табл. 1).

У 1993 році онкологи Нідерландів (Dutch Gastric 

Cancer Group) провели невелике (всього 59 пацієнтів) 

рандомізоване контрольоване клінічне дослідження 

щодо НХТ для раку шлунка, щоб перевірити, чи здат-

ний передопераційний режим хіміотерапії FAMTX 

(5-FU + доксорубіцин + метотрексат у високій дозі 

1500 мг/м2) підвищити частоту резекції R0. Однак 
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з’ясувалося, що пацієнти не отримали користі від за-

стосування цієї схеми [2].

Під час подальшого довгострокового спостере-

ження з’ясували, що цей передопераційний режим 

хіміотерапії не подовжує середнього часу виживання 

та не поліпшує показник 5-річної виживаності, і було 

встановлено, що висока токсичність (мабуть, через 

дозу метотрексату) і низька ефективність цього режи-

му були основними причинами невтішного резуль-

тату [3]. Тому в наступних дослідженнях більша увага 

приділялася токсичності та ефективності схем НХТ, 

а також їх переносимості пацієнтами. У 2006 році он-

кологи Великобританії (UK Medical Research Council) 

опублікували результати клінічного дослідження III 

фази НХТ для раку шлунка MAGIC (Medical Research 

Council Adjuvant Gastric Infusional Chemotherapy). По-

рівняно з групою лише хірургічного втручання група 

періопераційної хіміотерапії (ХТ), у якій застосовува-

ли комбінацію ECF (епірубіцин + цисплатин + 5-FU), 

продемонструвала значно вищу частоту резекції R0 

(79,3 проти 70,3 %, P = 0,03) і 5-річну виживаність (36,3 

проти 23,0 %, P = 0,009) [4]. Незважаючи на певні ге-

матологічні побічні ефекти, як-от гранулоцитопенія, 

лімфоцитопенія, лейкопенія та тромбоцитопенія, а та-

кож певні негематологічні побічні ефекти, як-от нудо-
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Резюме. З’ясування ще у 1980-х рр. певних позитивних результатів передопераційної (неоад’ювантної) 

хіміотерапії (НХТ) при раку грудної залози (принаймні можливості зменшити розміри пухлини) стиму-

лювало дослідження ролі такого лікування і при інших типах пухлин, зокрема при раку шлунка. У цьому 

огляді літератури ми зосередимось на таких питаннях: 1) потенційні переваги та ризики неоад’ювантної 

терапії раку шлунка; 2) етапи дослідження цієї проблеми; 3) показання до НХТ при раку шлунка; 4) кіль-

кість циклів НХТ; 5) оптимальний час між НХТ і операцією; 6) роль лімфаденектомії після НХТ; 7) пре-

диктивні маркери; 8) практичні поради щодо застосування схеми FLOT.

Ключові слова: неоад’ювантна хіміотерапія; FLOT; оксаліплатин; рак шлунка

*Неоад’ювантна терапія — це лікування, яке проводиться 

як перший крок до зменшення пухлини перед основним лі-

куванням, яким зазвичай є хірургічне втручання. Приклади 

неоад’ювантної терапії: хіміотерапія, променева та гормо-

нальна терапія. Це різновид індукційної терапії.
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та, блювання та стоматит, дослідження MAGIC стало 

віхою в розвитку НХТ для раку шлунка, а схема ECF 

була відразу прийнята як рекомендована (з вірогідніс-

тю категорії 1) у NCCN і стала стандартною схемою ХТ 

для періопераційної терапії раку шлунка.

Протягом наступних кількох років лише невелика 

кількість схем дозволила досягти результатів, порів-

нянних із результатами дослідження MAGIC. Незва-

жаючи на те, що Європейська організація з досліджен-

ня та лікування раку (EORTC) у 2010 році опублікувала 

результати дослідження EORTC 40954, у якому засто-

сування передопераційної ХТ за схемою PFL (циспла-

тин + 5-FU + лейковорин) підвищило частоту резекції 

R0 (81,9 проти 66,7 %, P = 0,036), це не стало основою 

для суттєвого подовження медіани часу виживаності 

пацієнтів (64,6 проти 54,5 місяця, P = 0,466) [5].

