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ПОСТПРОМЕНЕВІ УСКЛАДНЕННЯ, 
ЯК ФАКТОР ПРОГНОЗУ 
ЕФЕКТИВНОСТІ ЛІКУВАННЯ  
РАКУ ТІЛА ТА ШИЙКИ МАТКИ
Незважаючи на останні досягнення у лікуванні злоякісних новоутворень 
ендометрію та шийки матки, у певної частини хворих після проведення 
комбінованого лікування, яке включає променеву терапію, зустрічаються 
прогресуючі радіаційно-індуковані променеві ураження органів мало-
го тазу. Наявність останніх та ступінь їх виразності досить часто 
потребують тривалого догляду та додаткового лікування. На основі 
аналізу даних літератури в публікації приведені сучасні уявлення про 
фактори, що впливають на розвиток постпроменевих ускладнень, їх 
характеристику; наведено відомості про концептуальні особливості 
змін, що відбуваються в зоні впливу променевої терапії.

Сьогодні в Україні рак жіночих статевих орга- 
нів займає лідируюче положення серед зло-

якісних пухлин основних локалізацій. У першу 
чергу, мова йде про рак тіла та шийки матки, 
які на сьогодні стоять, відповідно, на третьому і 
п’ятому місці у структурі онкологічної захворюва-
ності у жінок. Загальна кількість хворих на рак ті- 
ла матки складає сьогодні в Україні більше 90 000,  
а шийки матки — 58 000. На жаль, як свідчать дані, 
опубліковані в Бюлетені Національного канцер-
реєстру України №25, при локалізації пухлини у 
шийці матки на долю III–IV стадії захворюван-
ня припадає більше 36% всіх первинних хворих.  
Дещо краща ситуація при раку тіла матки, де цей 
показник становить лише 15% [1].

Крім хірургічних методів у лікуванні раку за
значених локалізацій, у нинішній час велике зна-
чення приділяється променевому впливу на пух-
лину та шляхи метастазування. У ряді випадків 
променева терапія використовується як самостій-
ний метод лікування. Статистичні дані сьогодні 
свідчать, що більше як у 20 000 жінок у Великій 
Британії щороку діагностують рак жіночих ста-
тевих органів, причому кожна п’ята отримує про-
меневу терапію органів малого тазу [2–4].

Слід зазначити, що більшість цих хворих, які 
починають променеву терапію як в нео-, так і 
адьювантному режимі, мають нормальну функ-
цію шлунково-кишкового тракту та сечостатевої 
системи. У той же час, тонка, сигмовидна, пря-
ма кишка, сечовий міхур, сечоводи, заочеревин-
на клітковина, що знаходяться у безпосередній 
близькості до пухлини або зони післяоперацій- 
ного втручання, піддаються особливому промене-
вому ризику, так само як і проксимальний відділ 
тонкої кишки і підшлункова залоза, коли опро-
мінюються парааортальні вузли [5].

На жаль, сьогодні більша частина досліджень, 
що стосуються використання променевої терапії 
здебільшого зосереджені на удосконаленні так 
званого комбінованого, а іноді і комплексного 
лікування, яке включає крім опромінення (зов
нішнього та брахітерапії) ще і різні варіанти ра-
діомодифікації. Без сумніву, слід зазначити, що 
такий підхід дозволяє досягти кращих безпосе-
редніх та віддалених результатів лікування, але 
майже не змінює тягар значної токсичності на 
близько розташовані нормальні органи і тканини, 
яка зустрічається значно частіше, чим хотілося б 
дослідникам та лікарям-радіологам.

У більшості публікацій, які стосуються реакцій 
та ускладнень променевої терапії у хворих на рак 
шийки та тіла матки, мова йде про констатацію  
цих ускладнень, їх частоту, ступінь тяжкості та 
методи консервативного лікування. В той же час, 
з одного боку, дуже мало наукових повідомлень, 
які б вивчали цю проблему в експерименті на 
тваринах, а з другого — в яких ця проблема роз-
глядалась би у хворих на молекулярному рівні.  
У деяких з них йдеться тільки про пряму кишку і 
сечовий міхур, не торкаючись вивчення прямого 
і опосередкованого впливу іонізуючої радіації на 
біологічні тканини інших органів. Маються на 
увазі променеві ураження всього шлунково-киш
кового тракту.

