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РОЗДІЛ 6 

РЕЗУЛЬТАТИ СТЕНТУВАННЯ ХВОРИХ НА РАК СТРАВОХОДУ 

 

 

На момент встановлення діагнозу хворі на рак стравоходу найчастіше 

є неоперабельними в зв'язку у наслідок занедбаності. Тривалість життя 

в інкурабельних пацієнтів з вираженою дисфагією становить в середньому 

90 днів [257]. Радикальне лікування може бути виконано лише у 20–30 % 

хворих з 5-річною виживаністю 10,3–35,0 % [327, 408]. Таким хворим при 

резектабельній первинній пухлини досить часто виконують паліативні резекції 

та екстирпації стравоходу, які забезпечують тимчасове усунення симптомів. 

Але при виникненні рецидиву пухлини в зоні анастомозу або вдавлення 

метастатичним процесом зовні, з'являються ті самі проблеми. При 

нерезектабельності пухлини класично накладається нутритивна гастростома 

для харчування, яка не забезпечує пацієнтові можливості природного ковтання 

їжі, та є важким психологічним фактором для хворого. Шунтуючі операції, 

безумовно, надають можливість вживати їжу перорально, але вони 

високотравматичні, як і інші втручання на стравоході, а ризик післяопераційних 

ускладнень досить високий. Незадовільну ефективність мають і численні 

методики симптоматичного усунення дисфагії, особливо при раку стравоходу: 

бужування, балонна ділатація, електро- та лазерна коагуляція, встановлення 

жорстких внутрішньостравохідних протезів. Крім цього, беручи до уваги 

несприятливий прогноз захворювання, коротку тривалість життя, є сенс 

застосовувати менш інвазійні операційні технології, зокрема стентування 

саморозширюваними ендопротезами. Це дозволяє вирішити основні завдання – 

усунути дисфагію, підвищити якість і тривалість життя пацієнтів, провести 

паліативне лікування. 

 Окрім проблеми дисфагії та, як наслідок, кахексії, дуже часто у хворих 

на рак стравоходу розвивається грізне ускладнення раку стравоходу – 

стравохідні нориці, які є високопотенційним летальним ускладненням. 
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Вони найчастіше виникають при розпаді місцево-поширених злоякісних 

пухлин стравоходу, трахеї, бронхів, легень, первинних або метастатичних 

пухлин середостіння; рідше – при: туберкульозі, стресовій виразці стравоходу 

тощо. Причинами ятрогенних нориць можуть бути інструментальні 

пошкодження органа (езофагоскопом, шлунковим зондом, ендотрахеальною 

наркозною трубкою, бужом, кардиоділататором), травми стравоходу під час 

хірургічних операцій на суміжних органах, тривала інтубація трахеї (пролежні). 

До ятрогенних можна також віднести нориці, що розвиваються при 

неспроможності стравохідних анастомозів, а також післяпроменеві. 

Виходячи з наведеного, стентування має суттєві переваги, а саме: 

можливість встановлення навіть при дуже виражених звуженнях, постійне 

розширення звуженої ділянки стравоходу, низька можливість їх закупорки 

їжею та здатність герметизувати просвіт стравоходу за рахунок покриття стента 

біологічно інертною плівкою. Всі ці якості роблять саморозширювані стенти 

незамінними як для усунення дисфагії, так і для лікування стравохідних 

нориць. До недоліків стентів відносять можливість їх зміщення в момент 

установки, обтурація пухлинними розростаннями по краях, здатність ковзання 

в дистальному напрямку за обростання колагеном, складність видалення або 

передислокації, а також висока вартість. 

У світовій літературі описано кілька можливих способів встановлення 

стентів з допомогою ендоскопічної техніки: під рентгенологічним контролем, 

який вважають за кращий переважна більшість дослідників [197, 401, 450], під 

візуальним контролем [160, 344, 374], під подвійним – ендоскопічним 

і рентгенологічним – контролем [6]. Деякі автори встановлюють стенти при 

ураженнях даних локалізацій без використання ендоскопів, а тільки під 

рентгенологічним контролем, орієнтуючись лише на відстань від різців до 

верхнього краю пухлини, певне при ендоскопічному дослідженні [64]. Спосіб 

введення стента залежить від уподобань і досвіду дослідника, а також від 

традицій і можливостей клініки. Однак ці переваги повинні ґрунтуватись на 

об'єктивних критеріях.  
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6.1. Методика встановлення саморозширюваних 

внутрішньостравохідних стентів 

Незважаючи на те, що деякі автори використовують ендоскопічний метод 

установки стравохідних стентів, вже в ході перших спроб стентування ми 

переконалися в низькій ефективності такого підходу. Тому, в більшості 

пацієнтів стентування ми проводили під прямим рентгеноскопічним контролем. 

Установка стентів під рентгенологічним контролем була двох видів: основний 

спосіб – введення стента одночасно з доставковим пристроєм; допоміжний 

спосіб – введення доставкового пристрою, що містить не стент, а буж, 

з подальшим його вилученням і введенням стента в доставковий пристрій через 

ротовий кінець останнього. Перший спосіб застосовували при достатньо 

широкому і прямому просвіті звуженої ділянки, другий – при більш вузьких 

(діаметром менше 3–4 мм) і звивистих каналах. Ефективність стентування була 

істотно підвищена завдяки удосконаленню нами доставкового пристрою (пат. 

України № а200706025), що дозволило проводити доставковий пристрій, 

використовуючи ангіографічний провідник-струну. Перед процедурою 

стентування хворим проводили премедикацію, яка полягала в підшкірному 

введенні розчинів омнопону та атропіну. Для визначення рівнів початку 

і закінчення звуження стравоходу або для візуалізації нориці пацієнти 

приймали рідку рентгеноконтрастну суспензію. Ці ключові орієнтири відмічали 

на шкірі передньої грудної стінки рентгеноконтрастними мітками. Потім через 

рот у стравохід вводили ангіографічний катетер з провідником-струною типу 

"J" і під рентгенологічним контролем проводили його через звужену ділянку 

стравоходу в шлунок, після чого катетер витягували, залишаючи в стравоході 

струну. При вузьких і звивистих звуженнях проведення провідника вимагало 

певних маневрів і, відповідно, часу. При першому способі по провіднику 

в стравохід вводили доставковий пристрій (пластикова трубка із зовнішнім 

діаметром 5–7 мм), у якому в стислому стані перебував стент, і під 

рентгеноскопічним контролем пристрій просували до необхідного рівня. Після 

цього доставковий пристрій витягували, а стент залишався в просвіті органа 
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(завдяки використанню нерухомого штовхача, що знаходився всередині 

пристрою) і розправлявся. При другому способі по провіднику в стравохід 

вводили доставковий пристрій, у якому замість стента знаходився 

поліуретановий стравохідний буж – загостреним кінцем вперед. Такий підхід 

дозволяв безпечно, без загрози перфорації стінки стравоходу (завдяки 

направляючій провідника) розбужувати стриктуру, подолати її вигини 

і провести крізь неї доставковий пристрій, надітий на буж. Після цього буж 

витягували, а замість нього в ротовий кінець доставкового пристрою вводили 

стент у стислому стані. Використовуючи штовхач, стент проводили через весь 

доставковий пристрій до потрібного рівня, після чого доставковий пристрій 

витягували (як при першому способі). Після завершення процедури 

стентування хворі зазвичай знов приймали рентгеноконтрастну суспензію, що 

дозволяло контролювати якість процедури – розширення звуженої ділянки 

стравоходу, відсутність попадання суспензії у норицю при її наявності та 

задовільний пасаж рентгеноконтрастної речовини по стравоходу у шлунок.  

