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СУЧАСНІ ПІДХОДИ ДО ПРОГНОЗУВАННЯ ТА ЛІКУВАННЯ
ПРОМЕНЕВИХ УШКОДЖЕНЬ ОРГАНІВ МАЛОГО ТАЗУ ПІСЛЯ
РАДІОТЕРАПІЇ ХВОРИХ ОНКОГІНЕКОЛОГІЧНОГО ПРОФІЛЮ 

Стрімкий розвиток радіотерапевтичної техніки, впровадження в практику нанотехнологій променевої терапії

(ПТ), урахування принципів радіобіології забезпечує підведення запланованої дози до обсягу мішені при

мінімальному опроміненні здорових тканин зі збереженням гарантії якості ПТ. Отже, подальший розвиток ПТ

полягає не тільки у втіленні нових технологій в променеву практику, але й у інтенсивному розвитку радіаційної

медицини та клінічної радіобіології. 

Мета: пошук оптимальних моделей високоенергетичної (HDR, high dose rate) брахітерапії (БТ) з використанням

джерела 192Ir у порівнянні з ефектами еталонного гамма&випромінювання 60Со, тим самим, з метою підвищення

ефективності хіміопроменевої терапії (ХПТ) хворих онкогінекологічного профілю (ОГП) з мінімальними проме&

невими навантаженнями на критичні органи і тканини в оточенні пухлинного вогнища. Радіобіологічне

дослідження має на меті визначення доцільності використання трансмембранного потенціалу та інтенсивності

напрацювання активних форм кисню у лімфоцитах периферичної крові (ЛПК) хворих ОГП в якості предикторів

радіочутливості немалігнізованих клітин з оточення пухлини або її ложа з метою мінімізації ускладнень при ПТ.

Матеріали та методи. Проведено комплексне консервативне лікування 115 хворим II–ІІІ стадій, T2–3N0–1M0. За&

лежно від методу HDR БТ на тлі хіміосенсибілізуючих засобів були сформовані 3 групи. Для радіобіологічних

досліджень використовували зразки крові 24 хворих ОГП до початку проведення ПТ та 18 умовно здорових осіб

(група контролю). 

Результати. Аналіз безпосередніх результатів ефективності використання джерел 60Со або 192Ir при HDR БТ по&

казав, що позитивна відповідь пухлини у хворих досліджуваних груп після курсу ХПТ збільшилась на 16,6 % та

20,1 % порівнян із застосуванням 60Со НDR при БТ. При аналізі місцевих реакцій у хворих основних груп проме&

неві реакції ІІ ступеня були відсутні. За результатами радіобіологічних досліджень встановлено, що рівень

трансмембранного потенціалу у ЛПК хворих ОГП в 1,36 раза перевищував цей показник у групі УЗО. 

Висновки. Таким чином, виникнення пізніх променевих ушкоджень залежить від точності індивідуального

комп'ютерного планування та коректного відтворення запланованого курсу ПТ, від своєчасної корекції ліку&

вальних програм, застосування комплексу раціональної медикаментозної профілактики, тяжкості патологічно&

го процесу і супутньої патології, а також від використання виду HDR джерел випромінювання (192Ir і 60Со). Зміни

значень трансмембранного потенціалу та інтенсивності напрацювання активних форм кисню в ЛПК хворих ОГП

у порівнянні з умовно здоровими особами та високі значення цих показників у ЛПК окремих хворих є підста&

вою для їх визначення перед плануванням ПТ в якості додаткових показників, що характеризують можливість

виникнення променевих ускладнень.
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CONTEMPORARY APPROACHES TO PROGNOSTICATION 
AND MANAGEMENT OF PELVIC RADIATION INJURIES IN 
GYNECOLOGICAL CANCER PATIENTS

Background. Rapid development of radiotherapeutic techniques and implementation of radiation therapy (RT) nan&

otechnologies in practice, taking into account principles of radiobiology, ensures that the planned dose will be

delivered to the target volume with minimal irradiation of healthy tissues while maintaining the guaranteed RT

quality. Therefore, further advance of RT involves not only implementation of the new technologies in radiation

practice, but also the intensive developments in fields of radiation medicine and clinical radiobiology. 

Objective: search for optimal models of the high&energy (HDR – high dose rate) brachytherapy (BT) using the 192Ir

source in comparison with effects of the reference gamma radiation from 60Co, thereby, to increase the effectiveness

of chemoradiation therapy (CRT) of gynecological cancer patients (GCPs) with minimal radiation loads on critical

organs and tissues in the tumor environment. The radiobiological study was aimed to determine the feasibility of

using the transmembrane potential (TMP) and intensity of reactive oxygen species (ROS) production in peripheral

blood lymphocytes (PBL) as predictors of radiosensitivity of non&malignant cells from the tumor environment or its

bed in order to minimize the RT complications in GCPs.

Materials and methods. Patients (n = 115) with cancer stages II–III, T2–3N0–1M0 were managed with comprehensive

conservative treatment. Three groups of patients were selected depending on the applied HDR BT method against a

background of the administered chemosensitizing agents. Blood samples of GCPs (n = 24) before the RT initiation

and of apparently healthy individuals (AHIs, i.e. the control group, n = 18) were taken for the radiobiological

research. 

Results. Review of the direct results of 60Co or 192Ir sources use in HDR BT and of the follow&up data showed the

increased tumor positive response  in the main study groups after CRT course by respectively 16.6 % and 20.1 % in

comparison with 60Со HDR BT administration. Concerning local reactions it was noted that grade II radiation reac&

tions were almost absent in the main groups. According to the results of radiobiological studies, it was established

that TMP level in PBL of GCPs was 1.36 times higher than in AHIs. 

Conclusions. Thus, the emerging of late radiation injuries depended on the accuracy of of individual computer plan&

ning and correct reproduction of the planned RT course, timely correction of treatment programs, use of a complex

of rational medical prophylaxis, severity of tumor process and concomitant disorders, as well as on the used type of

HDR radiation sources (192Ir and 60Co). Changes in TMP values and intensity of ROS production in PBL of GCPs in com&

parison with AHIs, and the high values of these parameters in PBL of individual patients are a rationale to specify

them as additional indicators characterizing the possibility of radiation complications before the RT planning.

Key words: HDR brachytherapy, 192Ir and 60Co high dose&rate sources.
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INTRODUCTION
Radiation therapy (RT) is one of the essentially

required tools in cancer management, and its

administration is indicated at almost any stage of

the disease, namely as a component of combined

treatment upon surgery, as independent method

or a component of complex therapy when surgery

is not feasible, as well as palliative approach when

ВСТУП
Променева терапія (ПТ) є одним з основних методів

лікування онкологічних новоутворень, причому її виF

користання показано практично при будьFякій стадії

захворювання (в оперованих – як компонент комбіноF

ваного лікування, у неоперованих – як самостійний

метод або компонент комплексної терапії, а також як

паліативний засіб у тих випадках, коли інші спеціальні
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other specific treatment methods are unacceptable

or ineffective. Additionally, in certain localization

and stage of cancer the RT can be an alternative to

the surgical treatment. Use of RT has increased sigF

nificantly nowadays given the rising incidence of

cancer, often seen significant spread of tumor

process when detected, cancer aggressiveness, as

well as the organFpreserving trend in combined

treatment. Currently about 70–80 % of all cancer

patients in the developed industrialized countries

receive RT yearly as primary or combined treatF

ment [1, 2].

Rapid development of healthcare technology, creF

ation and implementation into practice of fundaF

mentally new equipment for remote and contact

irradiation, emerging of a whole range of devices for

the highFprecision visualization of organs and tissues

and modern computer technologies for data proF

cessing warrant the technical possibility of achieving

the sustainable cure and complete rehabilitation of

cancer patients. Thanks to this, the use of RT in canF

cer reaches a whole new level, which allows to

expand significantly the indications, in particular, to

organFpreserving operations under the «protection»

of RT. However, the difference in technical equipF

ment and technological support of preFradiation

stages of management, issues of unification of the

treatment process and reproduction of methods sigF

nificantly affect the outcome [3–5]. With such an

intense development of radiotherapeutic techniques

and implementation of RT nanotechnologies in

practice [5] it is possible to achieve the conformity of

focal exposure. The maximum success of therapeuF

tic irradiation is possible only when damage events

prevails in the tumor, while recovery occurs in the

surrounding tissues. The soFcalled therapeutic interF

val, i.e. difference in the degree of tumor damage

and restoration of normal tissue at the same

absorbed radiation doses is the biological basis of RT

use in oncology practice. Therefore, delivery of

maximum doses to the focus of cancer process with

minimal irradiation of normal tissues is the key

requirement in clinical radiology [1, 5, 6].