Історія розвитку променевої терапії протягом 
тривалого часу у всьому світі залежала, насампе-
ред, від фізичних характеристик самого джерела 
випромінювання. На перших етапах становлення 
цього методу лікування, це була рентгенотерапія, 
яку змінила телегаматерапія. В останньому ви-
падку найчастіше використовувався кобальт-60, 
рідше радій-226, цезій-137, іридій-192, каліфор- 
ній-252 та ряд інших. На жаль, в силу своєї малої 
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специфічності, радіоактивні джерела випроміню-
вання мають ушкоджуючу дію не тільки на пух-
лину, а й на здорові тканини. Це у ряді випадків 
призводить до розвитку променевих реакцій та 
ускладнень, лікування яких тривалий, часом мало
ефективний процес, що вимагає великої уваги, 
терпіння та наполегливості [6–11].

У даний час перевага надається більш щадному 
в плані ускладнень і більш ефективному методу — 
корпускулярному іонізуючому опромінюванню, 
де джерелом для лікування є електрони, пози-
трони, протони, нейтрони, ядра атомів. Сучасні 
засоби променевого лікування — це по суті цілий 
комплекс, який, крім самого джерела випромі-
нювання, включає КТ, МРТ, ПЕТ-КТ, систему 
планування, симулятор. Удосконалення методів 
діагностики та уточнення ступеня поширеності 
пухлинного процесу включає весь діапазон, що 
визначає його характеристики. Йдеться про ло-
калізацію та протяжність пухлини, форми її зрос- 
тання, топографо-анатомічні взаємини з сусідні- 
ми органами та тканинами, варіанти морфоло-
гічної структури як первинної пухлини, так і її 
метастазів [12, 13].

До апаратів нового покоління слід віднести і 
гамма-ніж, кібер-ніж, тобто, радіохірургію. У хво- 
рих, про яких іде річ, сьогодні широко використо-
вується поєднана променева терапія із застосуван-
ням кількох видів іонізуючого випромінювання.

Протягом усього періоду становлення проме-
невої терапії, як методу лікування онкопатології, 
вважалося, що доза опромінення повністю від
повідає за пошкодження не лише залучених до 
пухлинного процесу, а й здорових органів і тка-
нин. В той же час, згідно з положенням Бергонье 
і Трибондо, ефект радіаційного ураження пря-
мо пропорційний мітотичній активності і обер-
нено пропорційний ступеню диференціювання  
пухлинних клітин. Але у цьому постулаті відомих  
дослідників нічого не сказано про структури, які 
не несуть пухлинного навантаження. З урахуван-
ням сказаного, у кожному даному випадку, слід 
також звертати увагу і на фактори, що пов’язані 
з самим індивідуумом, який піддається впливу 
променевої терапії.

Сьогодні досить багато літературних джерел 
[14], у яких робиться акцент на факторах, що 
впливають на розвиток променевих ускладнень 
органів малого тазу у хворих на рак ендометрію та 
шийки матки. Сюди відносять мікробіоту товстої 
і тонкої кишки, цукровий діабет, ВІЛ-інфекцію, 
проведену раніше хіміо- та імунотерапію, хірургіч-
ні втручання, генетичні поліморфізми, тютюнопа-
ління, низький індекс маси тіла, колагенози.

Проте дуже мало зусиль на даний час докладе-
но для кількісної характеристики перерахованих 
вище факторів, зокрема для кожної окремої хворої 
людини. Імунна система шлунково-кишкового 

тракту, його нервова та мікросудинна система, 
без сумніву відіграють вирішальну роль у розвитку 
постпроменевих ускладнень. Однак, слід заува-
жити, на сьогоднішній день по суті немає відпо-
відних досліджень in vivo, вивчаючих цю проб- 
лему [15].

Поглиблений аналіз публікацій, присвячених 
різним реакціям та ускладненням, пов’язаним із 
проведенням променевої терапії, свідчить про те, 
що цим питанням, особливо протягом останніх 
20–30 років, надавалося досить серйозне значен-
ня як в плані діагностики, так і в плані лікування 
[16–18]. У ряді випадків ця тематика навіть стала 
предметом дисертаційних робіт [19, 20]. Вважа-
лося, що за часом виникнення виділяються ранні 
та пізні променеві реакції та ушкодження. Перші 
розвиваються у процесі променевої терапії або 
перші три місяці після її закінчення. При цьому 
завжди страждають радіочутливі і добре регенеру-
ючі тканини, які в подальшому порівняно легко 
відновлюються [11, 21–23].