Ця ситуація змінилася в 2011 році, коли були опу-

бліковані результати відносно великого (224 пацієн-

ти) багатоцентрового клінічного дослідження III фази 

FNCLCC/FFCD 9703. З’ясувалося, що періопераційна 

схема FC (5-FU + цисплатин) значно підвищила час-

тоту резекції R0 (84 проти 74 %, P = 0,04) та 5-річну 

виживаність (38 проти 24 %, P = 0,02). Вказаний ре-

жим НХТ не тільки сприяв поліпшенню виживаності 

пацієнтів, але й мав меншу токсичність (токсичність 

 3–4-го ступеня, головним чином нейтропенія, ви-

никала у 38 % пацієнтів) порівняно зі схемою ECF у 

дослідженні MAGIC, і згодом також був прийнятий 

як рекомендована схема (з вірогідністю категорії 1) у 

NCCN [6, 7]. Ці результати сприяли широкому вико-

ристанню НХТ для лікування раку шлунка в Європі. 

Однак, як і для випробування MAGIC, обмеження 

випробування FNCLCC/FFCD 9703 полягало в тому, 

що у нього включали пацієнтів з гастроезофагеальною 

аденокарциномою та аденокарциномою нижнього від-

ділу стравоходу, у яких частота резекції D2 була низь-

кою, і оцінка ефективності НХТ вплинула на це пев-

ною мірою. Зазначимо, що принципи неоад’ювантної 

терапії раку нижнього відділу стравоходу (а також зна-

чною мірою гастроезофагеальних аденокарцином) від-

різняються від НХТ раку шлунка. Перш за все тим, що 

обов’язковим компонентом такого лікування є опро-

мінення. З цього приводу проведено чимало великих 

рандомізованих досліджень. Ця проблема тут нами не 

розглядається. Після розробки НХТ для лікування раку 

шлунка дослідники працювали над подальшим підви-

щенням її ефективності.

Певною несподіванкою була тривала (понад 20 ро-

ків) відсутність результатів досліджень із застосуван-

ням схем з оксаліплатином (запроваджений у медичну 

практику у 1996 році) та доцетакселом (запровадже-

ний у медичну практику у 1995 році), які довели свою 

ефективність у паліативній ХТ раку шлунка. Ситуація 

змінилася, коли повідомили результати німецького до-

слідження FLOT4, у якому порівнювали ефективність 

періопераційної схеми FLOT (5-FU + лейковорин + 

оксаліплатин + доцетаксел) і схеми ECF/ECX (епіру-

біцин + цисплатин + 5-FU або капецитабін). Резуль-

тати дослідження фази ІІ свідчать про те, що режим 

FLOT досягає вищої частоти резекцій R0 (85 проти 

74 %, P = 0,02) і частоти зменшення розмірів пухлини 

( ypT2, 44 проти 27 %, P = 0,01) порівняно з режимом 

ECF/ECX, але частота нейтропенії 3–4-го ступеня, діа-

реї та нейротоксичних ефектів також була вищою [8]. 

Успіх фази ІІ підтверджено і розвинено німецькими 

онкологами в рандомізованому дослідженні фази ІІІ. 

Зокрема, частота резекцій R0 становила 85 проти 78 % 

(Р = 0,016), зниження стадії до ypT1 — 25 проти 15 % 

(Р = 0,001), 3-річна загальна виживаність — 57 проти 

48 % при її медіані 50 проти 35 місяців (P = 0,012) на 

користь режиму FLOT [9].

Ці результати суттєво вплинули на реальну прак-

тику лікування хворих на рак шлунка, принаймні у 

Європі (зокрема, в Україні). Із накопиченням даних, 

пов’язаних з ефективністю та безпекою НХТ, і збіль-

шенням кількості повідомлень про віддалені побічні 

реакції від застосування антрациклінів схему ECF/

ECX було поступово вилучено з настанов NCCN та 

прийнято схему FLOT, якій слід віддати перевагу. Ра-

зом з тим для хворих, яким не можна застосувати цю 

схему, рекомендують комбінацію фторпіримідину з 

оксаліплатином. Слід зазначити, що цю методологію 

критикують, бо критерії в дослідженнях FLOT вклю-

чали і гастроезофагеальну карциному, яка має частоту 

лімфаденектомії D2 лише в межах 50 % [10].