Application of the new technologies and computF

er equipment with taking into account the princiF

ples of radiobiology ensure the delivery of planned

dose to the target volume with minimal irradiation

of healthy tissues while maintaining the guarantee

of RT quality. Therefore, further development of

RT involves not only implementation of new techF

nologies in radiation practice, but also intensive

методи лікування виявляються неприйнятними чи

неефективними). Крім того, ПТ при певних лоF

калізаціях і стадіях захворювання може бути альтерF

нативою хірургічному лікуванню. У зв’язку зі зросF

танням частоти онкологічних захворювань, значною

поширеністю пухлинного процесу при його виявF

ленні, агресивністю перебігу, а також з органозберігаF

ючим напрямком комбінованого лікування застосуF

вання ПТ на сьогодні значно збільшилось. Зараз у

розвинутих індустріальних країнах ПТ щороку одерF

жують близько 70–80 % всіх онкологічних хворих у

вигляді основного чи комбінованого лікування [1, 2].

Бурхливий розвиток медичної техніки, створення

і втілення в практику принципово нового обладF

нання для дистанційного і контактного опроміненF

ня, поява цілого спектру апаратів для високоточної

візуалізації органів і тканин та сучасних комп’ютерF

них технологій для обробки даних обумовлюють

технічну можливість досягнення стійкого вилікуF

вання і повноцінної реабілітації онкологічних хвоF

рих. Завдяки цьому застосування радіотерапії в онF

кології виходить на якісно новий рівень, що дозвоF

ляє значною мірою розширити показання, зокрема,

до органозберігаючих операцій під «захистом» ПТ.

Проте, різниця в технічному оснащенні і технолоF

гічному забезпеченні, передпроменевих етапах,

проблеми уніфікації лікувального процесу і відF

творення методик суттєво впливають на результаF

ти [3–5]. При такому стрімкому розвитку радіотеF

рапевтичної техніки, впровадженні у практику наF

нотехнологій ПТ [5] вдається досягти конформF

ності опромінення осередку. Максимальний успіх

при опроміненні можливий лише тоді, коли в пухF

лині переважають процеси ушкодження, а в оточуF

ючих її тканинах – відновлення. Біологічною осноF

вою використання ПТ в онкології є так званий теF

рапевтичний інтервал, тобто різниця у ступенях

ушкодження і відновлення пухлинної й нормальної

тканини при однакових рівнях поглинених доз. ТоF

му основна вимога клінічної радіології полягає у

концентрації максимальної дози в патологічному

осередку при мінімальному опроміненні нормальF

них тканин [1, 5, 6].  

Застосування нових технологій і комп’ютерної

техніки, врахування принципів радіобіології забезF

печують підведення запланованої дози до обсягу

мішені при мінімальному опроміненні здорових

тканин зі збереженням гарантії якості ПТ. Отже поF

дальший розвиток ПТ полягає не тільки у втіленні

нових технологій у променеву практику, але й у

інтенсивному розвитку радіаційної медицини та
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progress in the fields of radiation medicine and

clinical radiobiology. However, even with the use of

the most modern capabilities of radiotherapeutic

equipment and dosimetry planning, it is impossible

to avoid radiation reactions, especially local ones

from rectum and bladder (20.0–80.0 %) [5, 6].

Providing RT to the gynecological cancer

patients (GCPs), various anatomical structures

may fall into the radiation field zone, e.g. bladder,

rectum, vagina, intrapelvic tissue, neurovascular

bundles, and pelvic bones. Isolated injuries of a

single organ are rare, while in most cases they are

combined [5, 7, 8]. Errors in RT planning and

providing, when the delivered single and total

doses exceed the tolerance of healthy tissues to

ionizing radiation are the reasons for development

of radiation injuries. Difficulties in dosimetry

planning occur due to the close location of organs

in pelvis. Peculiarities of dose distribution in

organs adjacent to the malignant neoplasm are

often not taken into account, and there is also indiF

vidual tissue sensitivity to RT in GCPs [6, 7–19].

RT toxicity is worsened by the past diseases of

abdominal organs, urinary tract, as well as conF

comitant chronic diseases (diabetes mellitus, arteF

rial hypertension) [10, 17]. In such patients the

radiation damage occurs more often than in

patients with no other diseases (70 % vs. 18.1 %)

[9, 12, 13]. This way, the incidence of radiation

colitis increases with intestinal diseases. Chronic

bladder disorders increase the risk of radiation cysF

titis [20]. In addition, any previous surgical treatF

ment, as well as repeated irradiation can be the

unfavorable factors here.

As for pathophysiology of radiation damage, in

this case free peroxide radicals are formed disruptF

ing the regeneration of the damaged cells. Vascular

microcirculation in mucous membrane becomes

disturbed with small vessel thrombosis, which

leads to occurrence of ischemic foci, erosions,

ulcers, and possible formation of fistula in future.

The radiationFinduced fibrosis develops. All that

leads to the pattern when walls of blood vessels, as

if squeezed into the «carcass» of fibrosis, become

inelastic and do not collapse when traumatized.

Clinically it manifests as a bleeding up to the proF

fuse one, which is difficult to treat [5–7].

According to the nature of manifestations the

radiation damages can be general and local.

Markers of general toxicity include the degree of

myelosuppression, content of liver enzymes and
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клінічної радіобіології. Проте, навіть з використанF

ням найсучасніших можливостей радіотерапевтичF

ної апаратури і дозиметричного планування неможF

ливо уникнути променевих реакцій, особливо,

місцевих, з боку прямої кишки і сечового міхура (

20,0–80,0 %) [5, 6].

При ПТ хворих онкогінекологічного профілю

(ОГП) у зону полів опромінення можуть потрапляти

різні анатомічні структури: сечовий міхур, пряма

кишка, вагіна, внутрішньотазова клітковина, судинF

ноFнервові пучки і кістки тазу. Ізольовані ушкодженF

ня одного органу зустрічаються рідко, у більшості виF

падків вони мають поєднаний характер [5, 7, 8]. ПриF

чини розвитку променевих ушкоджень – помилки

при плануванні і проведенні ПТ, коли застосовуються

високі разові й сумарні дози, які перевищують толеF

рантність здорових тканин до іонізуючого випF

ромінювання. Труднощі дозиметричного планування

обумовлені близьким розташуванням органів у малоF

му тазі. Часто не враховуються особливості розподілу

дози у суміжних зі злоякісним новоутворенням оргаF

нах, крім того, у хворих існує індивідуальна чутливість

тканин до ПТ [6, 7–19]. Токсичність ПТ погіршують

раніше перенесені захворювання органів черевної поF

рожнини, сечовивідних шляхів, а також хронічні захF

ворювання (цукровий діабет, гіпертонічна хвороба)

[10, 17]. У таких хворих променеві ушкодження виниF

кають частіше, ніж у хворих без патології (70 % проти

18,1 %) [9, 12, 13]. Так, при захворюваннях кишечниF

ка зростає частота променевих колітів. Хронічна паF

тологія сечового міхура підвищує ризик формування

променевих циститів [20]. Крім того, несприятливиF

ми факторами можуть бути попереднє оперативне

лікування, а також повторне опромінення. 

Що стосується патофізіології променевих ушкодF

жень, то при цьому утворюються вільні перекисні

радикали, які порушують регенерацію ушкоджених

клітин. Порушується мікроциркуляція у судинах

слизової органу, утворюються тромби в дрібних суF

динах, що призводить до осередків ішемії, ерозій,

язв, а в подальшому можливе формування нориці.

Розвивається радіаційноFіндукований фіброз. Це

призводить до того, що стінки судин, ніби затиснені

в «каркас» фіброзу, стають нееластичними, при травF

матизації не спадаються. Клінічно це проявляється у

вигляді кровотеч, аж до профузних, які важко піддаF

ються лікуванню [5–7].