Субопераційну установку стентів використовували в ході оперативних 

втручань, при яких констатували неможливість видалення пухлини. Стенти 

також встановлювали через рот, використовуючи струну-провідник 

і доставковий пристрій. Положення стента в момент його розправлення 

контролювали мануально, обмацуючи стравохід вище і нижче пухлини. 

 

6.2. Загальна характеристика хворих 

В основну групу увійшло 49 хворих на РВВС, яким були встановлені 

внутрішньостравохідні стенти. 

Чоловіків було 45 (91,84 %), жінок 4 (8,16 %). Вік хворих коливався 

в межах від 40 до 78 років, середній вік складав 59,9 років.  

Плоскоклітинний рак стравоходу був підтверджений у 47 (95,92 %) 

хворих, у 2 (4,08 %) хворих був діагностований недиференційований рак. 

Важливим є вивчення структури показів до проведення стентування у таких 

хворих. 



252 

 

15 первинним хворим стенти було встановлено до проведення 

спеціального лікування, причому у 10 хворих показами до стентування була 

дисфагія 3–4 ступеня, кахексія, загальний стан хворого. 5 хворим стентування 

було виконане з приводу стравохідних нориць. 28 хворим стентування було 

виконане після проведення спеціальної терапії на тлі посилення синдрому 

дисфагії. З них 5 хворих були стентовані після ПТ, 7 після ПХТ (селективна 

ПХТ проводилася у 5 випадках, системна ПХТ – у 2), 16 – після РХТ 

(селективна ПХТ проводилася у 14 випадках, системна ПХТ – у 2). 6 хворим 

стентування було виконане з приводу стравохідних нориць, що розвинулися під 

час лікування, – у 4 випадках після РХТ (в усіх випадках була застосована 

селективна ПХТ) та у 2 – після ПХТ (1 – системної та 1 – селективної). 

У порівняльну групу увійшли 73 хворих на РСЧВВС, яким також було 

виконане стентування. Чоловіків було 69 (94,52 %), жінок 4 (5,48 %), вік 

коливався в межах від 20 до 82 років, середній вік складав 58,9 років.  

39 хворим стент встановлений відразу після обстеження та госпіталізації 

у відділення, у зв’язку з дисфагією високого ступеня (24 хворих) та наявністю 

стравохідних нориць (15 хворих). 28 хворим було виконане стентування після 

проведення спеціальної терапії у зв’язку з стійкою дисфагією, що розвинулася 

на тлі лікування. З них, після ПТ стент встановлено 16 хворим, після ПХТ – 

4 хворим (системна ПХТ була проведена 1, а селективна – 3 пацієнтам), після 

РХТ – 8 хворим (системна ПХТ була застосована у 5, а селективна ПХТ – 

у 3 пацієнтів). 6 хворим після проведення лікування стентування було виконане 

у зв’язку з виникненням стравохідної нориці на тлі лікування (4 – після ПТ, 2 – 

після РХТ із застосуванням селективної ПХТ). 

У порівняльну групу увійшло 53 хворих на РС, яким було накладено 

стому з приводу дисфагії та конкуруючої супутньої патології. Чоловіків було 

44 (83,02 %), жінок 9 (16,98 %). Вік хворих коливався в межах від 38 до 

74 років, середній вік складав 59,7 років. За локалізацією первинної пухлини 

у стравоході: хворих на РВВС було 22 (41,51 %), РСЧВВС – 18 (33,96 %), рак 

нижніх відділів стравоходу – 13 (24,53 %).  
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6.3. Безпосередні результати лікування 

У групі хворих на РВВС, стентованих після встановлення діагнозу та 

дообстеження (10 хворих), 6 хворим було виконане тільки стентування, 

4 хворим після стентування вдалося провести паліативне лікування:  

 2 – проведений курс ПТ; 

 1 – курс системної ПХТ та ще 1 – курс РХТ із застосуванням 

селективної ПХТ. 

З 5 хворих на РВВС, у яких після встановлення діагнозу та дообстеження 

було діагностовано стравохідні нориці, 2 виконане тільки стентування, а 3 після 

стентування надалі проведена паліативна терапія: в 1 випадку курс ПТ, у 2 – 

РХТ (у одному випадку системна, в іншому – селективна). 

3 5 хворих на РВВС, які були стентовані після курсу ПТ, подальше 

спеціальне лікування не було проведене у жодному випадку. Також подальше 

лікування не було проведене в обох випадках стентування хворих після РХТ 

із застосуванням системної ПХТ.  

Серед хворих, які були стентовані після РХТ із застосуванням 

селективної ПХТ, подальше лікування вдалося продовжити 4 хворим:  

 2 проведено додатковий курс паліативної ПТ;  

 1 – РХТ із застосуванням системної ПХТ;  

 1 – паліативну системну ПХТ. 

З 2 хворих, стентованих після селективної ПХТ, у 1 випадку додатково 

проведений курс ПТ, а в іншому – РХТ із застосуванням системної ПХТ. 

З-поміж хворих на РВВС, у яких виникли стравохідні нориці на тлі 

лікування, 2 хворим вдалося продовжити паліативну терапію після стентування. 

В одному випадку після селективної ПХТ та подальшого стентування була 

проведена системна ПХТ, у другому – після РХТ із застосуванням селективної 

ПХТ також була проведена системна ПХТ, причому стент у цього хворого 

в подальшому був видалений.  
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Треба зазначити, що у 1 хворого після РХТ із застосуванням селективної 

ПХТ стентування з приводу нориці було проведене тричі, а в іншого хворого, 

якому була проведена системна ПХТ та встановлений стент з приводу нориці, 

що виникла на тлі лікування, був проведений ще один курс системної ПХТ, 

але це спричинило виникнення ще однієї нориці, тому відповідно був 

встановлений ще один стент. 

У 14 з 24 хворих на РСЧВВС, після встановлення діагнозу та до 

обстеження, було виконане лише стентування, подальша терапія не 

проводилася у зв’язку з конкуруючою супутньою патологією, станом хворих 

або занедбаністю основного процесу. Іншим 10 хворим після стентування була 

проведена спеціальна терапія, а саме: 5 – курс паліативної ПТ, 2 – курс 

системної ПХТ та 3 хворим – курс РХТ (у 2 випадках із застосуванням 

системної ПХТ, у 1 – селективної).  

У 12 з 15 хворих на РСЧВВС, які були стентовані з приводу нориць без 

попередньої терапії, було виконане лише стентування.  

У 3 хворих була проведена подальша паліативна терапія: у одному 

випадку – курс ПТ, в іншому – системна ПХТ, а в третьому випадку – РХТ із 

застосуванням системної ПХТ. 

У 16 хворих на РСЧВВС стентування було виконане після проведення 

ПТ, з яких 4 хворим надалі було проведено ще один курс ПТ, а ще 4 хворим – 

ПХТ (3 – селективна ПХТ, 1 – системна).  

1 хворий був стентований після проведення системної ПХТ, причому 

стентування було виконане двічі. З 3 хворих, стентованих після селективної 

ПХТ, в 1 хворого проведений курс ПТ, а ще в 1 – селективна ПХТ. 

У 6 хворих на РСЧВВС стентування було виконане після РХТ (у 3 – після 

системної, у 3 – після селективної ПХТ). Ще у 2 хворих після РХТ із 

застосуванням системної ПХТ проведено подальше лікування після 

стентування: у одного хворого – селективна ПХТ, у іншого – РХТ із 

застосуванням селективної ПХТ. 
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6 хворих на РСЧВВС були стентовані з приводу нориць, що виникли на 

тлі лікування: 4 – після ПТ, 2 – після РХТ із застосуванням селективної ПХТ. 

Подальша паліативна терапія не проводилась у жодному з випадків. 