Відомо, що підходи до радикального лікування 

раку шлунка відрізняються в різних частинах світу — у 

Європі віддають перевагу періопераційній ХТ на відмі-

ну від ад’ювантної ХТ в Азії (зокрема, із застосуванням 

фторпіримідину S1; торгова назва, під якою препарат 

зареєстровано в Європі, — Teysuno®) та ад’ювантної 

хіміопроменевої терапії в Північній Америці. В Азії, 

особливо в Східній Азії, де спостерігається висока 

захворюваність на рак шлунка, проведено кілька до-

сліджень НХТ. На відміну від проаналізованих раніше 

європейських досліджень в Азії віддавалася перева-

Таблиця 1. Потенційні переваги і ризики НХТ [1]

Потенційні переваги Потенційні ризики

Зменшення розмірів і 
стадії первинної пухлини

Відстрочена остаточна 
операція

Поліпшення можливості 
подальшої резекції R0

Погіршення загального 
стану

Усунення системних 
мікрометастазів

Перитуморальний 
фіброз, пов’язаний з 
хіміотерапією

Оцінка чутливості до 
хіміотерапії, що може 
визначати доцільність 
ад’ювантної хіміотерапії

Періопераційні усклад-
нення

Більш ефективне про-
ведення ад’ювантної 
хіміотерапії завдяки по-
передньому хірургічному 
руйнуванню судинної 
мережі

Прогресування захво-
рювання (призводить до 
неоперабельного захво-
рювання)

Краща переносимість, 
ніж післяопераційної 
хіміотерапії
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га комбінації фторпіримідину S1 з цисплатином або 

оксаліплатином і не застосовувався доцетаксел. Дослі-

дження RESOLVE, проведене Пекінським університе-

том, було найбільшим (1094 хворі) клінічним дослі-

дженням III фази для порівняння НХТ з ад’ювантною 

ХТ раку шлунка. У ньому показано, що періоперацій-

на схема SOX (S1 + оксаліплатин) значно поліпши-

ла 3-річну виживаність без захворювань порівняно з 

післяопераційною схемою XELOX (59,4 проти 51,1 %, 

P = 0,028), а післяопераційний режим SOX не посту-

пався XELOX [11].

Логічним продовженням досліджень щодо ефек-

тивного режиму FLOT у періопераційному режимі є 

його комбінація з імунотерапією та таргетною терапі-

єю. Вже повідомлено результати кількох досліджень 

фази ІІ у цьому напрямку. У дослідженні DANTE (295 

пацієнтів) оцінювали вплив додавання імунотерапії 

атезолізумабом (PD-L1 інгібітор) до схеми FLOT. До-

операційні цикли FLOT були завершені у 93 % па-

цієнтів, а післяопераційні цикли — у 43 % пацієнтів, 

без різниці між групами. Хірургічна захворюваність 

і смертність (загалом 2,5 %) були порівнянними між 

групами, як і показники резекції R0 (група A: FLOT 

+ імунотерапія — 92 % проти групи B: FLOT — 91 %). 

Зниження стадії захворювання сприятливіше у групі A 

(pT0 — 23 проти 15 %; pN0 — 68 проти 54 %). Спостері-

галася тенденція до більш вираженого ефекту імуноте-

рапії при вищій експресії PD-L1 [12].

Періопераційна ХТ за схемою FLOT із трастузу-

мабом у пацієнтів з HER-2-позитивною місцево-по-

ширеною стравохідно-шлунковою аденокарциномою 

дала можливість досягнути медіани безрецидивної ви-

живаності 42,5 місяця, а 3-річний показник загальної 

виживаності становив 82,1 %. Повну морфологічну 

регресію (pCR) було виявлено у 12 пацієнтів (21,4 %), 

а ще 14 пацієнтів (25,0 %) мали майже повну відпо-

відь, завдяки чому досягли первинної кінцевої точки, 

якою була pCR > 20 % [13]. Відомо, що при HER-2-

позитивному раку грудної залози ефект лікування по-

ліпшується комбінацією трастузумабу з пертузумабом. 

Повідомлено початкові результати порівняння комбі-

нації FLOT з вказаною таргетною терапією проти лише 

FLOT при HER-2-позитивному раку шлунка. Частота 

pCR була значно вищою при лікуванні трастузумабом/

пертузумабом (35 проти 12 %; P = 0,02). Подібним чи-

ном частота впливу на лімфатичні вузли (досягнення 

pN0) була вищою при застосуванні трастузумабу/пер-

тузумабу (68 проти 39 %), тоді як частота резекції R0 

(93 проти 90 %) та хірургічна захворюваність (43 проти 

44 %) були порівнянними. Однак вказане дослідження 

було закрито достроково, без переходу до III фази після 

оприлюднення результатів дослідження JACOB (де не 

було виявлено переваг комбінованої таргетної терапії 

проти трастузумабу) [14].