За характером проявів променеві ушкодження

поділяють на загальні та місцеві. До показників заF

гальної токсичності належать: ступінь мієлосупресії,

вміст печінкових ферментів і показників згортання
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blood coagulation parameters, time pattern of serum

bilirubin, creatinine, and urea levels, as well as severF

ity of such symptoms as malaise, nausea, and vomitF

ing. Local toxicity is characterized by the incidence

and manifestations of dermatitis, cystitis, proctitis,

and epitheliitis [5, 9, 10, 13].

According to the time of occurrence, local toxic

manifestations are selected into early and late radiaF

tion reactions and injuries. Early radiation mucositis

develops during the RT and/or in the next 90–100

days upon its completion, because it is the maximum

period of recovery of sublethally damaged cells as

evidenced by the results of radiobiological studies.

Local toxic manifestations are functional in nature

being often reversed. Most of them take place withF

in next 4 months. Incidence of early radiation

injuries is 69–84 % [5, 6, 13]. Separation of local

radiation injuries into early and late ones is of cliniF

cal importance, given the different pathogenesis of

their occurrence and approaches in management.

Early radiation reactions are a consequence of the

impact of ionizing radiation on genetic apparatus of

cells not damaged by the tumor process, slowing

down of reparative processes, and functional disorF

ders, primarily blood circulation abnormalities.

Such reactions are usually temporary and reversible.

Actively regenerating radiosensitive tissues are more

vulnerable here [5, 7, 16–18].

Late radiation damages manifest no earlier than 3

months after the completed treatment and often are

of a chronic course. Occurrence of such disorders is

somewhat predicted and is associated with the use of

high total radiation doses required for tumor eradiF

cation [5, 9]. It is important to provide the incidence

of such reactions not exceeding the permissible level

of 5 % according to the WHO recommendations. At

the same time, there should be no serious injuries

that could lead to disability or death of the patient.

Late radiation damage to the intestine occurs in

1–15 %, damage to the urethra and bladder – in

15–27 % of patients. In such cases a complex treatF

ment is required to improve the patient’s quality of

life [5–7, 9, 19].

There are disorders of blood and lymphatic vessels

in pathogenesis of the late radiation damage. Late

local radiation complications tend to progress as a

result of deep histochemical and histological

changes. Over time, the probability of radiation

damage, which is characterized by a long torpid

clinical course, increases [5–7, 21–23].

крові, динаміка рівня білірубіну, креатиніну та сеF

човини у сироватці крові, а також виразність таких

симптомів, як нездужання, нудота, блювання. ЛоF

кальна токсичність характеризується частотою і

проявами дерматитів, циститів, ректитів, епітеліF

їтів [5, 9, 10, 13].

За терміном виникнення місцеві токсичні прояF

ви поділяють на ранні і пізні променеві реакції та

ушкодження. Ранні променеві мукозити розвиваF

ються у процесі ПТ та/або в найближчі 90–100 діб

після її закінчення, тому що, як свідчать результаF

ти радіобіологічних досліджень, це є максимальF

ний термін відновлення сублетально ушкоджених

клітин. Вони носять функціональний характер і

часто бувають оборотними. Більшість із них прохоF

дять протягом найближчих 4 міс. Частота ранніх

променевих ушкоджень складає 69–84 % [5, 6, 13].

Поділ місцевих променевих ушкоджень на ранні і

пізні має клінічне значення, зважаючи на різний

патогенез їх виникнення та підходи до лікування.

Ранні променеві реакції є наслідком впливу іонізуF

ючого випромінювання на генетичний апарат неF

ушкоджених пухлинним процесом клітин,

уповільнення репаративних процесів і функціоF

нальних розладів, насамперед, порушення кровоF

обігу. Подібні реакції мають, зазвичай, тимчасовий

і оборотний характер. Більш вразливими є радіоF

чутливі активно регенеруючі тканини [5, 7, 16–18]. 

Пізні променеві ушкодження формуються не

раніше 3 міс. після закінчення лікування і часто

набувають хронічного перебігу. Виникнення такої

патології дещо прогнозоване і пов’язане з викорисF

танням високих сумарних доз опромінення, неF

обхідних для ерадикації пухлини [5, 9]. Важливо,

щоб частота розвитку таких патологічних змін не

перевищувала допустимого рівня (5 %), визначеноF

го рекомендаціями ВООЗ. При цьому не повинно

бути тяжких ушкоджень, які можуть призвести до

інвалідності чи смерті пацієнта. Пізні променеві

ушкодження кишки зустрічаються у 1–15 %, ушF

кодження уретри, сечового міхура – у 15–27 % виF

падків. Тоді необхідне комплексне лікування для

покращення якості життя пацієнта [5–7, 9, 19].

У механізмі розвитку пізніх променевих ушкодF

жень лежать порушення кровоносних і лімфатичF

них судин. Внаслідок глибоких гістохімічних і

гістологічних змін пізні місцеві променеві ускладF

нення мають тенденцію до прогресування. З часом

зростає ймовірність розвитку променевих ушкодF

жень, для яких характерним є тривалий торпідний

клінічний перебіг [5–7, 21–23].
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The excessive formation of reactive oxygen

species (ROS) is an important factor leading to the

damage of cells and tissues under the action of ionF

izing radiation. It is observed both as a result of

direct radiation impact and subsequent modificaF

tion of proF and antioxidant processes. It has been

proven that doseFdependent damage to human

peripheral blood lymphocytes (PBL) through the

appearance of dicentric chromosomes and microF

nuclei after irradiation of blood samples correlates

with the development of oxidative stress [24]. MitoF

chondria are the most important targets of radiation

damage in cytoplasm. In order to reduce the radiaF

tion load on normal tissues it is necessary to ensure

the avoidance of mitochondrial dysfunction, which,

along with the increased generation of ROS, disrupt

mitochondrial energy, synthetic, and signaling

processes and exacerbate the development of oxidaF

tive stress [25–27]. Under the influence of radiation

a temporary increase in the proportion of mitoF

chondria with high transmembrane potential

(TMP) is observed, while the TMP drop correlates

with increased apoptotic cell death [28, 29]. It

should be noted that TMP values may correlate with

changes in cell properties. It has been shown that

CD8+ TFlymphocytes with low TMP are characterF

ized by the improved metabolism, longer life span

and increased antitumor activity [30]. A decrease in

TMP is indicative of radioresistance of cancer cells

according to the results of a model study [31].

Therefore, it is of great interest to use the TMP

values and intensity level of ROS production to

assess the radiosensitivity of nonFmalignant cells

from tumor environment in order to predict the

development of RT complications in cancer

patients. Given the high radiosensitivity of blood,

use of this type of research object makes it possible

to model the sensitivity of healthy cells that fall

into the therapeutic radiation (TR) zone.

The radiobiological study was aimed at deterF

mining the expediency to use the values of TMP

and intensity of ROS production in PBL of GCPs

as predictors of radiosensitivity of nonFmalignant

cells in tumor environment or its bed in order to

minimize the RT complications. And since the

search for tools of predicting and treating the radiF

ation complications during chemoradiation theraF

py (CRT) of GCPs is extremely urgent and, unforF

tunately, still unsolved problem, our research was

devoted to improving the therapy of such patients

through multifactorial approach to the treatment
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Важливим фактором, що призводить до пошкодF

ження клітин і тканин за дії іонізуючого випромінюF

вання є надлишкове утворення активних форм кисF

ню (АФК), яке спостерігається як внаслідок його

прямої дії, так і в результаті наступної модифікації

проF та антиокисних процесів. Доведено, що дозозаF

лежне пошкодження лімфоцитів периферичної

крові (ЛПК) людини (поява дицентричних хромоF

сом та мікроядер) після опромінення зразків крові

корелює з розвитком окисного стресу [24]. НайважF

ливішими мішенями, що зазнають радіаційних пошF

коджень в цитоплазмі, є мітохондрії. З метою зниF

ження променевих навантажень на нормальні ткаF

нини необхідно забезпечити уникнення мітоF

хондріальних дисфункцій, які поряд з підвищеною

генерацією АФК порушують енергетичні, синтеF

тичні та сигнальні процеси в мітохондріях, посилюF

ють розвиток окисного стресу [25–27]. За дії радіації

спостерігається тимчасове зростання частки мітоF

хондрій з високим трансмембранним потенціалом

(ТМП), а падіння його корелює зі зростанням апопF

тотичної загибелі клітин [28, 29]. Слід відмітити, що

значення ТМП можуть корелювати зі змінами власF

тивостей клітин. Показано, що CD8+ ТFлімфоцити з

низьким ТМП характеризуються поліпшеним метаF

болізмом, більшою тривалістю життя та підвищеною

протипухлинною активністю [30], а за результатами

модельного дослідження виявлено, що зниження

ТМП є показником радіорезистентності ракових

клітин [31].