У групі хворих, яким було виконано накладення стоми, 8 хворим 

подальша терапія не проводилася. ПТ була проведена 12 пацієнтам, ПХТ – 4 та 

РХТ – 29. 

З наведених даних випливає, що стентування хворих як на РВВС, так і на 

РСЧВВС у деяких випадках дає змогу проводити паліативну терапію після 

відновлення задовільного нутритивного статусу пацієнтів. Разом з тим, така 

сама можливість подальшої паліативної терапії з’являється у деяких хворих 

після стентування з приводу стравохідних нориць.  

Треба зазначити, що подібна можливість подальшої терапії з’являється 

і в багатьох хворих на РС після накладення стоми, але, як було зазначено, стома 

не накладається при наявності стравохідної нориці.  

Важливим є те, що стентування під час та після проведеного лікування 

у деяких випадках дозволяє продовжити подальшу паліативну терапію після 

відновлення задовільного нутритивного статусу пацієнтів.  

Стентування дозволяє також усунути ускладнення, пов’язані 

з виникненням стравохідних нориць на тлі лікування. Але привертає увагу той 

факт, що продовжити лікування після стентування з приводу нориць, що 

розвинулися на тлі лікування, вдалося у 2 із 6 хворих на РВВС, а жодному 

з 6 хворих на РСЧВВС продовжити лікування не вдалося.  

 

 

6.4. Результати стентуваня хворих на рак стравоходу  

У таблиці 6.1 та схематично на рисунку 6.1 наведено показники 

виживаності хворих після стентування в основній та порівняльній групах 

залежно від локалізації первинної пухлини.  
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Таблиця 6.1 

Виживаність хворих після стентування в основній та порівняльній групах 
залежно від локалізації первинної пухлини, % 

Тривалість 
спостереження, міс. 

Група хворих 

основна порівняльна 

3 83,33 ± 5,38 76,81 ± 5,08 

6 60,13 ± 7,10 44,62 ± 6,01 

9 40,45 ± 7,19 31,24 ± 5,62 

12 26,97 ± 6,57 22,31 ± 5,06 

15 15,73 ± 5,42 14,87 ± 4,33 

18 13,48 ± 5,09 8,92 ± 3,47 

21 6,74 ± 3,75 4,06 ± 2,47 

24 5,62 ± 3,45 3,04 ± 2,23 

27 3,75 ± 2,76 2,28 ± 1,91 

30 1,87 ± 1,91 1,14 ± 1,25 

33 0,94 ± 1,34 0,57 ± 0,85 

 

Загальна виживаність хворих на рак стравоходу після стентування 
(Каплан-Мейер)

 в/3
 с/30 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

тривалість спостереження, міс.

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

показник кумулятивної виживаності

 

Рис. 6.1. Виживаність хворих після стентування в основній та 

порівняльній групах залежно від локалізації первинної пухлини за Каплан–

Мейером: в/3 – хворі на РВВС, с/3 – хворі на РСЧВВС 
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Як узагальнено в таблиці 6.1. та рисунку 6.1, є тенденція до кращої 

виживаності після стентування у хворих на РВВС, ніж у хворих на РСЧВВС 

упродовж усіх місяців спостереження, але при вивченні лонг-рангових 

критеріїв (p = 0,59023; р>0,05) статистичні розбіжності недостовірні. 

На рисунку 6.2 наведено оцінки ризику миттєвої смерті у хворих на РВВС 

за методом найменших квадратів.  

 

МНК Оцінки ризику смерті хворих на плосклітинний рак в/3
стравоходу після стентування

Модель: Експоненціальна
Зауваження: Вагові коефіцієнти: 1=1., 2=1./V,3=N(I)*H(I)

 спостереж
 вага 1
 вага 2
 вага 30,00 3,00 6,00 9,00 12,0 15,0 18,0 21,0 24,0 27,0 30,0 33,0

місяці

0,000

0,025

0,050

0,075

0,100

0,125

0,150

0,175

0,200

0,225

0,250

Ф
ункція ризику

 

Рис. 6.2. Оцінки ризику смерті хворих на РВВС після стентування: МНК – 

метод найменших квадратів 

 

З рисунка 6.2. видно, що у хворих на РВВС ризик смерті є високим, він 

підвищується протягом 1 року спостереження, на 15 міс. спостерігається 

короткочасне зниження, але він зростає до ще вищих значень на 18 міс., 

знижуючись знов на 21 міс., після чого ризик смерті зростає до максимальних 

значень. Такі розбіжності упродовж спостереження ми пояснюємо різнорідним 

складом груп дослідження: за поширеністю процесу; за характером та частотою 

ускладнень (наявність нориць), за конкуруючою супутньою патологією, за 

загальним станом хворих. 
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На рисунку 6.3 наведено оцінки ризику миттєвої смерті у хворих на 

РСЧВВС за методом найменших квадратів.  

 

МНК Оцінки ризику смерті хворих на плосклітинний рак c/3

стравоходу після стентування
Модель: Експоненціальна

Зауваження: Вагові коефіцієнти: 1=1., 2=1./V,3=N(I)*H(I)

 спостереж
 вага 1
 вага 2
 вага 30,00 3,00 6,00 9,00 12,0 15,0 18,0 21,0 24,0 27,0 30,0 33,0

місяці

0,00

0,02

0,04

0,06

0,08

0,10

0,12

0,14

0,16

0,18

0,20

0,22

0,24

0,26

0,28

Ф
ункція ризику

 

Рис. 6.3. Оцінки ризику смерті хворих на РСЧВВС після стентування: 

МНК – метод найменших квадратів  

 

3 рисунка 6.3 можна бачити, що у хворих на РСЧВВС після стентування 

ризик смерті також є достатньо високим, причому вагові прямі є вищими для 

цих хворих. Однак, з 3 міс. спостереження ризик знижується, істотно 

підвищується до 18 міс., але знижується наприкінці 2 року спостереження. 

Починаючи з 3 року, як і в основній групі, також починається логічне 

підвищення ризику смерті. 

Медіана та середня тривалість життя у хворих після стентування 

в основній та порівняльній групах з урахуванням локалізації первинної 

пухлини, наведені в таблиці 6.2, та засвідчують, що розбіжності не достовірні. 
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Таблиця 6.2 

Медіана та середня тривалість життя після стентування у хворих основної 
та порівняльної груп залежно від локалізації первинної пухлини 

Рівень локалізації 

первинної пухлини 

Медіана життя  

(міс.) 

Середня тривалість 

життя (міс.) 

РВВС 6,74 8,96 ± 0,30 

РСЧВВВС 5,13 9,16 ± 0,36 

Разом 5,90 9,08 ± 0,20 

 

Отже, з вищенаведеного, виживаність хворих після стентування, 

з урахуванням локалізації пухлини у стравоході, достовірно не відрізняється, 

але простежується тенденція до кращих віддалених результатів у хворих на 

РВВС, що підтверджують показники медіани та середньої тривалості життя. 

Надалі, логічним нам здалося проведення порівняння виживаності 

хворих, які були стентовані з приводу стравохідної нориці та з приводу дисфагії 

без наявності нориці (табл. 6.3 та рис. 6.4). 

 

Таблиця 6.3 

Виживаність хворих після стентування у групах  
залежно від наявності езофагеальної нориці, % 

Тривалість 

спостереження, міс. 

Наявність нориці 

без нориці з норицею 

6 59,04 ± 5,40 43,33 ± 9,05 

12 34,18 ± 5,67 26,83 ± 8,56 

18 19,23 ± 5,30 12,19 ± 6,90 

24 12,82 ± 5.12 6,09 ± 5,52 
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Загальна виживаність хворих на рак стравоходу після
стентування (Каплан-Мейер)

 з норицею
 без нориці

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

тривалість спостереження, міс.

