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ТА БІОХІМІЧНИХ ПОКАЗНИКІВ ХВОРИХ 
НА РАК ШИЙКИ МАТКИ ІІ–ІІІ СТАДІЙ 

З ПІЗНІМИ ПРОМЕНЕВИМИ УСКЛАДНЕННЯМИ 
В ДИНАМІЦІ ЛІКУВАННЯ

Comparative characteristics of some haematological 
and biochemical indicators in II–III stages cervix cancer patients 

with late radiation complications in treatment dynamics
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Оригінальні дослідження

Резюме

Залежно від стадії процесу тактика ліку-
вання хворих на рак шийки матки (РШМ) 
може включати оперативне лікування, про-
меневу терапію (ПТ), хіміотерапію, гормо-
нотерапію та поєднання вказаних методів. 
Провідне місце у лікуванні хворих на РШМ 
на сьогоднішній день посідає поєднана ПТ. Проте, 
попри вдосконалення методичних підходів про-
ведення ПТ, ще й досі залишається не до кінця 
вирішеною проблема побічних ефектів проме-
невого лікування – ранні та пізні променеві 
ускладнення (ППУ).

Мета дослідження. Провести порівняльний 
аналіз окремих гематологічних і біохімічних по-
казників периферичної крові (гематокрит, фі-
бриноген, аспартат-амінотрансфераза (АсАт), 
сечовина та загальний білок) хворих на РШМ ІІ 
та ІІІ стадії з ППУ до та після проведення ПТ.

Матеріали та методи. Проведено ре-
троспективний аналіз історій хвороб хво-
рих на РШМ ІІ–ІІІ стадії. Основна група – 
102 особи: 68 пацієнток з РШМ ІІ стадії та 
34 пацієнтки з РШМ ІІІ стадії з ППУ. Контроль-
на група: 90 осіб – 46 пацієнток з РШМ ІІ ста-
дії та 44 з РШМ ІІІ стадії без ППУ.

Abstract

Depending on the stage of the process, tactics for 
the treatment of cervical cancer (СС) may include 
surgical treatment, radiation therapy (RT), 
chemotherapy, hormone therapy and a combination 
of these methods. The leading place in the treatment 
of patients with cancer is today occupied by 
combined RT. However, despite improvements in 
methodological approaches to RT, the problem of 
side effects of radiation treatment – early and late 
radiation complications (LRC) still remains to be 
fully resolved.

Purpose of the study. To carry out comparative 
analysis of individual hematological and biochemical 
parameters of peripheral blood (hematocrit, 
fibrinogen, aspartate aminotransferase (AsAt, urea 
and total protein) of patients with II and III stage of 
CC before and after RT.

Materials and methods. A retrospective analysis 
of case histories of patients with stage II–III cervical 
cancer was performed. The main group – 102 people: 
68 patients with stage II cervical cancer and 
34 patients with stage III cervical cancer with LRC. 
Control group: 90 people – 46 patients with stage 
II cervical cancer and 44 patients with stage 
III cervical cancer without LRC.
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Результати. Проведене дослідження по-
казало, що у хворих на РШМ з ППУ відзнача-
лись вищі вихідні (до проведення ПТ) показ-
ники гематокриту на 5,8% (р = 0,3) у хворих 
на РШМ ІІ стадії та на 11,4% (р = 0,02) у хво-
рих на РШМ ІІІ стадії відносно вихідних показ-
ників хворих на РШМ без ППУ та становили 
відповідно 36,2% та 35,2 %. Аналіз рівня фібри-
ногену показав, що у хворих на РШМ ІІ стадії 
вказаний показник до ПТ статистично ві-
рогідно (р = 0,04) був вищим на 10,3% у хво-
рих з ППУ та становив відповідно 3,2 г/л. 
У хворих на РШМ ІІІ стадії з ППУ аналогічний 
показник до ПТ навпаки був нижчим на 8,3% 
(р = 0,5) відносно показників хворих без ППУ. 
Встановлено, що вихідний рівень АсАт у хворих 
на РШМ був вищим у хворих з ППУ, відповідно 
на 12,2% у хворих на РШМ ІІ ст (р  0,05) та 
на 18,5% (р < 0,01) у хворих на РШМ ІІІ стадії. 
Вартує уваги статистично вірогідне (р < 0,05) 
зростання рівня сечовини у хворих на РШМ 
з ППУ після ПТ: на 25,6% у хворих на РШМ 
ІІ стадії та на 24,5% у хворих на РШМ ІІІ ста-
дії, що відрізняється від динаміки до зниження 
аналогічного показника у хворих на РШМ без 
ППУ (на 22,6% та 1,9% у хворих на РШМ ІІ та 
ІІІ стадії, відповідно). Характеризуючи рівень 
загального білка у хворих на РШМ ІІ–ІІІ ста-
дії варто зазначити, що у хворих з ППУ вихідні 
значення вказаного показника статистично 
вірогідно (р < 0,05) перевищували аналогічні 
показники хворих без ППУ на 5,5% та 6,4% 
відповідно при РШМ ІІ та ІІІ стадії.