У механізмі розвитку пізніх променевих ушкод
жень лежать порушення радіорезистентних струк-
тур. У цьому випадку, внаслідок недостатності 
кровопостачання тканин, обумовленої органіч-
ними змінами стінок артеріол та капілярів, розви-
ваються фіброзно-склеротичні процеси. У зв’язку 
з цим органоспецифічні клітини в подальшому 
заміщаються сполучною тканиною.

Клінічний досвід, накопичений фахівцями, які 
займалися цим питанням, дозволив вважати, що 
пізні місцеві променеві ускладнення, що виникли 
внаслідок глибоких гістохімічних і гістологічних 
змін, мають тенденцію до прогресування. У ре- 
зультаті авторами робився досить сумнівний, на 
нашу думку, висновок про те, що чим більше жи-
вуть проліковані хворі, тим більша у них ймовір-
ність розвитку цих ускладнень, схильних до три-
валого торпідного клінічного перебігу [24].

Відомості, які наводилися у літературі, зде-
більшого стосувалися ранніх променевих усклад-
нень, що виникають у хворих на рак тіла та шийки  
матки як у процесі проведення поєднаної проме-
невої терапії, так і в перші три місяці з моменту 
закінчення лікування. Основною причиною їх  
розвитку, як вважали дослідники, було мимовіль-
не, а часто цілеспрямоване перевищення толе-
рантності тканин, що опромінюються. Сприяю-
чими моментами їх розвитку також могли бути 
підвищена індивідуальна радіочутливість, раніше 
перенесені запальні процеси, біологічні особ- 
ливості пухлини та ціла низка інших факторів 
[25–27]. Подібний інтерес до цього розділу був 
зумовлений ще й тим, що ранні ускладнення, по-
рівняно з пізніми, досить непогано піддаються 
консервативному лікуванню.

Протягом багатьох років, складнощі у вивченні 
місцевих променевих реакцій та ускладнень, їх 
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аналіз, були пов’язані з низкою причин, основни-
ми з яких, як вважали дослідники, була відсутність 
чітких уявлень про характер та частоту ушкоджень, 
єдину їх класифікацію.

У літературі довгий час не було єдиної загально
прийнятої шкали токсичності променевої терапії. 
У ряді випадків використовувалася класифікація 
EORTC/RTOG (European Organisation for Research 
and Treatment of Cancer та Radiotherapy Oncology 
Group), де перебіг променевих ускладнень у різ- 
них структурах поділявся на 4 ступеня тяжкості 
[28, 29]. З 1995 року найбільш широко викорис-
товувалася система LENT/SOMA, де перша по-
ловина служила для оцінки пізніх променевих 
ефектів нормальних тканин (Late Effects normal 
Tissues), а друга відображала ключові моменти, які 
формували шкалу (Subjective — скарги, Objective —  
фізикальні дані, Management — методи медика-
ментозної чи хірургічної корекції ускладнення, 
Analitic — лабораторні дані). Для кожного органу  
та системи організму існував свій перелік кри-
теріїв SOM за чотирибальною шкалою. У цей же 
час з’явилися публікації, де рекомендувалося ви-
користовувати критерії загальної токсичності, 
розроблені Національним інститутом раку США 
з адаптацією їх на променеві ускладнення [30], 
або шкалу стану активності, розроблену ECOG 
(Eastern Cooperative Oncology Group) чи шкалу 
стану активності по Карновському.

В даний час з’явилася достатня кількість пуб
лікацій, у яких розподіл променевих ускладнень 
на ранні та пізні, залежно від часу їх виникнен-
ня, вважається не зовсім обґрунтованим. Рані-
ше існувала концепція, що в основі променевих 
ушкоджень лежать дві різні, але не взаємовиключ- 
ні механістичні моделі — “клітини-мішені” і “су-
динні ушкодження” [31].

Визнання того, що відстрочене променеве ура-
ження може клінічно розвиватися після важко-
го гострого ушкодження, призвело сьогодні до  
появи “нової” концепції — “наслідкового піз- 
нього ефекту” [32, 33].