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

показник кумулятивної виживаності

 

Рис. 6.4. Виживаність хворих після стентування у групах залежно від 

наявності нориці за Каплан–Мейером: з норицею – хворі на РС, які мали 

стравохідну норицю, без нориці – хворі на РС, які не мали стравохідної нориці 

 

З наведених даних, є очевидною більш краща виживаність хворих, які 

не мали стравохідної нориці, що підтверджують значення медіани та середньої 

тривалості життя (табл. 6.4). Але треба зазначити, що при порівнянні лонг-

рангових критеріїв розбіжності недостовірні (р = 0,16888; р>0,05). 

 

Таблиця 6.4 

Медіана та середня тривалість життя у хворих після стентування залежно 

від наявності езофагеальної нориці 

Наявність нориці 
Медіана життя 

(міс.) 

Середня тривалість життя 

(міс.) 

Без нориці 5,67 9,51 ± 1,68 

З норицею 4,79 4,79 ± 1,29 
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Після доведення кращих результатів виживаності у хворих, яким було 

проведене стентування не з приводу нориці, ми вивчили окремо виживаність 

у кожній з груп залежно від наявності нориці (табл. 6.5, рис. 6.5, табл. 6.6, 

рис. 6.6). 

Таблиця 6.5 

Виживаність хворих на РВВС після стентування  
залежно від наявності нориці, % 

Тривалість 
спостереження, міс. 

Наявність нориці 

без нориці з норицею 

3 91,43 ± ,473 89,47 ± 9,96 

6 69,92 ± 8,49 61,94 ± 17,60 

9 59,93 ± 9,78 30,97 ± 17,81 

12 56,18 ± 10,51 15,49 ± 14,11 

15 43,70 ± 13,71  

18 29,13 ± 19,14  

21 14,57 ± 17,43  

Загальна виживаність хворих на рак в/3 стравоходу після
стентування (Каплан-Мейер)

 з норицею
 без нориці0 3 6 9 12 15 18 21 24

тривалість спостереження, міс.

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

показник кумулятивної виживаності

 

Рис. 6.5. Виживаність хворих на РВВС після стентування залежно від 

наявності нориці за Каплан–Мейером: з норицею – хворі на РВВС із 

стравохідною норицею, без нориці – хворі на РВВС без стравохідної нориці 
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Таблиця 6.6 

Виживаність хворих на РСЧВВС після стентування  
залежно від наявності нориці, % 

Тривалість 

спостереження, міс. 

Наявність нориці 

без нориці з норицею 

3 82,00 ± 5,43 66,67 ± 10,28 

6 49,60 ± 7,10 33,33 ± 10,28 

9 33,07 ± 6,72 28,21 ± 9,90 

12 20,67 ± 5,80 25,38 ± 9,68 

15 12,40 ± 4,73 20,31 ± 8,98 

18 8,27 ± 3,96 10,15 ± 6.78 

21 3,54 ± 2,77 5,08 ± 4,94 

 

Загальна виживаність хворих на рак с/3 стравоходу після
стентування (Каплан-Мейер)

 з норицею
 без нориці0 3 6 9 12 15 18 21 24

тривалість спостереження, міс.

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

показник кумулятивної виживаності

 

Рис. 6.6. Виживаність хворих на РСЧВВС після стентування залежно від 

наявності нориці за Каплан–Мейером: з норицею – хворі на РСЧВВС із 

стравохідною норицею, без нориці – хворі на РСЧВВС без стравохідної нориці 
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Привертає увагу, що в групі стентованих хворих на РВВС значно кращою 

виявилася виживаність хворих без стравохідної нориці, починаючи з 6 міс. 

спостереження, хоча й розбіжність показників лонг-рангових критеріїв 

не є достовірною (р = 0,16413; р>0,05), а у групі стентованих хворих на 

РСЧВВС залежно від наявності нориці показники виживаності суттєво 

не відрізнялися (р = 0,53077; р>0,05). 

Відповідно, були порівняні показники виживаності залежно від 

наявності/відсутності стравохідної нориці у групах і вони виявилися достатньо 

інформативні (рис. 6.7–6.8). 

 

Загальна виживаність хворих на рак стравоходу після стентування 

без нориці (Каплан-Мейер)

 в/3
 с/30 3 6 9 12 15 18 21 24

тривалість спостереження, міс.

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

показник кумулятивної виживаності

 

Рис. 6.7. Виживаність хворих у групах після стентування, які не мали 

стравохідної нориці за Каплан–Мейером: в/3 – хворі на РВВС, с/3 – хворі на 

РСЧВВС 
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Загальна виживаність хворих на рак стравоходу після стентування з
норицями (Каплан-Мейер)

 в/3
 с/30 3 6 9 12 15 18 21

тривалість спостереження, міс.

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

показник кумулятивної виживаності

 

Рис. 6.8. Виживаність хворих у групах після стентування, які мали 

стравохідні нориці за Каплан-Мейером: в/3 – хворі на РВВС, с/3 – хворі на 

РСЧВВС 

З наведених даних випливає, що при відсутності стравохідної нориці 

виживаність стентованих хворих на РВВС була достовірно кращою, ніж хворих 

на РСЧВВС (при вивченні лонг-рангових критеріїв р = 0,01351; р<0,05), а при 

наявності нориці виживаність між групами достовірно не відрізнялася 

(р = 0,56433; р>0,05). Отже, найкращі віддалені результати лікування після 

стентування виявилися у хворих на РВВС, які не мали стравохідної нориці. 

Були оцінені ризики миттєвої смерті за методом найменших квадратів 

окремо у хворих на РВВС та РСЧВВС, стентованих не з приводу нориць, та 

у хворих в обох групах, які були стентовані з приводу нориць (рис. 6.9–6.11). 
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МНК Оцінки ризику смерті хворих на плосклітинний рак в/3 без
нориці після стентуваня 

Модель: Експоненціальна
Зауваження: Вагові коефіцієнти: 1=1., 2=1./V,3=N(I)*H(I)

 спостереж
 вага 1
 вага 2
 вага 30,00 3,00 6,00 9,00 12,0 15,0 18,0 21,0 24,0

місяці

0,000

0,025

0,050

0,075

0,100

0,125

0,150

0,175

0,200

0,225

0,250

Ф
ункція ризику

 

Рис. 6.9. Оцінки ризику смерті хворих РВВС після стентування 

не з приводу стравохідних нориць: МНК – метод найменших квадратів  

 

МНК Оцінки ризику смерті хворих на плосклітинний рак c/3 

стравоходу після стентування без нориці
Модель: Експоненціальна

Зауваження: Вагові коефіцієнти: 1=1., 2=1./V,3=N(I)*H(I)

 спостереж
 вага 1
 вага 2
 вага 30,00 3,00 6,00 9,00 12,0 15,0 18,0 21,0 24,0 27,0 30,0

місяці

0,00

0,05

0,10

0,15

0,20

0,25

0,30

Ф
ункція ризику

 

Рис. 6.10. Оцінки ризику смерті хворих РСЧВВС після стентування 

не з приводу стравохідних нориць: МНК – метод найменших квадратів  
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МНК Оцінки ризику смерті хворих на плосклітинний рак після
стентування з приводу нориці

Модель: Експоненціальна
Зауваження: Вагові коефіцієнти: 1=1., 2=1./V,3=N(I)*H(I)

 спостереж
 вага 1
 вага 2
 вага 3

0,00
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9,00
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21,0
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27,0

30,0

33,0

36,0

місяці

0,000

0,025

0,050
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0,175
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0,225
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Ф
ункція ризику

 

Рис. 6.11. Оцінки ризику смерті хворих на РС після стентування 

з приводу стравохідних нориць: МНК – метод найменших квадратів  

 

З наведених рисунків, найменший ризик миттєвої смерті мають 

стентовані хворі на РВВС (без нориць), де тільки на 3 міс. спостереження ризик 

зростає вище значень двох вагових коефіцієнтів, та починає зростати після 

9 міс. спостереження (див. рис. 6.9). У стентованих хворих на РСЧВВС 

з відсутністю нориць, починаючи з 3 міс. Спостереження, ризик смерті є вищим 

від значень двох вагових коефіцієнтів та надалі зростає після 15 міс. 