Висновки. Вхідні показники рівня гемато-
криту у хворих на РШМ ІІІ стадії з ППУ ста-
тистично вірогідно (р = 0,02) на 11,4% переви-
щували відповідний показник у хворих без ППУ. 
Рівень АсАт до ПТ у хворих на РШМ ІІІ стадії 
з ППУ статистично вірогідно (р < 0,01) пере-
вищував на 18,5% аналогічний показник хворих 
без ППУ, а після ПТ мав тенденцію до зростання 
на 22,4%. Встановлено, що у хворих на РШМ ІІ 
та ІІІ стадії після ПТ відмічено статистично 
вірогідне (р < 0,05) зростання рівня сечовини 
на 25,6% та 24,5% відповідно.

Ключові слова: місцевопоширений рак 
шийки матки, променева терапія, пізні проме-
неві ускладнення.

Results. The study showed that in patients with 
СС with LRC were higher baseline (before RT) 
hematocrit indicators by 5,8% (p = 0,3) in patients 
with II stage of CC and by 11,4% (p = 0,02) in 
patients with III stage of СС relative to baseline 
indices of CC-patients without LRC and were 
respectively 36,2% and 35,2%. Analysis of the level 
of fibrinogen showed that patients with II stage 
of СС this indicator before RT was statistically 
significant (p = 0,04) higher by 10.3% in patients 
with LRC and was 3,2 g/L, respectively. In patients 
with III stage of CC with LRC, the same indicator 
for RT was on the contrary lower by 8,3% (p = 0,5) 
relative to the indicators of patients without LRC. 
It was found that baseline AsAt in patients with 
СС was higher in patients with LRC, respectively, 
by 12,2% in patients with II stage of CC (p  0,05) 
and 18,5% (p < 0,01) in patients with III stage of CC. 
Noteworthy is the statistically probable (p < 0,05) 
increase in urea level in patients with CC after 
RP: by 25,6% in patients with II stage of СС and 
by 24,5% in patients with III stage of CC, which 
differs from the dynamics to a decrease in the same 
indicator in patients with cervical cancer without 
LRC (by 22,6% and 1,9% in patients with II and 
III stage of CC respectively). Characterizing the 
level of total protein in patients with II–III stage 
of CC it is worth noting that in patients with LRC, 
the baseline values of the indicated indicator are 
statistically significantly (p < 0,05) higher than 
the similar indicators of patients without LRC by 
5,5% and 6,4%, respectively, in the II stage of CC 
and the III stage of CC.

Conclusions. Input indicators of hematocrit 
level in patients with III stage of CC with LRC 
statistically significant (p = 0,02) by 11,4% 
exceeded the corresponding figure in patients 
without LRC. The level of AsAt before RT in 
patients with III stage of CC with LRC statistically 
significantly (p < 0,01) exceeded by 18,5% the 
same indicator of patients without LRS, and after 
RT it tended to increase by 22,4%. It is established 
that patients with II and III stage of CC after RT, 
statistically significant (p < 0,05) increase of urea 
level by 25,6% and 24,5% respectively was noted.

Keywords: locally advanced cervical cancer, 
radiation therapy, late radiation complications.