Отже, значний інтерес представляє можливість виF

користання показників ТМП та інтенсивності напF

рацювання АФК для оцінки радіочутливості неF

малігнізованих клітин з оточення пухлини з метою

прогнозу розвитку ускладнень при ПТ онкологічних

хворих. Враховуючи високу радіочутливість крові,

саме такий об’єкт дослідження надає змогу моделюF

вати чутливість здорових клітин, що попадають в зоF

ну терапевтичного опромінення. 

Радіобіологічне дослідження має на меті визначенF

ня доцільності використання ТМП та інтенсивності

напрацювання АФК у ЛПК онкогінекологічних хвоF

рих в якості предикторів радіочутливості неF

малігнізованих клітин з оточення пухлини або її ложа

з метою мінімізації ускладнень при ПТ. А оскільки

пошук засобів прогнозування і лікування променеF

вих ускладнень при хіміопроменевій тепапії (ХПТ)

хворих ОГП є надзвичайно актуальною і, на жаль, до

сьогодні не вирішеною проблемою, наше дослідженF

ня присвячене удосконаленню терапії пацієнтів з

цією патологією за рахунок мультифакторного підхоF
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process with determining predictors of occurrence

of radiation complications [32–34].

OBJECTIVE
Search for optimal models of the highFenergy

(HDR – high dose rate over 12 Gy/h) brachytherF

apy (BT) using the 192Ir source in comparison with

effects of the reference gamma radiation from
60Co, thereby, to increase the effectiveness of

chemoradiation therapy (CRT) of gynecological

cancer patients (GCPs) with minimal radiation

loads on critical organs and tissues in the tumor

environment. The radiobiological study was aimed

to determine the feasibility of using the transmemF

brane potential (TMP) and intensity of reactive

oxygen species (ROS) production in peripheral

blood lymphocytes (PBL) as predictors of

radiosensitivity of nonFmalignant cells from the

tumor environment or its bed in order to minimize

the RT complications in GCPs.

MATERIALS AND METHODS
The majority of researchers associate increase in

effectiveness of treatment, widening extent of curF

ability, and improvement of survival rates and qualiF

ty of life of cancer patients with the broadening of

indications for multicomponent treatment with inF

clusion of surgical interventions of radical and ultraF

radical extent and chemotherapy into the protocol.

However the incomplete consideration of toxicity of

the administered cytostatic agents, formal principles

of RT planning and implementation of regimens

developed for the almost different clinical situations

can contribute to reduced effectiveness of the conF

ducted multicomponent treatment. Procedures of

the high dose rate (above 12 Gy/hour) brachytheraF

py (HDR BT) using the ionizing radiation sources of

iridiumF192 (192Ir) compared to the cobaltF60 (60Co)

sources were developed at the National Cancer

Institute in order to find the new approaches in radiF

ation treatment planning to reduce its toxicity and

increase radiotherapy effectiveness in GCPs, selecF

tively protect healthy organs and tissues surrounding

the tumor focus, and decrease their radiosensitivity.

The combined radiation therapy (comboRT) was

administered to the patients with secondary tumors

in pelvis and vagina (n = 115) with a history of either

cervical cancer (CC, n =63) or uterine corpus canF

cer (UCC, n = 52) treatment among them.

The majority of patients had locally advanced

pelvic cancer (stages II–III, T2–3N0–1M
0). Clinical

ду до лікувального процесу та визначенню предикF

торів виникнення променевих ускладнень [32–34].

МЕТА
Пошук оптимальних моделей високоенергетичної

(HDR – high dose rate, вище 12 Гр/год) брахітерапії

(БТ) з використанням джерела 192Ir у порівнянні з

ефектами еталонного гаммаFвипромінювання 60Со,

тим самим, з метою підвищення ефективності

хіміопроменевої терапії (ХПТ) хворих онкогінекоF

логічного профілю (ОГП) з мінімальними променеF

вими навантаженнями на критичні органи і тканини

в оточенні пухлинного вогнища. Радіобіологічне

дослідження має на меті визначення доцільності виF

користання трансмембранного потенціалу (ТМП) та

інтенсивності напрацювання активних окисню

(АФК) у лімфоцитах периферичної крові (ЛПК) хвоF

рих ОГП в якості предикторів радіочутливості неF

малігнізованих клітин з оточення пухлини або її лоF

жа з метою мінімізації ускладнень при ПТ.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 
Підвищення ефективності лікування, розширення

меж курабельності, покращення показників виживаF

ності і якості життя онкологічних хворих більшість

дослідників пов’язують з розширенням показань до

багатокомпонентного лікування, з включенням до

програми хіміотерапії та хірургічних втручань радиF

кального і надрадикального обсягу. Проте недосF

татній облік токсичності цитостатиків, що застосовуF

ються, формальні принципи планування та реF

алізація ПТ в режимах, розроблених для принципово

інших клінічних ситуацій, можуть сприяти зниженF

ню ефективності проведеного багатокомпонентного

лікування. З метою пошуку нових підходів до плануF

вання променевого лікування для зниження його

токсичності, підвищення ефективності радіотерапії

хворих ОГП, вибіркового захисту оточуючих пухлинF

не вогнище здорових органів і тканин, зниження

їхньої радіочутливості, в Національному інституті раF

ку розробляються методики (HDR – high dose rate,

вище 12 Гр/год) брахітерапії (БТ) з використанням

джерел іонізуючого випромінювання іридіюF192

(192Ir) порівняно з джерелом кобальтF60 (60Со). ПоєдF

нана променева терапія (ППТ) була проведена 115

хворим з вторинними пухлинами у малому тазі та

вагіні, в анамнезі яких було лікування з приводу раку

шийки матки (РШМ) – 63 хворих, або захворювання

на рак тіла матки (РТМ) – 52 пацієнтки.

Переважна кількість хворих мали місцевопоширеF

ний пухлинний процес у малому тазі (II–ІІІ стадії,
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diagnosis of all patients was confirmed by the results

of histopathological studies. In most cases the squaF

mous cell carcinoma was detected in the cases of

secondary cancer after CC and adenocarcinoma was

found in the cases with UCC in a history.

Depending on the source and mode of irradiation

during the contact RT, all patients were selected in the

two main groups and a comparison group. Patients weF

re distributed per groups through the random numbers

approach. Main group I included the GCPs (n = 38)

receiving a conformal RT according to the standard

methodology i.e. on the area of lower pelvis with a

single focal dose (SFD) of 2.0 Gy to a total focal dose

(TFD) of 30–40 Gy, taking into account the radiation

dose of previous radiation treatment, and a HDR BT

from 192Ir sources according to the irradiation regime

of a SFD 3 Gy twice a week up to a TFD 24 Gy in 8

fractions together with administration of chemoraF

diomodifying agents, namely Ftorafur® orally 400 mg

BID during the entire course of comboRT and cisF

platin 50 mg once a week via intravenous fluid drip

(4–6 infusions up to the 200–300 mg total dose).

Main group II included the GCPs (n = 34) receivF

ing a conformal RT according to the standard

methodology, taking into account previous radiation

treatment, and a HDR BT from 192Ir sources accordF

ing to irradiation regimen with a SFD 6 Gy once a

week up to a TFD 24 Gy in 4 fractions together with

administration of chemoradiomodifying agents,

such as Ftorafur® orally 400 mg BID during the

entire course of comboRT and cisplatin 50 mg once

a week via intravenous fluid drip (4–6 infusions up

to the 200–300 mg total dose).