спостереження (див. рис. 6.10). У стентованих хворих на РС з приводу нориць 

ризик смерті є також високим на 3 міс. спостереження, а зростає через 12 міс. 

спостереження (див. рис. 6.11). 

Ми порівняли віддалені результати після стентування хворих 

з означеними локалізаціями із результатами виживаності хворих на РС після 

накладення стоми. Вони наведені у таблиці 6.7, а схематично – на рисунку 6.12. 
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 Таблиця 6.7 

Виживаність хворих на РС після накладення стоми та після стентування, 

% 

Тривалість 

спостереження, міс. 

Методика лікування 

накладення стоми стентування  

3 92,38 ± 3,66 73,33 ± 8,07 

6 74,88 ± 6,03 41,14 ± 9,23 

9 50,59 ± 7,06 29,38 ± 8,74 

12 42,16 ± 7,03 25,19 ± 8,44 

15 27,03 ± 6,42 20,61 ± 8,05 

18 24,77 ± 6,27 10,30 ± 6,54 

21 19,82 ± 5,92 7,73 ± 5,83 

 

Загальна виживаність хворих на рак стравоходу 
(Каплан-Мейер)

 стентування
 накладення стоми0 6 12 18 24 30 36

тривалість спостереження, міс.

-0,1

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

показник кумулятивної виживаності

 

Рис. 6.12. Виживаність хворих після стентування та накладення стоми: 

стентування – хворі на рак стравоходу, яким виконане стентування; накладення 

стоми – хворі на РС, яким накладено стому 
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При оцінці лонг-рангових критеріїв виявлено, що хворі на РС достовірно 

краще жили після накладення стоми на відміну від стентування, на всіх строках 

спостереження (р = 0,00296; р<0,05). Отримані дані не виявилися для нас 

несподіванкою, тому що у групу стентованих увійшли хворі із стравохідними 

норицями, тоді як з цим ускладненням у групі із стомами таких хворих не було. 

Були оцінені ризики миттєвої смерті хворих після накладення стоми за 

методом найменших квадратів (рис. 6.13). 

 

МНК Оцінки ризику смерті хворих на плосклітинний рак
стравоходу після накладення стоми

Модель: Експоненціальна
Зауваження: Вагові коефіцієнти: 1=1., 2=1./V,3=N(I)*H(I)

 спостереж
 вага 1
 вага 2
 вага 30,00 6,00 12,0 18,0 24,0 30,0 36,0 42,0 48,0

місяці

0,000

0,025

0,050

0,075

0,100

0,125

0,150

0,175

0,200

0,225
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Ф
ункція ризику

 

Рис. 6.13. Оцінки ризику смерті хворих на рак стравоходу після 

накладення стоми: МНК – метод найменших квадратів  

 

Виходячи з рисунка 6.13, можна відзначити істотний високий ризик 

смерті хворих на рак стравоходу після накладення стоми на 6, 12 та 21 міс. 

спостереження та мінімальний ризик – на 15, та з 24 по 30 міс. спостереження 

з його логічним підвищенням надалі.  
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Виходячи з того, що накладення стоми виконувалося хворим на РС, які 

не мали стравохідної нориці, ми порівняли віддалені результати стентування 

хворих у групах з результатами накладення стоми, причому у порівняння 

залучено хворих, у яких стравохідна нориця була відсутня (рис. 6.14). 

 

Загальна виживаність хворих на рак стравоходу після стентування
без нориці

 (Каплан-Мейер)

 в/3
 с/3
 стома0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

тривалість спостереження, міс.

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

показник кум
улятивної виж

иваності

 

Рис. 6.14. Виживаність хворих після стентування не з приводу 

стравохідної нориці та накладення стоми: в/3 – стентовані хворі на РВВС, с/3 – 

стентовані хворі на РСЧВВС, стома – хворі на РС, яким накладено стому 

 

При оцінці розбіжностей виявлено – χ2
 = 8,214193; p = 0,01646 (p<0,05), 

отже розбіжності достовірні. При порівнянні лонг-рангових критеріїв між 

окремими групами можна стверджувати, що виживаність стентованих хворих 

на РСЧВВС не з приводу стравохідної нориці була достовірно гіршою, ніж 

у таких самих хворих на РВВС (p = 0,01289, тобто p<0,05) та РС після 

накладення стоми (p = 0,04984; p<0,05). Але при порівнянні виживаності 

стентованих хворих на РВВС з хворими на РС після накладення стоми, 
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статистичні розбіжності недостовірні (p = 0,44127; p>0,05), але помітно, що 

у групі хворих на РВВС спостерігається тенденція до більш кращих віддалених 

результатів лікування. Відповідно, на основі отриманих даних можна 

стверджувати, що краща виживаність спостерігається у стентованих хворих на 

РВВС порівняно з хворими, яким було накладено стому.  

Таким чином, із наведених даних видно, що стентування хворих на 

неоперабельний РВВС, що не ускладнений наявністю стравохідної нориці, 

є ефективною альтернативою накладенню нутритивної стоми при зазначеній 

патології, але стентування на РСЧВВС не покращує віддалені результати 

лікування порівняно з накладенням стоми.  

 

Резюме 

На основі отриманих результатів дослідження можна стверджувати 

наступне. 

Стентування неоперабельних хворих на РВВС та РСЧВВС 

є виправданим, воно дозволяє хворим продовжити харчування природним 

щляхом та тим самим значно покращує якість життя хворих на відміну від 

накладення стоми.  

Як стентування, так і накладення стоми при нормалізації нутритивного 

статусу пацієнтів та відсутності протипоказів дозволяють проводити подальшу 

паліативну терапію у цих хворих.  

На відміну від накладення стоми, стентування є ефективною методикою 

усунення стравохідних нориць, а подекуди дозволяє проводити паліативне 

лікування у цього вкрай важкого контингенту хворих з метою продовження 

тривалості їх життя. Звертає на себе увагу те, що у первинних хворих, які були 

стентовані з приводу нориці, подальшу паліативну терапію вдалося провести 

лише у 2 хворих на РВВС, тоді як у таких хворих з РСЧВВС подальше 

лікування провести не вдалося. 

Важливим спостереженням є той факт, що хворі на РВВС, які були 

стентовані не з приводу нориць, мали достовірно кращі віддалені результати 
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виживаності, ніж хворі на РС після накладення стоми та подібні хворі на 

РСЧВВС. До того ж, виживаність хворих на РВВС після стентування 

не з приводу нориць була значно кращою, ніж при наявності, хоча лонг-рангові 

розбіжності виявилися недостовірними. Все це вказує на високу ефективність 

стентування хворих на РВВС не з приводу нориць.  