ВСТУП

За даними Міжнародного агентства по ви-
вченню раку (International Agency for Research 
on Cancer), у 2018 р. в світі було зареєстровано 
569847 випадків раку шийки матки (РШМ), що 
становить 6,6% від числа всіх злоякісних но-
воутворень у жінок [1–3]. За прогнозами Всес-
вітньої організації охорони здоров’я до 2040 р. 
очікується збільшення захворюваності на РШМ 

до 776857 нових випадків на рік. Тому питання 
профілактики, діагностики та лікування хворих 
на РШМ не втрачає своєї актуальності.

Залежно від стадії процесу тактика ліку-
вання хворих на РШМ може включати опе-
ративне лікування, променеву терапії (ПТ), 
хіміотерапію, гормонотерапію та поєднання 
вказаних методів. Провідне місце у лікуванні 
хворих на РШМ на сьогоднішній день посідає 
поєднана ПТ. Проте, попри вдосконалення ме-
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тодичних підходів проведення ПТ, ще й досі 
залишається не до кінця вирішеною проблема 
усунення побічних ефектів променевого ліку-
вання – ранні та пізні променеві ускладнення 
(ППУ) [4–6, 11].

У попередніх дослідженнях встановлено, 
що в якості клініко-лабораторних прогностич-
них маркерів розвитку ППУ у пацієнток, хво-
рих на РШМ, заслуговують уваги вищі вихідні 
(до ПТ) значення гематокриту, фібриногену, ас-
партатамінотрансферази (АсАТ) та загального 
білка перед проведенням ПТ [7–9]. Зважаючи, 
що зазначені гематологічні та біохімічні показ-
ники пов’язані із стадією розвитку злоякісного 
процесу виникає необхідність проведення по-
рівняльного дослідження вищевказаних по-
казників у хворих на РШМ в залежності від 
стадії захворювання.

МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ

Провести порівняльний аналіз окремих ге-
матологічних і біохімічних показників пери-
феричної крові (гематокрит, гемоглобін, фі-
бриноген, АсАт, сечовина та загальний білок) 
хворих на рак шийки матки ІІ a–b та ІІІ a–b ста-
дії з пізніми променевими ускладненнями до та 
після проведення променевої терапії.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Проведено ретроспективний аналіз 254 іс-
торій хвороби пацієнток зі злоякісними но-
воутвореннями шийки матки, які перебували 
на стаціонарному лікування у ДУ «Інститут 
медичної радіології та онкології (далі – ІМРО) 
ім. С. П. Григор’єва НАМН України» за період 
1994–2018 рр., лікувальна тактика в яких вклю-
чала проведення ПТ (табл. 1). Відбір пацієнтів 
проведено у відповідності до критеріїв включення 
та критеріїв виключення.

Відповідно до мети роботи сформовано 
дві групи хворих на РШМ ІІ–ІІІ стадії: основна 
група (102 особи – 68 пацієнток з РШМ ІІ стадії 
та 34 пацієнтки з РШМ ІІІ стадії) – хворі з ППУ 
та контрольна група (90 осіб – 46 пацієнток 
з РШМ ІІ стадії та 44 з РШМ ІІІ стадії) – хво-
рі без ППУ.

Дослідження проведено у відповідності 
до Гельсінської декларації Всесвітньої медич-
ної асоціації з біомедичних досліджень «Етичні 
принципи медичних досліджень за участю лю-
дини у якості об'єкта дослідження» (2008 р.), 
Конвенції Ради Європи про права людини та біо-
медицину (2007 р.), рекомендацій Комітету 
з біоетики при Президії НАМН України (2002 р.) 
та погоджено Комітетом з питань біоетики та 
деонтології ДУ «ІМРО ім. С. П. Григор'єва НАМН 
України» (Протокол № 1 від 22 січня 2019 р.).