У 2001 році в фундаментальній статті Denham 
JW, Hauer-Jensen M and Peters LJ приведена нова 
термінологія, яка була заснована на трьох вза-
ємодіючих категоріях: цитоцидні ефекти, непрямі 
ефекти і функціональні ефекти, для класифікації 
реакцій здорових тканин на терапевтичне опро-
мінення [31].

У публікації, при характеристиці цитоцидних 
ефектів, були виділені дві групи “клітин-мішеней”.  
В одному випадку, це клітини, які, швидко про-
ліферують, спричиняють ранню постпроменеву 
патологію, у другому — “пізно реагуючі” [31] клі
тини-мішені, які мають відтермінований ефект 
[34]. В останньому випадку променеве ураження 
проявляється через тривалий проміжок часу після 
закінчення лікування. Таким чином, характери-

зуючи цитоцидний ефект, по суті, повторюються 
поняття ранніх і пізніх променевих ускладнень, 
що раніше використовувалися.

Нова градація, яка була виділена у зазначе-
ній публікації, це “непрямі ефекти” до яких були 
віднесені реакції тканин на вазоактивні, прокоа
гулянтні та запальні медіатори, включаючи хемо
кіни, цитокіни та інші фактори росту. Подібні 
ефекти є, на думку авторів, наслідком радіаційно-
індукованих пошкоджень інших клітин, тканин і 
органів у цілому і включають виснаження парен-
хіматозних клітин внаслідок пошкодження судин, 
ефект “стороннього спостерігача” [31].

І останнє, це “функціональні ефекти”, які є 
результатом змін в експресії генів та нелетального 
впливу опромінення на різні внутрішньо- і поза-
клітинні молекули. Подібні ефекти, впливаючи 
на зниження життєздатності тканин, діють опо-
середковано і включають такі явища, як пригні-
чення реплікативної здатності клітин і прискорене 
старіння [31].

Таким чином, слід констатувати, що пошкод
ження органів і тканин, які зазнали впливу про-
меневої терапії, можуть відбуватися як безпосе-
редньо в процесі проведення лікування, так і в 
різні терміни після його закінчення. Характер цих 
ускладнень досить різноманітний, від порушення 
нормальних фізіологічних функцій кишкового 
тракту до прогресуючого фіброзу та радіаційно-
асоційованої онкопатології [35].

Як зазначалося, ефективність променевої тера-
пії хворих на рак ендометрію і шийки матки ве-
ликою мірою залежить від функціонального стану 
оточуючих пухлину критичних органів та тканин. 
У результаті це визначає підвищений інтерес до 
питань профілактики, діагностики та лікування 
хворих з променевими реакціями та ускладнен-
нями, до яких, в першу чергу, відносяться різно-
го ступеня вираженості коліти, ректити, цистити 
та кольпіти. Значно рідше внаслідок іонізуючого 
випромінювання виникають стриктури сечоводу, 
склероз підшкірної клітковини, променеві реакції 
з боку тонкої кишки та шлунка. В основі розвитку 
цих ускладнень, особливо з боку товстої кишки, 
лежить насамперед висока чутливість слизової 
оболонки. Також велике значення мають супутні 
хронічні запальні процеси шлунково-кишкового 
тракту, патологія серцево-судинної та ендокрин- 
ної систем, що призводять до змін ферментатив-
них функцій, моторики кишечника з розвитком 
дистонії та дискінезії.

До факторів, які можуть стати пусковим меха-
нізмом розвитку променевих реакцій та усклад-
нень у хворих зазначеної локалізації слід віднести 
також і стан мікробного складу кишечника. Слід 
констатувати, що роль мікробіома у цих процесах 
сьогодні недостатньо вивчена. У той же час, склад 
і різноманітність мікробіоти у здорових жінок та 
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хворих на рак шийки і тіла матки до початку ліку-
вання та в процесі проведення променевої терапії 
значно відрізняються [36].

Під час опромінення спостерігається погір-
шення функції кишкового тракту, яке пов’язано 
з активним зменшенням мікробного різноманіття 
на фоні дисбактеріозу [37–39]. В результаті цього 
розвиваються явища ентеропатії [40].