Важливим також є той факт, що хворі на РСЧВВС, які були стентовані 

з приводу нориць, мали такі самі віддалені результати виживаності, як і хворі 

на РСЧВВС, які були стентовані не з приводу нориць, що підтверджує високу 

ефективність стентування хворих на РСЧВВС з приводу нориць. 
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РОЗДІЛ 7 

ВИЗНАЧЕННЯ РОЛІ ПРОГНОСТИЧНИХ МЕДИКО-БІОЛОГІЧНИХ 
МАРКЕРІВ У ХВОРИХ НА РАК СТРАВОХОДУ 

 

 

Як вже було зазначено, перебіг РС характеризується вкрай несприятливим 

прогнозом, незадовільними результатами виживаності у т. ч. після проведеного 

лікування. Треба нагадати, що сучасними підходами до терапії РС 

є мультимодальне (комплексне) лікування, зокрема виправдане захоплення 

онкологами передопераційною РХТ, яка визнана ефективною за рахунок 

очевидного покращення виживаності хворих. Але в даному випадку проблема 

полягає в тому, що зазначене лікування не є ефективним в усіх хворих на РС, 

у багатьох пацієнтів слабка відповідь на лікування при істотній його 

токсичності, а результати спостереження таких хворих вказують на відсутність 

покращення виживаності. Тому, важливо визначати та виокремити пацієнтів, які 

вірогідно будуть/не будуть мати ефективну відповідь на лікування за рахунок 

індивідуалізації лікування. У цьому сенсі нам здається перспективним 

напрямом вивчення ролі деяких біологічних прогностичних маркерів при РС, 

а саме вивчення рівня їх експресії у пухлині, зв'язку з іншими прогностичними 

факторами та можливого кореляційного зв'язку між показниками експресії 

різних маркерів. Очікується, що ці показники можуть надати додаткову 

інформацію щодо перебігу, відповіді на лікування та прогнозу у хворих на РС. 

Нашу увагу привернув імуногістохімічний маркер ERCC1 (excision repair 

cross-complementation group 1) – білок, який кодується однойменним геном. Він 

належить до гідролаз, нуклеаз, ендонуклеаз, має сайт для зв'язування з ДНК, 

локалізований у цитоплазмі, ядрі. ERCC1 функціонує в шляху відновлення 

нуклеотидного видалення і необхідний для відновлення уражень ДНК, 

індукованих УФ-світлом або утворених електрофільними сполуками, 

включаючи цисплатин.  
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Кодований білок утворює гетеродимер з ендонуклеазою XPF (також 

відомий як ERCC4), а ця гетеродимерна ендонуклеаза каталізує 5'розріз 

у процесі висічення ураження ДНК та бере участь у рекомбінантних репараціях 

ДНК і при ремонті міжланцюгових зшивок. Мутації в цьому гені призводять до 

цереброокулофасціальноскелетного синдрому, а поліморфізми, які змінюють 

експресію цього гена, можуть відігравати роль у канцерогенезі [449].  

З позицій сучасної клінічної онкології, визначення рівня експресії ERCC1 

може бути корисним, оскільки резистентність до платиновмісної ПХТ корелює 

з експресією ERCC1. Ремонт нуклеотидного висічення є первинним механізмом 

репарації ДНК, що видаляє терапевтичні аддукти платинової ДНК з ДНК 

пухлини.  

Рівні експресії ERCC1, що є важливим індикатором загального кінцевого 

шляху ремонту нуклеотидного висічення, можуть слугувати маркером його 

загальної пропускної спроможності. Це було оцінено у хворих на рак шлунка 

[364], яєчників, колоректальний та рак сечового міхура [220]. При 

недрібноклітинному раку легень хворі після хірургічного лікування та без 

подальшої ад’ювантної терапії мають вищу виживаність, якщо ERCC1-

позитивний.  

Отже, позитивність ERCC1 є сприятливим прогностичним маркером 

щодо того, як захворювання продовжуватиметься, якщо не буде подальшого 

лікування. Наприклад, при високій експресії ERCC1 у дрібноклітинному раку 

легень немає користі від ад'ювантної платиновмісної ПХТ, а пухлини з низькою 

експресією ERCC1 є прогностично гірші без лікування, у цьому випадку 

показана ад’ювантна платиновмісна ПХТ. Звідси, високий рівень ERCC1 

є негативним прогностичним маркером, посилаючись на те, як він буде 

реагувати на певний тип лікування [162, 403]. 

З метою поліпшення результатів лікування РC були проведені клінічні 

дослідження впливу експресії ERCC1 як з точки зору прогнозу, так і в якості 

предиктивного маркера до препаратів платини.  
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У різних дослідженнях було показано, що на тлі неоад'ювантної терапії 

цисплатином у хворих з низьким ступенем експресії ERCC1 частіше 

реєструвався повний регрес пухлини, що сприяло виконанню більшої кількості 

циторедуктивних операцій, і спостерігалась кореляція зі збільшенням 

тривалості життя. Медіана загальної виживаності склала 36,1 міс. в групі 

хворих з низькою експресією ERCC1 і 20,9 міс. – в групі з високою експресією 

[169, 190, 445, 459]. 

Також, нам здалося доцільним вивчити рівні експресії двох маркерів, що 

належать до групи міРНК. Як зазначалося раніше, це група еволюційно 

консервативних однорядних некодируючих РНК, які можуть брати участь 

у фізіологічних процесах: диференціюванні клітин, проліферації, обміні 

речовин та апоптозі. Деякі міРНК відіграють важливу роль у генах пухлини або 

генах супресорів пухлини при канцерогенезі. МіРНК, що циркулюють у плазмі 

та сироватці крові, є потенційними маркерами для неінвазивної діагностики 

раку, та можуть бути використані при діагностиці, прогнозуванні та таргетній 

терапії РС. 

Для подальшого вивчення були відібрані міРНК-200b та -21.  

МіРНК-200b є плейотропно діючою міРНК в прогресії раку, що 

представляє привабливу терапевтичну мішень. За допомогою міРНК-200b 

модулюються експресія/активація множинних регуляторів клітинного циклу, 

таких як CDK1, CDK2, CDK4 і циклін B, і передача сигналів Wnt/β-Catenin. 

MiРНК-200b ідентифікована як репресор інвазивності при плоскоклітинному 

РС. Вона сповільнює ріст клітин РС шляхом індукування зупинки клітинного 

циклу G2-фази і апоптозу. Втрата міРНК-200b суттєво корелює 

з несприятливими клініко-патологічними характеристиками та більш короткою 

виживаністю у хворих на РС [233, 285].  

Визначають два важливі фактори CDK2 і PAF, що сприяють розвитку 

пухлини, як прямі мішені міРНК-200b при плоскоклітинному РС. Пов'язані 

з частою втратою міРНК-200b в клітинах РС, рівні CDK2 і PAF значно 



276 

 

збільшуються в пухлині порівняно з нормальними тканинами і корелюють 

з помітним зниженням виживаності [154, 303, 317, 325].  

У свою чергу, мiРНК-21 надмірно експресується в карциномах легень, 

передміхурової залози, молочної залози, підшлункової залози, товстої кишки, 

голови та шиї, шлунка, стравоходу та печінки відносно сусідніх нормальних 

тканин, підтримуючи концепцію, що міРНК-21 є присутнім всюди онкогеном 

[205, 326]. Більш того, мiРНК-21 бере участь у процесах, пов'язаних зі 

злоякісними перетвореннями, такими як проліферація клітин, апоптоз, інвазія 

і метастазування [299, 300]. Як онкоген, міРНК-21 відіграє важливу роль 

не тільки в зростанні первинної пухлини, але й в інвазії та метастазуванні 

пухлини через регуляцію експресії ланки генів пухлинних супресорів, таких як 

TPM1, Pdcd4 та maspin, що є її генами-мішенями [62]. Цікаво, що збільшення 

експресії міРНК-21 призводить до зміни фенотипу В-лімфоцитів, провокуючи 

неопластичну трансформацію по типу В-клітинного лімфолейкозу [146]. При 

інактивації міРНК-21 відбувається повний регрес пухлини протягом декількох 

днів на тлі індукції апоптозу. За допомогою молекулярного мікрочіпування було 

встановлено значне збільшення рівня експресії міРНК-21 у зразках 

плоскоклітинного раку порожнини рота порівняно з тканинами інтактної 

слизової оболонки [399], а висока експресія міРНК-21 пов'язана 

з несприятливим прогнозом за рахунок інгібіції апоптозу в пухлинних клітинах 

[252]. 