Задля комплексного аналізу клінічних та ін-

струментальних даних історій хвороб створено 
стандартизовану цифрову інформаційну базу. 
Статистичну обробку одержаних результатів 
проведено з використанням прикладної про-
грами для роботи з електронними таблицями 
«Microsoft Office Excel 2003; 2013» (Microsoft 
Corporation, США). Оцінку характеру розподі-
лу величин в кожній групі вибіркової сукупності 
проводили з використанням W-критерію Шапіро-
Вілка (Shapiro-Wilk test). Однорідність дисперсій 
визначали за критерієм Левена (Levene's test). 
Для оцінки значущості виявлених відмінностей 
досліджуваних показників проводили статис-
тичний аналіз з використанням параметричного 
t-критерію Стьюдента у випадках нормального 
розподілу, непараметричний U-критерій Манна-
Уітні (Mann-Whitney) – за його відсутності. 
Відмінності вважали статистично значущими при 
p < 0,05. Цифрові дані у разі нормального розподі-
лу величин наведені у вигляді «M ± m» (M ± SD), 
де M – середнє арифметичне значення, m (SD) – 
стандартне відхилення, або М (95% ДІ: 5% – 95%), 
де 95% ДІ: – 95% довірчий інтервал (Confidence 
interval – СІ). При ненормальному розподілі отри-
маних величин дані представлено у вигля-
ді Ме (LQ; UQ), де Ме – медіана, (LQ; UQ) – верх-
ня межа нижнього (першого) квартиля (lower 
quartile – LQ) та нижня межа верхнього (третього) 
квартиля (upper quartile – UQ) [10].

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Проведене дослідження показало, що у хво-
рих на РШМ з ППУ відзначались вищі вихідні 
(до проведення ПТ) показники гематокриту 
на 5,8% (р = 0,3) у хворих на РШМ ІІ стадії та 
на 11,4% (р = 0,02) у хворих на РШМ ІІІ стадії від-
носно вихідних показників хворих на РШМ без 
ППУ та становили відповідно 36,2% та 35,2%. 
Це вказує на більшу прогностичну цінність за-
значеного показника щодо розвитку ППУ у хво-
рих на РШМ ІІІ стадії. Зміни гематокриту у хво-
рих на РШМ ІІ–ІІІ стадії обох груп після ПТ 
не перевищували 5,0% (рис. 1А).

В той же час відзначено практично порівню-
вані показники гемоглобіну у хворих на РШМ 
до ПТ основної та контрольної груп, які ста-
новили відповідно 119,3 г/л та 118,1 г/л при 
ІІ стадії (р  0,05) та 114,0 г/л та 113,0 г/л 
при ІІІ стадії (р  0,05) (рис. 1Б).

Відомо, що зменшення гематокриту супро-
воджується пропорційним зменшенням сис-
темної утилізації кисню та розвитком гіпоксії, 
яка сприяє розширенню радіотерапевтичного 
інтервалу при ПТ за рахунок нівелювання яви-
ща «кисневого посилення» [12]. В той же час, 
вищий рівень гематокриту виступає передумо-
вою розвитку ППУ, що узгоджується з отрима-
ними даними.
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Таблиця 1

Розподіл пацієнток, хворих на РШМ 
за стадіями процесу згідно класифікації FIGO-TNM (2009 р.)

Стадія процесу (TNM) Пацієнти з ППУ, n = 127, абс. (%) Пацієнти без ППУ, n = 127, абс. (%)

Стадія І (T
1
N

0
M

0
) 23 (18,1) 30 (23,6)

Стадія ІІ (T
2
N

0
M

0
) 68 (53,5) 46 (35,4)

Стадія ІІІ (T
3
N

0-1 
M

0
) 34 (26,8) 44 (34,6)

Стадія ІV (T
4
N

0-1
 M

0-1
) 2 (1,6) 7 (5,6)

Рис. 1А. Рівень гематокриту у хворих на рак шийки матки з пізніми променевими ускладненнями та без них 
до та після променевої терапії
Примітка: Розподіл величин кожної групи вибіркової сукупності нормальний. Бокси включають значення 
стандартної похибки середнього арифметичного, вертикальні лінії за межами боксів – 95% довірчий інтервал. 
Горизонтальна лінія всередині боксу – середнє арифметичне значення;  – p  0,05 відносно показників пацієн-
тів з відповідною стадією злоякісного процесу без ППУ у відповідний термін дослідження,  – p  0,05 відносно 
показників до ПТ