Ряд досліджень чітко пов’язують між собою 
частоту та ступінь вираженості постпроменевих 
ускладнень з мікробним складом, що характеризу-
ється зменшенням кількості анаеробних бактерій 
та наявністю інтеркурентних хронічних запальних 
захворювань кишківника [41]. Таке поєднання 
зменшує перетворення первинних жовчних кис- 
лот у протизапальні вторинні жовчні кислоти (про- 
піонат, бутират та ацетат) [42, 43], тим самим по-
силюючи прозапальне середовище [44, 45].

Таким чином, слід припустити, що мікробіо-
та, з одного боку, виступає як інструмент оцінки 
ризику, а з іншого, відіграє певну роль у терапії 
радіаційно-індукованої токсичності кишечника 
[43–49]. Подібний підхід дозволяє модулювати 
та коригувати токсичні прояви, пов’язані з ви-
користанням опромінення [50].

Загалом слід зазначити, що з проведенням 
променевої терапії пухлини, сьогодні пов’язаний 
цілий спектр різних реакцій та ускладнень, що 
виникають у нормальних органах та тканинах із 
її оточення. Більше того, як свідчать дані літера-
тури, не один звіт про проведену променеву те-
рапію онкологічному хворому не може вважатися 
повноцінним без відомостей про побічні ефекти 
лікування [51].

На жаль, сьогодні дуже небагато проспектив-
них досліджень, в яких би вивчалася загальна 
токсичність шлунково-кишкового тракту з вико
ристанням комплексних результатів, отриманих 
як в результаті адекватного спостереження за хво-
рими, так і від самих пацієнток, які отримували 
лікування з приводу раку тіла та шийки матки. Ті 
дані, які все ж таки наводяться в ряді публікацій, 
носять часом досить суперечливий і мало інфор-
мативний характер [52–54].

Раніше ми звертали увагу на те, що постпро-
меневі ушкодження, що виникають у зоні впливу 
опромінення, в першу чергу, пов’язані з шкідли-
вим впливом вільних радикалів [55]. Надалі відбу
вається порушення мікроциркуляції опроміненої 
області, у патологічний процес залучаються суди-
ни. Це веде до порушення регіонарної циркуля-
ції і як наслідок — гіпоксії опромінених тканин 
з розвитком фіброзу та склерозу. Таким чином, 
можна припустити, що виникнення описаних 
структурних змін знаходиться в прямій залежності  
від сумарної поглиненої дози, що перевищує то-
лерантність тканин в зоні терапевтичного опро-
мінення.

Сьогодні зустрічаються публікації, в яких 
стверджується, що сучасні методики променевої 
терапії у хворих на рак ендометрію та шийки мат-
ки, мається на увазі тривимірна конформна про-
менева терапія та променева терапія з модуляцією 
інтенсивності, дали можливість збільшити дозу 
опромінення і більш спрямовано доставити її до 
зони ураження [56, 57]. Очевидно, що такий підхід 
дозволяє мінімізувати дозу опромінення прилег- 
лих “здорових” тканин.

В той же час, на тлі досягнутих успіхів, проб
лема променевих ускладнень залишається акту-
альною і сьогодні. Остаточно не визначено, а отже  
і не доведено, що зміни в техніці опромінення 
суттєво знижують частоту проблем, пов’язаних з 
органами шлунково-кишкового тракту, які потра-
пляють в зону впливу променевої терапії [58].

Навіть нині існує досить велика кількість міс
цевих променевих ускладнень, у тому числі й у 
кишківнику, що виникли після проведеного лі-
кування. Раніше [59], променеві ускладнення 
класифікували за термінами (ранні та пізні); по 
локалізації (променеві ректити, ректосигмоїди-
ти, ентероколіти); за характером патологічного 
процесу (катаральні, ерозивно-десквамативні, ін
фільтративно-виразкові, некрози стінки кишки) 
та ускладнені форми (ректовагінальні та ректове-
зикальні нориці, рубцеві стенози кишки).

Подібна ситуація склалась і з сечовим міхуром,  
а також піхвою. У першому випадку [59, 60] ви-
діляли ранні катаральний, ерозивно-десквама
тивний і фіброзно-некротичний цистити, пізні 
катарально-атрофічний і виразковий цистити, 
а також ускладнений пізній променевий цистит 
(вторинно-зморщений цистит, нориці). У дру-
гому випадку ранні сухий і вологий епітеліїт та 
ерозивно-виразковий кольпіт, а також пізній ви-
разковий кольпіт та нориці [60].