На конференції ESMO-2023 було подано результа-

ти ще двох досліджень, у яких вивчалася роль імуно-

терапії в періопераційному режимі. Дані досліджен-

ня KEYNOTE-585 (загалом 1007 пацієнтів) показали 

підвищення частоти pCR (первинна кінцева точка) 

при застосуванні інгібітора PD-1 пембролізумабу по-

рівняно з плацебо, доданого до неоад’ювантної та 

ад’ювантної хіміотерапії (у більшості пацієнтів за-

стосовували режим фторурацил + цисплатин і лише 

у 20 % — FLOT), — 13,0 проти 2,4 % (тобто на 10,6 % 

ліпше). Проте дивно, що поліпшення pCR, яке спосте-

рігалося в KEYNOTE-585, не призвело до подовження 

виживання, оскільки ми знаємо, що під час досліджень 

ХТ режими, пов’язані з вищими показниками pCR, як 

правило, поліпшують виживання. З іншого боку, ми 

знаємо, що імунотерапія при раку шлунка ефективні-

ша у пацієнтів із PD-L1+ захворюванням, а пацієнти в 

цьому дослідженні не обирались за біомаркерами. Для 

пацієнтів з пухлинами, які експресують високі рівні 

PD-L1 (CPS  10), різниця у виживанні без подій (EFS) 

для тих, хто отримував пембролізумаб, була значущою. 

Іншим фактором, який слід брати до уваги, є те, що 

більшість пацієнтів отримували ХТ на основі циспла-

тину, а не стандартний режим FLOT, оксаліплатиновий 

елемент якої вважається активнішим у комбінації з 

імунотерапією, ніж цисплатин [15].

У дослідженні MATTERHORN (948 пацієнтів) ви-

вчали роль у періопераційній терапії інгібітора PD-L1 

дурвалумабу в комбінації з режимом FLOT. Зауважимо, 

що на відміну від KEYNOTE-585 первинною кінцевою 

точкою випробування було виживання без подій, а 

pCR (за центральною оцінкою) та загальне виживання 

були вторинними кінцевими точками. У групі дурвалу-

мабу частота pCR становила 19 % порівняно з 7 % серед 

пацієнтів у групі плацебо. Відбулося чітке зниження 

стадії при використанні дурвалумабу, оскільки часто-

та стадії рT0 становила 23 % у пацієнтів, які отриму-

вали імунотерапію, порівняно з 11 % у тих, хто отри-

мував комбінацію FLOT разом з плацебо [16]. Проте, 

незважаючи на багатообіцяючі результати, потрібні 

дані принаймні EFS, перш ніж можна буде припусти-

ти будь-який вплив імунотерапії в періопераційному 

режимі на клінічну практику радикального лікування 

раку шлунка.

Ґрунтуючись на прогресі дослідження НХТ при 

раку шлунка, можна дійти висновку, що різні режими 

НХТ можуть різною мірою поліпшити частоту резекції 

R0 і прогноз пацієнтів із раком шлунка. Однак через 

відмінності між регіонами та показниками завершен-

ня післяопераційної ХТ і хірургічної резекції ще не 

було розроблено схеми НХТ з чіткими перевагами та 

придатністю для всіх пацієнтів. Завдяки накопиченню 

даних із клінічних випробувань, як-от класичне дослі-

дження MAGIC, дослідження FNCLCC/FFCD9703 і 

дослідження FLOT4, режим із двома або кількома пре-

паратами на основі 5-фторурацилу та платини проде-

монстрував свої переваги та досягнув високої ефектив-

ності в клінічних дослідженнях.

Зупинимось на деяких практичних проблемах.

Показання до НХТ при раку шлунка. Головною 

метою НХТ є підвищення частоти резекції R0 та по-

ліпшення прогнозу пацієнтів щодо безрецидивної і 

загальної виживаності (БРВ і ЗВ). Більшість європей-

ських клінічних досліджень НХТ при раку шлунка 

включали потенційно операбельних пацієнтів із поши-

реним раком шлунка ( cT2 N03 M0), через що саме 
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при таких стадіях раку шлунка рекомендують НХТ в 

Європі. Аналогічні рекомендації в США (NCCN).

Натомість Китайське товариство клінічної он-

кології (CSCO) включило пацієнтів із нестравохід-

но-шлунковим раком, клінічна стадія якого була T3-

4aN1-3M0, оскільки відповідну популяцію для НХТ 

за схемою SOX було прийнято як рекомендовану. Од-

нак японські настанови щодо лікування раку шлунка 

(JGCA) просто рекомендували НХТ із низькою оцін-

кою доказів для пацієнтів із пізньою стадією або пога-

ним прогнозом, а не застосовувати НХТ як рутинний 

терапевтичний режим. Тобто немає єдиного стандар-

ту для показань до НХТ при раку шлунка. Необхідні 

подальші дослідження, щоб поєднати обґрунтовані 

показання з точним передопераційним визначенням 

стадії та забезпечити персоналізоване й оптимальне 

лікування [17, 18].