Рис. 1Б. Рівень гемоглобіну у хворих на рак шийки матки з пізніми променевими ускладненнями та без них 
до та після променевої терапії
Примітка: Розподіл величин кожної групи вибіркової сукупності нормальний. Бокси включають значення 
стандартної похибки середнього арифметичного, вертикальні лінії за межами боксів – 95% довірчий інтер-
вал. Горизонтальна лінія всередині боксу – середнє арифметичне значення;  – p  0,05 відносно показників 
пацієнтів з відповідною стадією злоякісного процесу без ППУ у відповідний термін дослідження,  – p  0,05 
відносно показників до ПТ
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В основі «кисневого посилення» (кисневого 
ефекту) пошкоджуючої дії іонізуючого опромі-
нення на організми лежать електроноакцептор-
ні властивості кисню, завдяки яким він приєд-
нується до радикалів дезоксирибонуклеїнової 
кислоти (ДНК), які утворюються під впливом 
прямої та опосередкованої дії радіації. При 
іонізації атомів на одній з ділянок макромоле-
кули утворюється неспарений електрон, який 
й захоплюється О

2
 на свою орбіту. Таким чи-

ном О
2 

приєднується до молекули ДНК у міс-
ці розриву хімічного зв’язку, що призводить 
до зниження ефективності її репарації. Крім 
того, внаслідок радіаційно-хімічних реакцій 
утворюються активні форми кисню (АФК): 
супероксиданіонрадикал (О

2
¯•), гідроперок-

сидний радикал (НО
2
•), атомарний і синглет-

ний кисень (О
2
´), збільшуючи число первинних 

пошкоджень макромолекул. Доведено, що реа-
лізація «кисневого ефекту» на клітинному рівні 
залежить від напруги вільного кисню ( рО

2
) 

в тканинах організму та стану клітинної антиок-
сидантної системи (АОС: супероксиддисмутаза 
(СОД), Fe2+ цитохрому С, каталаза, глутатіонпе-
роксидаза (GSH-пероксидаза), церулоплазмін, 
трансферин та ін.), адже утворення активних 

форм кисню постійно відбувається в клітині 
за фізіологічних умов та є результатом неповно-
го одноелектронного (утворення О

2
¯•), двохелек-

тронного (утворення Н
2
О

2
) або трьохектронного 

(утворення НО•) відновлення О
2
 замість його по-

вного чотирьохелектронного відновлення з утво-
ренням Н

2
О, але вказані реакції нівелюються 

функціонально спроможною АОС [12].
Аналіз рівня фібриногену показав, що у хворих 

на РШМ ІІ стадії вказаний показник до ПТ ста-
тистично вірогідно (р = 0,04) був вищим на 10,3% 
у хворих з ППУ та становив відповідно 3,2 г/л 
(рис. 2). У хворих на РШМ ІІІ стадії з ППУ ана-
логічний показник до ПТ навпаки був нижчим 
на 8,3% (р = 0,5) відносно показників хворих без 
ППУ. Крім того встановлено, що після ПТ у хво-
рих на РШМ ІІ–ІІІ стадії з ППУ відзначалось тен-
денція до зростання рівня фібриногену (р  0,05) 
на 3–10,0%. У хворих на РШМ без ППУ вказаний 
показник мав різний вектор змін: у хворих ІІ ста-
дії він зріс (р < 0,01) на 65,5%, у хворих ІІІ стадії 
він навпаки мав тенденцію до зниження (р = 0,09) 
на 28,6% відносно вихідних показників. Встанов-
лені розбіжності вказують на необхідність більш 
детального аналізу змін рівня фібриногену у хво-
рих на РШМ в динаміці лікування.

Рис. 2. Рівень фібриногену у хворих на рак шийки матки з пізніми променевими ускладненнями та без 
них до та після променевої терапії
Примітка: Розподіл величин ненормальний. Бокси включають результати від 25-го до 75-го перцентилю, 
вертикальні лінії за межами боксів – мінімальне та максимальне значення. Горизонтальна лінія всередині 
боксу – медіана,  – середнє значення;  – p  0,05 відносно показників пацієнтів з відповідною стадією злоякіс-
ного процесу без ППУ у відповідний термін дослідження,  – p  0,05 відносно показників до ПТ

Встановлено, що вихідний рівень АсАт 
у хворих на РШМ був вищим у хворих з ППУ, 
відповідно на 12,2% у хворих на РШМ ІІ стадії 
(р  0,05) та на 18,5% (р < 0,01) у хворих 
на РШМ ІІІ стадії (рис. 3). Також встановлено, 