Сьогодні, з урахуванням того, що кількість он-
когінекологічних хворих, у яких частота та ступінь 
тяжкості променевих ускладнень значно знизили-
ся, опубліковані дані щодо цього питання досить 
суперечливі [61].

Очевидно, що з усіх симптомів, які можуть ви-
никнути після променевої терапії органів малого 
тазу у хворих, про які йдеться, симптоми з боку 
кишківника часто мають найбільший вплив на 
якість життя [62].

Дані, які були отримані, свідчать про те, що не-
розпізнана токсичність спричиняє значний тягар і 
є важливою незадоволеною потребою для великої 
кількості пацієнток, яким проводилась променева 
терапія з приводу раку тіла та шийки матки [63].

Жінки доволі часто не повідомляють про симп-
томи з боку шлунково-кишкового тракту. Пов’я
зано це з декількома причинами — небажання 
про це зовсім розповідати, сприйняття того, що 
ускладнення є звичайними наслідками проведе-



ОГЛЯД

1 6 9ОНКОЛОГІЯ •  Т.  26 •  № 3 •  2024

ного лікування. Має значення і те, що симптоми, 
пов’язані з променевим ушкодженням сусідніх 
органів та тканин можуть з’явитися через місяці 
чи навіть роки після променевої терапії [64, 65].

У багатьох публікаціях автори акцентують ува- 
гу на неадекватності шкали оцінки ефективності 
променевої терапії у онкологічних хворих, шкали 
ранніх і пізніх постпроменевих ускладнень, стану 
нормальних тканин [66, 67]. Більш того, ці по-
казники не тільки не враховують досвід хворих, 
але і, не враховуючи рівень токсичності, не дають 
точного прогнозу результатів лікування.

Відсутність даних про захворюваність також 
може бути наслідком недостатньої ясності щодо 
того, як найкраще оцінювати та визначати пато-
логічні проблеми з органами в зоні опромінен-
ня, а також суб’єктивного характеру хронічних 
симптомів. Підтвердженням сказаного є аналіз 
проведеного ретроспективного дослідження, в 
якому порівнювалися повідомлення пацієнтів і 
лікарів про шлунково-кишкову токсичність під 
час хіміо-променевої терапії. Результати виявили 
значні розбіжності [68].

Таким чином, слід зазначити, що, незважаючи 
на значні досягнення в галузі променевої терапії, 
зокрема у хворих на рак тіла та шийки матки, у 
цієї категорії пацієнток ще досить часто спостері-
гаються радіаційно-індуковані ускладнення.

На даний час в Україні вперше виконуються  
дослідження, що спрямовані на пошук та радіо
біологічне обгрунтування предикторів радіочут-
ливості здорових тканин із оточення злоякісних 
новоутворень тіла та шийки матки [69, 70]. Вияв-
лення предиктивних біомаркерів до початку про-
меневої терапії відкриває шляхи та підходи для 
зниження ризику постпроменевих ускладнень в 
нормальних тканинах та наближує до персоніфіка-
ції терапії хворих онкогінекологічного профілю.

Робота виконана в рамках НДР “Дослідження 
впливу поєднаної променевої і хіміотерапії терапії 
на генетичні та метаболічні зміни у лімфоцитах 
периферичної крові хворих на рак шийки матки” 
(№ держреєстрації 0121U113837).
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POST-RADIATION COMPLICATIONS  
AS A FACTOR IN PREDICTING  
THE EFFECTIVENESS OF TREATMENT  
OF BODY AND CERVICAL CANCER
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Summary. Despite recent advances in the treatment of 
malignant neoplasms of the endometrium and cervix, 
in a certain part of patients after combined treatment, 
which includes radiation therapy, there are progressive 
radiation-induced radiation impressions of the pelvic 
organs. The presence of the latter and the degree of their 

expressiveness quite often require long-term care and 
treatment. Based on the analysis of literature data, the 
publication presents modern ideas about the factors that 
influence the development of post-radiation complica-
tions, their characteristics, and provides information 
about the conceptual features of changes occurring in the 
area of influence of radiation therapy.

Keywords: cervical cancer, uterine body cancer, 
radiotherapy, post-radiation complications.
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