На сьогодні є декілька повідомлень щодо ролі визначення експресії 

міРНК-21 при РС. Н. Zhang et al. (2018 р.) повідомляють про те, що міРНК-21 

часто надмірно експресується, при відповідному зниженні Pdcd4 у солідних 

пухлинах. Експресія міРНК-21 була пов'язана з диференціацією пухлини, T- та 

N-стадією при значній негативній кореляції з експресією Pdcd4. Висока 

експресія міРНК-21 або низька експресія Pdcd4 передбачали погіршення 

безрецидивної та загальної виживаності у хворих на РС [363]. Про 

несприятливий прогноз у хворих на після лікування. за високої експресії 

міРНК-21, також повідомляють S. Gao et al. [365]. 



277 

 

Дослідження було виконане за науково-методичної та консультативної 

співпраці з лабораторією «Онкотераностіка» (www.oncotheranostics.com.ua) (зав. 

д-р біол. наук Лук’янова Н.Ю.) Інституту експериментальної патології, 

онкології і радіобіології імені Р.Є. Кавецького НАН України. 

 

7.1. Методика вивчення особливостей експресії ERCC1 та мікроРНК-

200b, -21 у клітинах раку стравоходу 

7 .1.1 .  Вивчення о собливо стей  експре сі ї  ERCC1 в  клітинах  

раку стравоходу.  Для імуногістохімічного дослідження експресії ERCC1 

в клітинах операційного матеріалу хворих на РС застосовували стандартний 

стрептавідин-біотин-пероксидазний метод.  

Для виявлення антигенів у пухлинних клітинах хворих на РС 

використовували антитіла до: ERCC1 (DakoCytomation, Denmark). 

Імуногістохімічне дослідження складалося з наступних етапів: 

 Депарафінізація гістологічних зрізів: 

1) витримували в ксилолі №1 протягом 20 хв; 

2) витримували в ксилолі №2 протягом 30 хв. 

 Дегідратація гістологічних зрізів: 

1) витримували в спирті №1 протягом 20 хв;  

2) витримували в спирті №2 протягом 20 хв; 

3) зрізи сполоскали в дистильованій воді. 

 Демаскування антигену: 

1) поміщали зрізи у цитратний буфер на 20 хв при 96 
0С; 

2) охолодження зрізів при кімнатній температурі; 

3) промивання зрізів в PBS; 

4) промокування предметного скла навколо зрізів 

фільтрувальним папером. 

 Наносили на зрізи HydrogenPeroxideBlock та інкубували протягом 

10 хв. 

 

http://www.oncotheranostics.com.ua/
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 Промивали зрізи в PBS. 

 Наносили реагент UltraVBlock, інкубували протягом 5 хв. 

 Промивали зрізи в PBS. 

 Наносили відповідне антитіло на зрізи та інкубували у вологій 

камері протягом однієї години. 

 Промивали зрізи в PBS. 

 Наносили на зрізи PrimaryAntibodyQuanto та інкубували 10 хв при 

кімнатній температурі. 

 Промивали зрізи в PBS. 

 Наносили на зрізи HRPPolymerQuanto та інкубували 10 хв при 

кімнатній температурі. 

 Промивали зрізи в PBS. 

 Наносили на зрізи DAB (до 5 хв).  

 Предметні скельця із гістологічними зрізами промивали у ємностях 

з проточною водою. 

 Наносили на зрізи гематоксилін Майера (15–30 с). 

 Промивали зрізи у ємностях з дистильованою водою. 

 Поміщали зрізи в спирт № 2 на 15–20 хв. 

 Промокували навколо зрізів фільтрувальним папером. 

 Поміщали предметне скло в ксилол на 20 хв. 

 Заключали препарати в канадський бальзам. 

Аналіз результатів імуногістохімічної реакції проводили шляхом 

підрахунку імунопозитивних клітин (коричневе забарвлення цитоплазми та/або 

ядер) за допомогою світлового мікроскопа PrimoStar (Zeiss, Німеччина), 

використовуючи збільшення х100–400. 

Для оцінки експресії дослідженого маркера використовували метод H-

Score. За цим методом визначали загальну кількість імунопозитивних клітин, 

яка складається з суми їх кількості у відсотках (%) з різним ступенем експресії 

маркера (табл. 7.1). 
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Таблиця 7.1 

Оцінка експресії молекулярних маркерів за методом Н-score 

Показник 

Ступінь експресії молекулярних маркерів і кількість 

імунопозитивних клітин 

0 

експресія 

відсутня 

1 

незначна 

експресія) 

2 

(помірна 

експресія) 

3 

(висока 

експресія) 

Кількість 

імунопозитивних 

клітин, % 

N0 N1 N3 N4 

S – загальний 

показник – кількість 

імунопозитивних 

клітин 

S (Н-score) = N0 ( % )+ N1 ( %) + N2 ( %) + N3 ( %) 

 

7 .1 .2 .  Метод полімеразної  ланцюгової  реакці ї  у  реальному 

часі  для  визначення  експре сі ї  мі кроРНК в  операційному 

матеріалі  хворих на  рак стравоходу.  Для дослідження експресії міРНК 

на клінічному матеріалі хворих (парафінові блоки) було застосовано метод 

полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) у реальному часі. 

З отриманих парафінових блоків виділяли тотальну РНК за допомогою 

комерційного набору «RNeasy FFPE Kit» (QIAGEN, Німеччина) за протоколом 

виробника.  

Кількість виділеної РНК визначали на спектрофотометрі «NanoDrop 

2000c Spectrophotometer» (ThermoScientific, США). Чистоту виділеної РНК 

контролювали, використовуючи співвідношення величин оптичного поглинання 

при довжині хвиль 260 та 280 нм. РНК розчиняли у трис-ЕДТО буфері та до 

проведення ПЛР зберігали при t = –20 
0С. 

Одноланцюгову ДНК синтезували з 100 нг загальної РНК 

з використанням стандартного методу для зворотної транскрипції.  
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Для проведення ПЛР зі зворотною транскриптазою (ЗТ-ПЛР) 

використовували реакційну суміш, склад якої наведено в таблиці 7.2. 

 

Таблиця 7.2 

Склад реакційної суміші для проведення ЗТ-ПЛР 

Компонент реакційної суміші 
Кількість компонентів на 5 мкл 

реакційної суміші (в мкл) 

100 мМ суміш дезоксинуклеотидів 0,05 

Зворотна транскриптаза Multiscribe, 50 U/мкл 0,33 

10х буфер для РТ 0,50 

Інгібітор РНКаз 0,06 

Вода, очищена від нуклеаз 1,56 

5х Stem-loop праймер для міРНК 1,00 

Зразок загальної РНК 1,50 

Всього 5,0 

 

ЗТ-ПЛР проводили в ампліфікаторі «Терцик» («ДНК-технологія», Росія) 

з використанням наступних параметрів реакції (табл. 7.3). 