що після ПТ у хворих на РШМ ІІ стадії з ППУ рі-
вень АсАт мав тенденцію до зниження (р = 0,4) 
на 2,5%, а у хворих на РШМ ІІІ стадії з ППУ він 
навпаки зріс на 22,4% та був статистично вірогідно 
(р = 0,01) на 48,5% вищим ніж у хворих без ППУ.
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Рис. 3. Рівень аспартатамінотрансферази у хворих на рак шийки матки з пізніми променевими ускладненнями 
та без них до та після променевої терапії
Примітка: Розподіл величин ненормальний. Бокси включають результати від 25-го до 75-го перцентилю, 
вертикальні лінії за межами боксів – мінімальне та максимальне значення. Горизонтальна лінія всередині 
боксу – медіана,  – середнє значення;  – p  0,05 відносно показників пацієнтів з відповідною стадією злоякіс-
ного процесу без ППУ у відповідний термін дослідження,  – p  0,05 відносно показників до ПТ

Аналіз рівня сечовини показав, що у хво-
рих на РШМ ІІ–ІІІ стадії з ППУ відзначено 
нижчі вихідні значення вказаного показника 
відносно показників хворих без ППУ (рис. 4). 
Так у хворих на РШМ ІІ стадії з ППУ вихідний рі-
вень сечовини був нижчим на 20,4% (р = 0,09), а 
у хворих на РШМ ІІІ стадії – нижчим на 19,7% 
(р = 0,2) щодо значень аналогічного показника 

у хворих на РШМ без ППУ. Вартує уваги ста-
тистично вірогідне (р < 0,05) зростання рівня 
сечовини у хворих на РШМ з ППУ після ПТ: 
на 25,6% у хворих на РШМ ІІ ст. та на 24,5% 
у хворих на РШМ ІІІ стадії, що відрізняється 
від динаміки до зниження аналогічного по-
казника у хворих на РШМ без ППУ (на 22,6% та 
1,9% у хворих на РШМ ІІ та ІІІ стадії, відповідно).

Рис. 4. Рівень сечовини у хворих на рак шийки матки з пізніми променевими ускладненнями та без них до 
та після променевої терапії
Примітка: Розподіл величин ненормальний. Бокси включають результати від 25-го до 75-го перцентилю, 
вертикальні лінії за межами боксів – мінімальне та максимальне значення. Горизонтальна лінія всередині 
боксу – медіана,  – середнє значення;  – p  0,05 відносно показників пацієнтів з відповідною стадією злоякіс-
ного процесу без ППУ у відповідний термін дослідження,  – p  0,05 відносно показників до ПТ
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Характеризуючи рівень загального білка 
у хворих на РШМ ІІ–ІІІ стадії варто зазначити, 
що у хворих з ППУ вихідні значення вказаного 
показника статистично вірогідно (р < 0,05) 

перевищували аналогічні показники хворих без 
ППУ на 5,5% та 6,4% відповідно при РШМ ІІ та 
ІІІ стадії та мали тенденцію до зниження після 
ПТ (рис. 5).

Рис. 5. Рівень загального білку у хворих на рак шийки матки з пізніми променевими ускладненнями та без них 
до та після променевої терапії
Примітка: Розподіл величин кожної групи вибіркової сукупності нормальний. Бокси включають значення 
стандартної похибки середнього арифметичного, вертикальні лінії за межами боксів – 95% довірчий інтер-
вал. Горизонтальна лінія всередині боксу – середнє арифметичне значення;  – p  0,05 відносно показників 
пацієнтів з відповідною стадією злоякісного процесу без ППУ у відповідний термін дослідження,  – p  0,05 
відносно показників до ПТ

ВИСНОВКИ

1. Вхідні показники гематокриту у хворих 
на РШМ ІІІ стадії з ППУ статистично вірогідно 
(р = 0,02) на 11,4% перевищували відповідний 
показник у хворих без ППУ.

2. Рівень АсАт до ПТ у хворих на РШМ ІІІ стадії 

з ППУ статистично вірогідно (р < 0,01) перевищував 
на 18,5% аналогічний показник хворих без ППУ, 
а після ПТ мав тенденцію до зростання на 22,4%.

3. Встановлено, що у хворих на РШМ ІІ та 
ІІІ стадії з ППУ після ПТ відзначено статис-
тично вірогідне (р < 0,05) зростання рівня сечо-
вини на 25,6% та 24,5%, відповідно.
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