Comparison group (group III) included patients (n

= 43) receiving a conformal RT according to the stanF

dard methodology (taking into account previous radiF

ation treatment) and a HDR BT from 60Co sources via

the irradiation regimen of 6 Gy once a week up to SFD

30–36 Gy in 5–6 fractions together with administraF

tion of the same chemoradiomodifying agents.

The course of combined radiation treatment for

GCPs was provided in two stages by the method of a

conformal irradiation of the primary tumor center

and zones of its regional distribution, and the method

of a contact RT with tumor focus as its direct target.

Radiation treatment was administered after the preF

liminary topometric preparation of patients.

When planning comboRT course the indications

and contraindications for HDR BT were reviewed,

as well as the radiation dose delivered during previF

ous radiotherapy.
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T2–3N0–1M). Клінічний діагноз у всіх хворих підтвердF

жений результатами гістологічного дослідження. У

більшості випадків у пацієнтів, вторинний рак у яких

виник після РШМ, був виявлений плоскоклітинний,

а у хворих після РТМ – аденокарцинома.

Залежно від джерела і режиму опромінення при

контактній ПТ всі хворі були розподілені на дві осF

новні групи та групу порівняння. Такий розподіл

хворих здійснювали шляхом випадкових чисел.

Перша (I) основна група – 38 хворих ОГП, яким

проводили конформну ПТ за стандартною методиF

кою [на ділянку малого тазу разовою осередковою

дозою (РОД) 2,0 Гр до сумарної осередкової дози

(СОД) 30–40 Гр, з урахуванням дози опроміненF

ня попереднього променевого лікування] і HDR

БТ джерелами 192Ir за режимом опромінення: РОД

3 Гр x 2 рази на тиждень, до СОД 24 Гр за 8 фракцій

на тлі використання хіміорадіомодифікуючих заF

собів – фторафур перорально 400 мг x 2 рази на доF

бу протягом всього курсу ППТ та цисплатин 50 мг

1 раз на тиждень внутрішньовенно крапельно № 4–6,

до СД 200–300 мг. 

II основна група – 34 онкогінекологічних хвоF

рих, яким проводили конформну ПТ за стандартF

ною методикою, з урахуванням попереднього

променевого лікування і HDR БТ джерелами 192Ir

за режимом опромінення: РОД 6 Гр x 1 раз на тижF

день, до СОД 24 Гр за 4 фракції на тлі використанF

ня хіміорадіомодифікуючих засобів – фторафур

перорально 400 мг x 2 рази на добу протягом всьоF

го курсу ППТ і цисплатин 50 мг 1 раз на тиждень

внутрішньовенно крапельно № 4–6 до СД

200–300 мг.

III група порівняння – 43 пацієнтки, яким проF

водили конформну ПТ за стандартною методикою

(з урахуванням попереднього променевого лікуF

вання) і HDR БТ джерелами 60Co за режимом опроF

мінення: 6 Гр  x 1 раз на тиждень, до СОД 30–36 Гр

за 5–6 фракцій на тлі використання таких самих

хіміорадіомодифікуючих засобів.

Курс поєднаного променевого лікування усім

хворим ОГП проводили за два етапи, методом конF

формного опромінення первинного пухлинного

осередку і зон його регіонарного поширення та

контактної ПТ, мішенню якої було безпосередньо

пухлинне вогнище. Променеве лікування здійснюF

вали після попереднього проведення топометричF

ної підготовки хворих до опромінення.

При плануванні курсу ППТ враховували показанF

ня і протипоказання до HDR БТ, а також підведену

дозу опромінення при попередній радіотерапії. 
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Blood samples from the GCPs (n = 24, average age

61.4 years) and apparently healthy individuals in the

control group (AHIs, n = 18, average age 46.6 years)

were taken for radiobiological assay. In most of paF

tients the grades of tumor differentiation G2 (75.0 %)

and G3 (20.8 %) were identified. In 97.7 % of cases

the blood samples were taken before RT. The XFray

test irradiation (TI) in doses of 0.5, 1.0, 2.0, and 3.0 Gy

was performed for some blood samples.

Blood lymphocytes were isolated using the

HISTOPAKF1077 HYBRIFMAX (BioReagent) acF

cording to the manufacturer’s recommendations [35].

Cell count was achieved according to the standard

method [36]. Final concentration of cells in PBS

(phosphateFbuffered saline, pH 7.4) was 106 in 1 ml.

The TMP in lymphocytes was assayed using JCF1

dye according to the instructions [37, 38] with some

modification [39]. Fluorescence (λex = 485 nm,

λem = 528 nm and 590 nm) was measured on the

Sinergy NT reader (USA). The TMP was calculated

by the fluorescence at wavelengths of 590 nm and

528 nm.

Generation of ROS in PBL was measured using

the dichlorofluorescein diacetate (DCFH DA) fluoF

rescent probe according to the method [40] with

some modification [39]. Fluorescence (λex = 485

nm, λem = 528 nm) was measured on the Sinergy NT

reader. Results were calculated in mM H2O2 per

1000 cells per hour (mM/thousand cells/h) followF

ing the calibration curve.

Statistical analysis of results was carried out using

the «MS Excel» and «OriginPro 2019» software. The

Student t test and the MannFWhitney U test were

applied to assess the significant difference between

individual groups. Difference was considered signifF

icant at the р < 0.05 values [41].

RESULTS AND DISCUSSION
After the accomplished comboRT course the immeF

diate results in GCPs were analyzed in respect of

regression of primary tumor focus and presence or

absence of toxic effects of the treatment. Tumor

regression was determined in accordance with WHO

recommendations judging from the time pattern of

clinical parameters of tumor process aligned with

the advanced imaging data (complex sonographic

examination, computer tomography, magnetic resoF

nance imaging).

According to obtained results the response to antiF

neoplastic therapy immediately after the completed

course of treatment (integral positive effect) was

Для радіобіологічних досліджень використовували

зразки крові 24 онкогінекологічних хворих (середF

ній вік 61,4 року) та 18 умовно здорових осіб ((УЗО),

група контролю, середній вік 46,6 року). У більшості

обстежених хворих визначено G2 (75,0 %) і G3

(20,8 %) ступені диференціювання пухлини. У 97,7 %

випадків кров отримували до проведення ПТ. Для

частини зразків крові проводили рентгенівське

тестFопромінення в дозах 0,5; 1,0; 2,0 та 3,0 Гр. 

Лімфоцити крові виділяли з використанням

ГІСТОПАКF1077 HYBRIFMAX (BioReagent) згідно

з рекомендаціями виробника [35] та підраховували

кількість клітин за стандартною методикою [36].

Фінальна концентрація клітин у PBS (фосфатноF

сольовий буфер рН 7,4) складала 1,0 млн/мл.

Визначення ТМП у лімфоцитах проводили з виF

користанням барвника JCF1 згідно з інструкцією

[37,38] з деякими модифікаціями [39]. ФлюоресF

ценцію (λex = 485 нм, λem = 528 нм та 590 нм) виміF

рювали на рідері Sinergy НТ (США) та підраховуваF

ли ТМП за співвідношенням флуоресценції на

довжинах хвиль 590 нм та 528 нм.

Визначення генерування АФК у ЛПК проводили

з використанням флуоресцентного зонду дихлороF

флуоресцеїнFдіацетату (DCFH DA) за методикою

[40] з деякими модифікаціями [39]. ФлюоресF

ценцію (λex = 485 нм, λem = 528 нм) вимірювали на

рідері Sinergy НТ. Результати перераховували у

мілімолях Н2О2 на 1000 клітин за год (мМ/тис.

кл./год) згідно з калібрувальною кривою. 

Статистичну обробку результатів проводили  з

використанням програм «MS Excel» та «OriginPro

2019». Для оцінки наявності достовірної різниці

між окремими групами використовували tFкриF

терій Student і критерій MannFWhitney. Відмінності

вважали достовірними за р < 0,05 [41].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ 
Після курсу ППТ проведено аналіз безпосередніх

результатів досліджуваних хворих ОГП за ступенем

регресії первинного пухлинного вогнища та наявF

ності/відсутності токсичних проявів лікування. РегF

ресію пухлини визначали, згідно з рекомендаціями

ВООЗ, за динамікою клінічних показників пухлинF

ного процесу у зіставленні з даними, отриманими за

допомогою сучасних засобів візуалізації (комплексF

не сонографічне обстеження, комп’ютерна томогF

рафія, магнітноFядерноFрезонансна томографія). 