Кількість циклів НХТ. Більшість клінічних дослі-

джень у Японії рекомендували 2 цикли НХТ при раку 

шлунка. У класичному дослідженні MAGIC і дослі-

дженні FNCLCC/FFCD9703 застосовували 3 цикли 

НХТ, а у дослідженні RESOLVE — 3 цикли режиму SOX 

перед операцією, тоді як у дослідженні FLOT4 було 

рекомендовано 4 цикли режиму FLOT. Таким чином, 

на сьогодні не існує єдиного стандарту кількості ци-

клів НХТ для раку шлунка. Визначення оптимальної 

тривалості НХТ вимагає вищого рівня доказів. Крім 

того, своєчасне та точне клінічне визначення стадії 

та її оцінка після НХТ є особливо необхідними. Вибір 

кількості циклів НХТ вимагає збалансованості між за-

безпеченням ефективності передопераційної ХТ та ви-

значенням найкращого часу для операції.

Оптимальний час між НХТ і операцією. У клінічних 

дослідженнях найчастіше використовувався інтервал 

4–6 тижнів. Проте на сьогодні оптимальний інтервал 

ще не визначено. У метааналізі п’яти досліджень з НХТ 

місцево-поширеного раку шлунка (включали 1171 па-

цієнта) виділено три групи щодо тривалості часу від 

НХТ до операції: коротший (< 4 тижнів, 411 пацієнтів), 

середній (4–6 тижнів, 507 пацієнтів) і довший (> 6 тиж-

нів, 253 пацієнти). Результати метааналізу показали, 

що немає істотної різниці між цими трьома групами. 

РCR, частота резекцій R0, частота серйозних після-

операційних ускладнень, 3-річна БРВ та ЗВ були поді-

бними між трьома групами. Тобто не підтверджено, що 

інтервал між НХТ і операцією є фактором ризику, що 

впливає на результат [19].

Роль лімфаденектомії після НХТ. Лімфаденектомія 

D2 є загальноприйнятим стандартом лікування опе-

рабельного раку шлунка в більшості поточних реко-

мендацій. Незважаючи на це твердження, визначення 

оптимального підходу до лімфаденектомії у пацієнтів 

з раком шлунка все ще дискутується. Хірурги повинні 

бути навчені виконувати більш розширену лімфаде-

нектомію на пізніх стадіях з високим ризиком метаста-

зів у віддалені вузли. У пацієнтів із ураженням вузлів 

кількість зібраних лімфатичних вузлів є незалежним 

предиктивним фактором виживаності та пов’язана з 

кількістю метастазів у лімфатичних вузлах. Пацієнти 

з клінічно позитивними метастазами в парааортальні 

вузли повинні пройти НХТ з наступною терапевтич-

ною дисекцією парааортальних лімфатичних вузлів 

(PAND). У будь-якому випадку профілактичну дисек-

цію PAND і задніх вузлів після неоад’ювантної терапії 

можна проводити у пацієнтів із високим ризиком ме-

тастазів PAN, як-от позитивні об’ємні вузли в перига-

стральних вузлах другого рівня або дифузний гістотип. 

Останнім часом досліджується роль профілактично-

го D2 plus порівняно зі стандартним D2 у пацієнтів із 

місцево-поширеним раком шлунка, які отримували 

НХТ. Перефразовуючи Оскара Уайльда, що «у наші дні 

люди всьому знають ціну, але нічого не вміють цінувати», 

L. Marano та співавтори зазначають, що сучасні хірурги 

повинні збалансувати можливу онкологічну цінність 

лімфаденектомії D2 plus з ціною післяопераційних 

ускладнень і ризиком смертності [20].

Предиктивні маркери. Актуальною клінічною про-

блемою є більш точне визначення показань до НХТ. 

Тобто чи можливо вже на етапі діагностики виділити 

тих хворих, яким НХТ надасть користь, і відкинути 

тих, у яких передбачається відсутність ефекту НХТ. 

Цього можна досягти за допомогою стратифікованої 

щодо ризику стратегії. C. Fong та співавтори вказують 

на необхідність переходу від узагальненого підходу до 

мультимодального лікування, тобто до стратегії, яка 

ґрунтується на індивідуальних клінічних особливос-

тях пацієнта та профілях біомаркерів, щоб поліпшити 

переносимість і результати для пацієнтів незалежно від 

географічних відмінностей у клінічній практиці. Хоча 

докази, що підтверджують молекулярні особливості, 

як-от мікросателітна нестабільність і предиктивні па-

нелі генів з використанням методів NGS, є обнадійли-

вими, необхідна проспективна перевірка, перш ніж їх 

можна буде впевнено використовувати для прийняття 

клінічних рішень [21]. Крім того, запровадження ме-

тодів рідинної біопсії уможливить мінімально інва-

зивний та відтворюваний передопераційний забір, що 

призведе до відповідного вибору та модифікації схем 

лікування на основі прогностичного ризику та стійких 

до лікування біомаркерів, таким чином дозволяючи 

НХТ стати більш обґрунтованою стратегією лікування.

Ïðàêòè÷í³ ïîðàäè ùîäî çàñòîñóâàííÿ 
ñõåìè FLOT

Вторинна профілактика за допомогою G-CSF реко-

мендована пацієнтам, у яких була фебрильна нейтро-

пенія або відкладення чергового циклу через нейтропе-

нію чи лейкопенію. Польські онкологи рекомендують 

первинну профілактику за допомогою G-CSF усім па-

цієнтам [22]. При застосуванні доцетакселу обов’язкова 

премедикація для запобігання реакції гіперчутливості. 

Застосовують дексаметазон 8 мг перорально двічі на 

день протягом 3 днів, починаючи за день до кожного 

введення доцетакселу, якщо немає протипоказань. Па-

цієнт повинен отримати мінімум 3 дози перед введен-

ням доцетакселу. На розсуд лікаря можна розглянути 

можливість застосування одноразової дози дексамета-

зону 20 мг внутрішньовенно безпосередньо перед ХТ, 

якщо пацієнти пропустили пероральний прийом дек-

саметазону для премедикації. Для дози доцетакселу 
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75–185 мг використовується об’єм інфузії 250 мл. Для 

доз > 185 мг — 500 мл. Оксаліплатин несумісний з 0,9% 

фізіологічним розчином хлориду натрію, тому не слід 

промивати лінії фізіологічним розчином. Для доз окса-

ліплатину  104 мг використовується 250 мл 5% глю-

кози. Введення оксаліплатину завжди має передувати 

введенню 5-FU. Оксаліплатин можна вводити одно-

часно з лейковорином за допомогою Y-коннектора. У 

разі алергічної реакції (ларингофарингеальної дизес-

тезії) слід збільшити час інфузії оксаліплатину до 4–6 

годин. Лейковорин необхідно вводити перед 5-FU. Він 

підсилює дію 5-FU шляхом посилення зв’язування 

5-FU з цільовим ферментом тимідилатсинтетазою. Для 

тривалої інфузії 5-FU оптимальним є встановлення 

центрального венозного порту. Слід призупинити або 

назавжди припинити прийом 5-FU у пацієнтів із озна-

ками гострого раннього початку або надзвичайно тяж-

кої токсичності, що може свідчити про майже повну 

або повну відсутність активності дипіримідиндегідро-

генази (DPD). Жодна доза 5-FU не була доведено без-

печною для пацієнтів з відсутньою активністю DPD.

Модифікація доз цитостатиків при порушенні ла-

бораторних показників і розвитку побічних ефектів 

здійснюється за загальними правилами.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.

Внесок авторів. Гіпп О.І., Гриньків А.М., Ярема Р.Р., 

Шпарик Я.В. — пошук літератури, написання статті, 

форматування та редагування тексту, оформлення пу-

блікації.
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Abstract. As early as the 1980s, the discovery of certain positive 

outcomes of preoperative (neoadjuvant) chemotherapy (NCT) in 

breast cancer (at least the possibility of reducing the tumor size) 

stimulated the study on the role of such treatment in other types 

of tumors, particularly, in gastric cancer. In this literature review, 

we will focus on the following questions: 1) the potential benefits 

and risks of neoadjuvant therapy for gastric cancer; 2) stages of 

research of this problem; 3) indications for NCT in gastric can-

cer; 4) number of NCT cycles; 5) optimal time between NCT and 

surgery; 6) the role of lymphadenectomy after NCT; 7) predic-

tive markers; 8) practical advices on the application of the FLOT 

scheme.
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