Згідно з отриманими результатами, відгук на

проведену антинеопластичну терапію безпосеF

редньо після завершення курсу лікування (сумарF
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more pronounced in patients of the main study

groups. Thus, positive response of tumor (full +

partial regression) in cancer patients after the full

course increased by 13.9 % in group I and by 16.3 %

in group II where the 192Ir sources were used in

comparison with the use of 60Co sources in BT.

After a threeFmonth followFup a positive tumor

response was registered in 66.3 % of patients in

group I and in 69.8 % in group II, which was for

16.6 % and 20.1% more than in control group

(49.7 %). No signs of progression of the tumor

process were found in any patient during the folF

lowFup for 6 months.

In radiotherapy of pelvic organs the «critical»

organs and tissues with limited tolerance (bladder,

rectum, vagina, intrapelvic cellular tissue) fall into

irradiation zone, which may cause the radiation

reactions and damage. Therefore, we assessed posF

sible toxicity of the developed methods.

Classification of the Radiotherapy Oncology

Group together with the European Organization

for Research and Treatment of Cancer (RTOG/

EORTC, 1995), supplemented by criteria of the

Cooperative Group of Researchers is the most comF

monly used and clinically acceptable for the analyF

sis and assessment of radiation injuries. Unlike

others, this classification involves registration of all

early and late manifestations of the treatment toxF

icity [5–8, 32–34].

As has been mentioned the incidence of radiaF

tion complications should not exceed 5 % accordF

ing to the recommendations of the International

Commission on Radiation Protection. Toxic manF

ifestations of treatment grade IV–V are unacceptF

able [5, 42–45].

Characterization of manifestations of local toxiF

city of conservative therapy in GCPs is presented

in Table 1. Prevention of radiation damage conF

sisted in rational spatial and dosimetric planning,

choice of justified doseFtime ratios, especially

when applying high single and total doses that

exceed the tolerance of healthy tissues to ionizing

radiation in order to avoid errors in planning and

conducting the RT.

Given high probability of the increased local and

general toxicity of GCPs treatment using the

developed technologies, we have identified the

complexes of drug prevention and treatment of

side effects of cytostatic therapy. Prevention of

radiation damage also included local and systemic

therapeutic prophylaxis. For prevention and treatF
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ний позитивний ефект) був більш виражений у хвоF

рих досліджуваних груп. Так, позитивна відповідь

пухлини (повна + часткова регресія) у онкогінекоF

логічних хворих після повного курсу збільшилась на

13,9 % в І досліджуваній групі та на 16,3 % в ІІ групі

з використанням джерел 192Ir у порівнянні із застосуF

ванням джерел 60Со при БТ. Після тримісячного

спостереження в динаміці – позитивна відповідь

пухлини зареєстрована у 66,3 % пацієнток, що вхоF

дили до I групи та у 69,8 % з ІІ групи і в групі

порівняння – 49,7 %, що на 16,6 % і 20,1 % було більF

ше, ніж в контрольній групі. При динамічному спосF

тереженні упродовж 6 місяців ознак прогресування

пухлинного процесу у жодної хворої не виявлено.

При радіотерапії органів малого таза в зону опF

ромінення попадають «критичні» органи і тканини

(сечовий міхур, пряма кишка, вагіна, внутрішньотаF

зова клітковина), які мають обмежену толерантність,

у зв’язку з чим можуть виникати променеві реакції й

ушкодження. Тому нами була оцінена можлива токF

сичність розроблених методик. 

Для аналізу та оцінки променевих ушкоджень найF

більш клінічно прийнятною і поширеною класифікаF

цією є класифікація радіотерапевтичної онкологічної

групи разом з Європейською організацією з дослідF

ження та лікування раку (RTOG/EORTC, 1995), доF

повнена критеріями Кооперативної групи дослідF

ників. На відміну від інших, ця класифікація передF

бачає реєстрацію всіх ранніх і пізніх проявів токсичF

ності лікування [5–8, 32–34]. 

Як зазначалось, згідно з рекомендаціями МіжнародF

ної комісії з радіаційного захисту частота променевих

ускладнень не має перевищувати 5 %. Недопустимими

є токсичні прояви лікування IV–V ступеня [5, 42–45]. 

Характеристика проявів місцевої токсичності конF

сервативної терапії у онкогінекологічних хворих

представлена в табл. 1. Профілактика променевих

ушкоджень полягала в раціональному просторовоF

дозиметричному плануванні, виборі обгрунтованих

дозовочасових співвідношень, особливо при застоF

суванні високих разових і сумарних доз, які перевиF

щують толерантність здорових тканин до іонізуючоF

го випромінювання з метою уникнення помилок

при плануванні і проведенні ПТ. 

Зважаючи на велику ймовірність збільшення місF

цевої та загальної токсичності лікування онкогінеF

кологічних хворих за розробленими технологіями,

нами були визначені комплекси медикаментозної

профілактики та лікування побічних ефектів цитосF

татичної терапії. Профілактика променевих ушкодF

жень полягала також у місцевій і системній терапевF
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ment we used an accompanying therapy, which

included antiemetics, detoxification, hemostimF

ulating and symptomatic therapy in the course of

chemoradiation and radiation treatment. There

were no toxic manifestations of treatment that

exceeded grade II of toxicity in our observations.

There were no significant changes in hemoF

gram of peripheral blood, blood biochemistry

tests, urinalysis, as well as in XFray, sonographic

and endoscopic data reflecting the liver, kidney,

and bone marrow functions. No significant neuF

tropenia and thrombocytopenia were noted.

However, minor nausea and isolated episodes of

vomiting, enterocolitis, grade I–II leukopenia,

intoxication syndrome, cases of sanioserous

and/or bloodFtinged secretions associated with

rejection of large areas of carcinomatously

changed tissue during the entire course of CRT

were observed in the vast majority (up to 44.1 %)

тичній профілактиці. З метою профілактики та лікуF

вання ми застосовували терапію супроводу, яка вклюF

чала: антиеметики, дезінтоксикаційну, гемостимулюF

ючу і симптоматичну терапію в процесі хіміопроменеF

вого та променевого лікування. У наших спостереF

женнях не відзначено токсичних проявів лікування,

що перевищили II ступінь токсичності.

Суттєвих змін гемограми периферичної крові, поF

казників біохімічного аналізу крові, аналізу сечі, а таF

кож і при рентгенологічних, сонографічних та ендосF

копічних дослідженнях, що відображають функціоF

нальний стан печінки, нирок, кісткового мозку, не буF

ло відзначено. Значної нейтропенії та тромбоцитопеF

нії не відзначено. Але незначна нудота і поодинокі епіF

зоди блювання, ентероколіти, лейкопенія I–II ступеF

ня, інтоксикаційний синдром, випадки сукровичних,

кров’яних виділень, пов’язаних з відторгненням велиF

ких ділянок карциноматозно зміненої тканини, проF

тягом усього курсу ХПТ, спостерігалися у значної більF
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Таблиця 1

Характеристика ранніх місцевих променевих реакцій під час консервативного лікування хворих залежно
від застосованого методу брахітерапії

Table 1

Characterization of early local radiation reactions on conservative treatment of patients depending on the
administered brachitherapy metod 

Групи хворих залежно від методик БТ / Groups of patients depending on BT methodology

Реакції та I основна група (192Ir HDR БТ) II основна група (192Ir HDR БТ) III група порівняння (60Co HDR БТ) 

ускладнення РОД = 3 Гр х 2 рази /тижд. РОД = 6 Гр х 1 раз /тижд. РОД = 6 Гр х 1 раз /тижд.

Main group I (192Ir HDR BT) Main group II (192Ir HDR BT) Comparison group (III) (60Co HDR BT) 
Reactions and SFD = 3 Gy twice a week SFD = 6 Gy once a week SFD = 6 Gy once a week 

complications N = 38 N = 34 N = 43

Кількість хворих, n та (%) Кількість хворих, n та (%) Кількість хворих, n та (%)
Number of patients, n (%) Number of patients, n (%) Number of patients, n (%)

Епідерміти / епітеліїти наприкінці курсу ППТ ✦ Epidermitis / epitheliitis at the end of comboRT

І ступеня / Grade І 14 (36,8 ± 6,7) / 14 (36,8 ± 6,7) 13 (38,2 ± 7,5) / 14 (41,2 ± 8,6) 23 (53,5 ± 7,6) / 24 (55,8 ± 6,7)
ІІ ступеня / Grade ІI 3 (7,9 ± 8,4) / 3 (7,9 ± 8,4) 3 (8,8 ± 6,2) / 3 (8,8 ± 6,2) 6 (13,9 ± 5,8) / 9 (20,9 ± 8,1)
ІІІ ступеня / Grade ІII – – –
IV ступеня / Grade ІV – – –

Епідерміти / Epidermitis: p1–k= 0,052; p2–k = 0,010
Епітеліїти / Epitheliitis: p1–k= 0,052; p2–k = 0,0003

Ректити / ентероколіти ✦ Proctitis / enterocolitis

І ступеня / Grade І 7 (18,4 ± 5,7) / 3 (7,9 ± 8,4) 7 (20,6 ± 7,3) / 3 (8,8 ± 6,2) 12 (27,9 ± 7,9) / 6 (13,9 ± 5,8)
ІІ ступеня / Grade ІI 3 (7,9 ± 8,4) / 3 (7,9 ± 8,4) 3 (8,8 ± 6,2) / 3 (8,8 ± 6,2) 9 (20,9 ± 8,1) / 6 (13,9 ± 5,8)
ІІІ ступеня / Grade ІII – – –
IV ступеня / Grade ІV – – –

Ректити / Proctitis: p1–k = 0,028; p2–k = 0,021
Ентероколіти / Enterocolitis: p1–k = 0,014; p2–k = 0,0003

Цистити ✦ Cystitis

І ступеня 7 (18,4 ± 5,7) 7 (20,6 ± 7,3) 16 (37,2 ± 5,7)
ІІ ступеня 3 (7,9 ± 8,4) 3 (8,8 ± 6,2) 9 (20,9 ± 8,1)
ІІІ ступеня – – –
IV ступеня – – –

p1–k = 0,0001; p2–k = 0,01



of patients in all study groups. The condition of

patients normalized within 3–4 weeks upon treatF

ment completion. No manifestations of late general

toxicity were observed in any patient at the checkF

ups within up to 6 months after treatment.

As for local radiation reactions the radiation cystiF

tis occurs more often upon pelvic irradiation. Such

patients were recommended the antiFinflammatory,

hemostatic, vasoactive, analgesic, antiFedematous,

immunomodulatory, antioxidant, and fibrolytic

therapy, i.e. instillations with antibiotics, dexamF

ethasone, lidocaine, trental or actovegin into the uriF

nary bladder and systemic antibacterial therapy

[46–48].

In recent years, a new group of drugs administering

via instillation and capable of strengthening the tissue

carcass of the bladder wall have been intensively testF

ed in radiation cystitis acting through the independF

ent restoration of physiological barrier properties of

urothelium. Preparations of hyaluronic acid are

among the most frequently used representatives of

this class. Hyaluronic acid being in the content of

urothelial tissue is involved in cellular proliferation

and is an essential component of connective tissue,

ensuring integrity and basic physicochemical properF

ties of the mucous membrane and submucosal coat.

Accordingly the administration of hyaluronic acid

preparations prevents damage and ensures restoraF

tion of all components of the mucous membrane of

urinary bladder [46–49]. In addition to instillation in

urinary bladder with sodium hyaluronate preparaF

tions the therapeutic fat microenemas with vitamin

mixtures were administered to the patients.

In the analysis of local reactions to cytotoxic therF

apy in study subjects from the side of critical organs

it was noted that in the patients of main groups

whom a BT was administered using 192Ir sources the

grade II radiation reactions were practically absent

in comparison with the use of 60Co sources. It was

especially evident in the group of patients whom a

BT was administered according to the regimen of 3

Gy twice a week. The grade I local mucositis of the

upper third of vagina of in a form of mucosal hyperF

emia was observed in the vast majority of patients in

all groups. Membranous epitheliitis of vagina (grade

II toxicity) was noted somewhat more often in

patients with a burdened history of BT with 60Co

sources. During treatment the vaginal sanitation was

administered to the patients using antibacterial

drugs, which made it possible to continue the radiaF

tion treatment until its completion.
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шості (до 44,1 %) хворих усіх досліджуваних груп.

Після завершення лікування протягом 3–4 тижнів

стан хворих нормалізувався. Проявів пізньої заF

гальної токсичності при обстеженні до 6 місяців

після лікування не спостерігали у жодної хворої.

Що стосується місцевих променевих реакцій, то

частіше при опроміненні малого тазу виникають

променеві цистити. Таким хворим рекомендована

протизапальна, гемостатична, вазоактивна, знебоF

лювальна, протинабрякова, імуномодулююча, анF

тиоксидантна і фіброзолітична терапія (інстиляції

в сечовий міхур з антибіотиками, дексаметазоном,

лідокаїном, трентал або актовегін, системна антиF

бактеріальна терапія) [46–48]. 

В останні роки при променевих циститах інтенF

сивно вивчається нова група розчинів для інстиF

ляції, здатних зміцнювати тканинний каркас

стінки сечового міхура, тим самим створюючи

умови для самостійного відновлення фізіологічних

бар’єрних властивостей уротелію. Одними з

найбільш часто вживаних представників цього

класу лікарських засобів є препарати гіалуронової

кислоти, яка входить до складу уротелію, бере

участь у процесі проліферації клітин і є основою

сполучної тканини, забезпечуючи цілісність та осF

новні фізикоFхімічні властивості власної пластинF

ки слизової оболонки і підслизової основи, тим саF

мим запобігає пошкодженню і забезпечує відновF

лення всіх компонентів слизової оболонки сечовоF

го міхура [46–49]. Крім інстиляції сечового міхура

препаратами гіалуронату натрію пацієнткам проF

водили лікувальні жирові мікроклізми з вітамінниF

ми сумішами,

При аналізі місцевих реакцій на цитотоксичну

терапію досліджуваних хворих з боку критичних

органів, було відмічено, що у хворих основних

груп, яким БТ проводилась з використанням джеF

рел 192Ir в порівнянні із застосуванням 60Со, проF

меневі реакції ІІ ступеня практично були відсутні,

особливо в групі пацієнток, БТ яким проводилась

за режимом РОД 3 Гр x 2 рази на тиждень. Місцеві

мукозити верхньої третини піхви I ступеня у вигF

ляді гіперемії слизової спостерігались у переважF

ної більшості хворих усіх груп. Плівчасті епітеF

ліїти піхви (II ступінь токсичності) дещо частіше

відмічали у хворих з обтяженим анамнезом при

БТ джерелами 60Со. Під час лікування пацієнткам

проводили санацію піхви за допомогою антибакF

теріальних препаратів, що давало змогу продовF

жити курс променевого лікування до його заверF

шення. 
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Radiation cystitis grade I and II was observed

mainly in elderly women and in cases of chronic

comorbidities. Early radiation proctitis grade II was

not detected along the comboRT. Increase in the

number and manifestations of local toxicity from

the side of rectum was noted in patients suffering

diabetes mellitus, especially when using the 60Co

sources. Exacerbation of chronic hemorrhoids and

phenomena of enterocolitis were rare and develF

oped mainly against the background of conformal

RT. Late erosive cystitis was diagnosed in 4.5 % of

patients 3 months after treatment in the subgroup

with a compromised medical history. Signs of radiF

ation erosive proctitis were evident in 6.7 % of

patients from the same subgroup. No single case of

grade III–V toxicity was noted. Manifestations of

local radiation reactions on the side of «critical»

organs and tissues were compensated by the impleF

mentation of preventive measures against local

radiation mucositis, namely the hyaluronic acid

preparations were administered. Therefore no vioF

lation of treatment regimen took place. Adequate

supporting therapy was prescribed to all patients

during the comboRT.

There were no cases of radiation reactions higher

than grade II or radiation complications, such as recF

tovaginal or vesicovaginal fistulas, radiation ulcers, or

dermatofibrosis during 12 to 36 months of survey.

According to the results of radiobiological studies

it was established that the PBL TMP values in

GCPs were (19.54 ± 3.23) U, being 1.36 times

higher than in AHIs group – (14.33 ± 3.44) U.

Difference between the examined groups of

patients and healthy women was unreliable due to

the high variability of parameter as the coefficient

of variation for these groups was 0.793 and 0.831

respectively. For both groups the elevated TMP valF

ues were observed in 16–18 % of cases, which

exceeded the average value in comparison group by

more than 2 times. Increase in PBL TMP values

did not lead to increased ROS production. On the

contrary, it was reduced by 1.5 times (р < 0.05) feaF

turing (13.51 ± 1.64) mM/thousand cells/h vs.

(20.36 ± 3.04) mM/thousand cells/hour in AHIs.

The individual variability of this parameter was also

high, as the coefficient of variation for the control

and main groups was 0.616 and 0.581 respectively.

To estimate the expediency of using the values of

PBL TMP and ROS production as predictors of

nonFmalignant cell radiosensitivity in the RT planF

ning, their change in response to the blood samples’

Променеві цистити I та II ступеня спостерігались

переважно у жінок похилого віку та у пацієнток з

хронічною супутньою патологією. Ранніх променеF

вих ректитів II ступеня у процесі ППТ не виявлено.

Збільшення кількості та проявів місцевої токсичF

ності з боку прямої кишки відмічено у хворих, які

страждали на цукровий діабет, особливо при застоF

суванні 60Со. Загострення хронічного геморою та

явища ентероколіту зустрічались рідко і розвиваF

лись, в основному, на тлі конформної ПТ. Через 3

місяці після лікування у 4,5 % хворих групи з обтяF

женим анамнезом було діагностовано пізній ероF

зивний цистит. У 6,7 % хворих з тієї ж групи виявF

лені ознаки променевого ерозивного проктиту.

Жодного випадку токсичності ІІІ–V ступеня не було

відмічено. Прояви місцевих променевих реакцій з

боку «критичних» органів і тканин компенсувалися

проведенням лікувальних заходів профілактики проF

меневих місцевих мукозитів, включаючи препарати

гіалуронової кислоти, і не призвели до порушення

режиму лікування. Всім пацієнткам призначали

адекватну терапію супроводу при проведенні ППТ.

За період спостереження за хворими, який склаF

дав від 12 до 36 місяців, не спостерігалося жодного

випадку променевих реакцій вище ІІ ступеня або

променевих ускладнень, таких як ректовагінальні

або везиковагінальні нориці, променеві виразки,

дерматофіброз.

За результатамии радіобіологічних досліджень

встановлено, що рівень ТМП у ЛПК хворих ОГП

складав (19,54 ± 3,23) ум. од., що в 1,36 раза перевиF

щувало цей показник у групі УЗО – (14,33 ± 3,44) ум.

од. Різниця між обстеженими групами хворих і здоF

рових жінок була недостовірною через високу варіаF

бельність показника – коефіцієнт варіації для цих

груп відповідно складав 0,793 та 0,831. Для обох груп

у 16–18 % випадків спостерігався підвищений ТМП,

що перевищував значення середнього показника груF

пи порівняння більш ніж у 2 рази. Підвищення ТМП

у лімфоцитах хворих не призводило до зростання

продукції АФК, навпаки, вона була зниженою в 1,5

раза (р < 0,05; (13,51 ± 1,64) мМ/тис. кл./год порівняF

но з (20,36 ± 3,04) мМ/тис. кл./год в УЗО. ІндивідуF

альна варіабельність цього показника також була виF

сокою – коефіцієнт варіації для контрольної та

дослідної груп складав відповідно 0,616 та 0,581.

Для визначення доцільності використання значень

показників ТМП та напрацювання АФК у ЛПК в

якості предикторів радіочутливості немалігнізоваF

них клітин при плануванні ПТ досліджено їхні зміни

у відповідь на рентгенівське тестFопромінення зразF
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TI was studied. The XFray irradiation in the dose

range of 0.5–3.0 Gy resulted in neither significant

changes in TMP (Fig. 1) nor in ROS production

intensity (Fig. 2) in PBL both in GCPs and women

of the comparison group. One can only note a tenF

dency towards a 1.17Ffold increase in the ROS proF

duction after blood irradiation at a dose of 3.0 Gy.

CONCLUSIONS
1. Onset of the late radiation injuries depends on

accuracy of preFradiation topometric preparation,

correctness of individual computer planning, corF

rect implementation of the planned course of

radiation therapy, severity of cancer disease

process, comorbidities, as well as the type of used

highFenergy radiation sources (192Ir and 60Со).

2. The complex of local and systemic therapeutic

preventive measures, timely correction of treatF

ment programs, drug prophylaxis, including

hyaluronic acid preparations, as well as the folF

lowFup both during chemoradiotherapy and after
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ків крові. Рентгенівське опромінення в діапазоні доз

0,5–3,0 Гр не призводило до значних змін ТМП (рис.1)

та інтенсивності напрацювання АФК (рис. 2) у ЛПК

як у випадку онкогінекологічних хворих, так і жінок

групи порівняння. Можна лише відмітити тенденцію

до зростання напрацювання АФК в 1,17 раза за опF

ромінення крові хворих у дозі 3,0 Гр.

ВИСНОВКИ
1. Виникнення пізніх променевих ушкоджень залежить

від точності передпроменевої топометричної підготовF

ки, коректності індивідуального комп’ютерного плануF

вання та коректного відтворення запланованого курсу

променевої терапії, тяжкості патологічного процесу і

супутньої патології, а також від використання виду виF

сокоенергетичних джерел випромінювання (192Ir і 60Со).

2. Комплекс місцевих і системних терапевтичних

профілактичних заходів, своєчасна корекція лікуF

вальних програм, медикаментозна профілактика,

включаючи препарати гіалуронової кислоти, а також

динамічний моніторинг як під час хіміопроменевої
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Рисунок 1. ТМП у ЛПК хворих на рак
ОГП та УЗО за рентгенівського тест6
опромінення зразків крові  

Figure 1. PBL TMP in GCPs and AHIs
upon TI of blood samples

Рисунок 2. Продукція АФК у ЛПК
хворих на рак ОГП та УЗО за рентге6
нівського тест6опромінення зразків
крові    

Figure 2. PBL ROS production in GCPs
and AHIs upon TI of blood samples 
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the end of treatment of cancer patients, ensure the

effective implementation of the combined radiaF

tion therapy with no violation of treatment regiF

men. Conservative therapy of radiation damage to

the pelvic organs improves the quality of life of

patients.

3. The obtained radiological data indicate inexpeF

diency of using the transmembrane potential valF

ues and intensity of production of reactive oxygen

species in peripheral blood lymphocytes in a shortF

term test of blood irradiation as predictors of nonF

malignant cell radiosensitivity in tumor environF

ment during radiation therapy of gynecological

cancer patients.

4. Changes of transmembrane potential and intenF

sity of production of reactive oxygen species in

peripheral blood lymphocytes of the cancer

patients compared to the apparently healthy indiF

viduals, and high values of these parameters in

peripheral blood lymphocytes of some patients are

the rationale for their assay before planning the

radiation therapy as additional parameters reflectF

ing the possibility of radiation complications.

терапії, так і після закінчення лікування онкогінекоF

логічних хворих, забезпечують ефективне проведенF

ня поєднаної променевої терапії і не призводять до

порушення режиму лікування. Консервативна теF

рапія променевих ушкоджень органів малого тазу

сприяє покращенню якості життя пацієнток.

3. Отримані радіологічні дані свідчать про неможF

ливість використання значень трансмембранного

потенціалу та інтенсивності напрацювання активF

них форм кисню у лімфоцитах периферичної крові у

короткочасному тесті з використанням тестFопF

ромінення крові в якості предикторів радіочутлиF

вості немалігнізованих клітин з оточення пухлини

при променевій терапії онкогінекологічних хворих.

4. Зміни значень трансмембранного потенціалу та інF

тенсивності напрацювання активних форм кисню у

лімфоцитах периферичної крові хворих онкогінекоF

логічного профілю у порівнянні з умовно здоровими

особами та високі значення цих показників у лімфоF

цитах периферичної крові окремих хворих є підставою

до їх визначення перед плануванням променевої теF

рапії в якості додаткових показників, що характеризуF

ють можливість виникнення променевих ускладнень.
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