 

Таблиця 7.3 

Температурні умови проведення ЗТ-ПЛР 

Крок Час (хв) Температура (0С) 

HOLD 30 16 

HOLD 30 42 

HOLD 5 85 

HOLD ∞ 4 

 

Після закінчення ЗТ-ПЛР до продукту реакції додавали суміш реагентів 

(табл. 7.4) і проводили ПЛР у реальному часі за заданими умовами (табл. 7.5). 
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Таблиця 7.4 

Склад реакційної суміші для ПЛР 

Компонент реакційної суміші 
Кількість на 20 мкл 

реакційної суміші 

2х-універсальна суміш Maxima SYBR Green/ROX 

qPCR Master Mix (2X), ThermoScientific, USA  

10,00 

Вода, очищена від нуклеаз 4,00 

20хсуміш forward та reverse праймерів для міРНК 1,00 

кДНК 5,00 

Всього 20,00 

 

Таблиця 7.5 

Умови проведення ПЛР (кількість зразка – 20 мкл) 

Крок 

Активація білка 

AmpliTaqGold 
Полімеразна ланцюгова реакція 

(40 циклів) 

HOLD 
денатурація подовження ланцюга 

Час 10 хв 15 с 60 с 

Температура (0С) 95 95 60 

 

Відносна експресія досліджуваних міРНК була визначена порівняльним 

CT методом. Дослід проведений у трьох паралелях для кожного зразка. QRT-

ПЛР проводили на системі виявлення Applied Biosystems 7900HT Fast Real-Time 

PCR System. 

Різницю фолду (Fold change, fold difference) між експресією 

досліджуваних міРНК обчислювали за формулами 2-dCt
 (dCT метод). Похибки 

для розрахунків різниці фолду показують діапазон значень dCt, основаних на 

включенні стандартного відхилення в ці значення. 
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Послідовності праймерів, для ЗТ-ПЛР та ПЛР в реальному часі, були 

визначені за допомогою ресурсу http://genomics.dote.hu:8080/mirnadesigntool/ 

(табл. 7.6) та синтезовані компанією Metabion (Німечина). 

Таблиця 7.6 

Послідовності праймерів для визначення експресії міРНК 

міРНК ID Послідовність 

зрілої міРНК 

Stem-loop праймер 

для синтезу кДНК 

Послідовніст

ь кДНК 

Forward 

праймер 

hsa-miR-

200b 

5' - 

UAAUACUG

CCUGGUAA

UGAUGA - 3' 

5' - 

GTTGGCTCTGGTG

CAGGGTCCGAGGT

ATTCGCACCAGAG

CCAAC TCATCA - 3' 

5' - 

TTACCAGG

CAGTATTA - 

3' 

5' - 

GTTTGGTA

ATACTGCC

TGGTAA - 3' 

hsa-mir-

21 

5' - 

UAGCUUAU

CAGACUGA

UGUUGA 

- 3' 

5' - 

GTTGGCTCTGGTG

CAGGGTCCGAGGT

ATTCGCACCAGAG

CCAACTCAACA - 3' 

5' - 

TCAGTCTG

ATAAGCTA

CCAAAC - 3' 

5' - 

GTTTGGTA

GCTTATCA

GACTGA - 3' 

 

Згідно з даними послідовностей Stem-loop праймера, для QRT-ПЛР було 

використано стандартний reverse праймер 5' - GTGCAGGGTCCGAGGT – 3’.  

В якості ендогенного контролю для об’єктивізації показників експресії 

використовували міРНК RNU48, оскільки для неї показана мінімальна 

дисперсія в періоди порогового циклу (Ct) порівняно з іншими ендогенними 

контролями. Ця міРНК є однією з валідованих house-keeping малих РНК для 

досліджень на моделях РМЗ людини як in vitro, так і ex vivo.  

Послідовності праймерів взяті з ресурсу https://www.ncbi.nlm.nih.gov: 

праймер для синтезу кДНК: 5' - CTCTGACC – 3', Forward 5' - 

AGTGATGATGACCCCAGGTAACTC - 3', Reverse 5' - 

CTGCGGTGATGGCATCAG - 3'. 

 

http://genomics.dote.hu:8080/mirnadesigntool/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
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7 .1 .3 .  Методи статистичної  обробки одержаних результатів .  

Статистичну обробку одержаних результатів проводили за допомогою 

математичної програми статистики Prizm 4.0. Були використані наступні 

статистичні методи: стандартний описовий, параметричний і непараметричний. 

Кореляційний аналіз проводили з розрахунком коефіцієнта кореляції Пірсона 

(r). За критичний рівень статистичної значимості приймали р=0,05. 

Довірчий інтервал для прогнозування виживаності пацієнтів з РС за 

рівнем експресії міРНК було сформовано на основі графічного методу. Точність 

визначали на основі наявних даних досліджуваної вибірки. Кількість проб, які 

потрапили в довірчий інтервал, приймали за 100 %. Відсоток проб, які мали 

відмінне значення від основного масиву, визначали точність прогнозу.  

 

7.2. Результати 

7 .2 .1 .  Зв 'язок  експре сі ї  ERCC1 з  клініко -патологічними 

характеристиками пухлин та  виживаністю хворих на  РС .  В ході 

проведеного нами дослідження виявлено експресію ERCC1 в пухлинній тканині 

хворих на РС, наявність цього маркера встановлено в 78,0 % випадків, а його 

відсутність – в 22,0 % новоутворень (рис. 7.1).  

 

 

Рис. 7.1. Розподіл пухлин у хворих на РС за експресією ERCC1 
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Аналіз отриманих результатів вивчення експресії ERCC1 в пухлинній 

тканині продемонстрував значну гетерогенність вибірки за досліджуваним 

показником.  

Середній рівень експресії у загальній групі хворих становив 

(152,8 ± 17,8) балів H-Score, з індивідуальними коливаннями від 0 до 

285,0 балів H-Score.  

Серед новоутворень, позитивних за експресією ERCC1 (39 осіб), 

у переважної більшості пухлин (56,4 %) встановлено високий рівень 

досліджуваного маркера (більше 200 балів H-Score).  

Середні (101–200 балів H-Score) та низькі (менше 100 балів H-Score) 

показники експресії ERCC1 визначені у 28,2 та 15,4 % випадків, відповідно 

(рис. 7.2–7.3). 

 

 

Рис. 7.2. Розподіл ERCC1-позитивних пухлин у хворих на РС за рівнем 

експресії досліджуваного маркера 
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Рис. 7.3. Експресія ERCC1 в пухлинній тканині хворих на РС: А – 

низький, Б – середній, В – високий рівень експресії, Г – відсутність експресії. 

Імуногістохімія. Хромоген DAB. Забарвлення гематоксиліном Майєра. Зб., х400 
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Доцільним вважали проведення аналізу отриманих результатів залежно 

від основних клініко-патологічних характеристик РС (табл. 7.7).  

 

Таблиця 7.7 

Залежність експресії ERCC1 від основних клініко-патологічних 
характеристик РС 

Показник 
Рівень ERCC1, бали H-Score 

M+m 

Середнє значення 152,8 ± 17,8 

Індивідуальні коливання 0–285,0 

Стадія захворювання 

ІІ 125,1 ± 22,5 

ІІІ 170,8 ± 22,1 

ІV 170,0 ± 63,5 

Категорія Т (за TNM класифікацією) 
T2 123,6 ± 55,6 

T3 150,5 ± 16,1 

Категорія N 

Nx 117,3 ± 23,8 

N0 160,1 ± 26,7 

N1 177,6 ± 28,4 

 

На рівні тенденції, спостерігалось зростання експресії ERCC1 із 

збільшенням стадії захворювання. Зокрема, рівень цього маркера в пухлинній 

тканині у пацієнтів з ІІ стадією РС становив (125,1 ± 22,5) балів H-Score і був 

в 1,35 рази нижчим порівняно з пацієнтами з ІІІ та ІV стадією захворювання, 

у яких цей показник був однаковим і становив (170,8 ± 22,1) балів H-Score.  

Проведене дослідження залежності рівня експресії ERCC1 в пухлинній 

тканині хворих на РС від розміру новоутворення. Зокрема виявлено, що у групі 

хворих з Т3 новоутвореннями, рівень ERCC1 в пухлинній тканині, хоч і був 

трохи вищим – (150,5 ± 16,1) балів H-Score, але достовірно не відрізнявся від 

такого показника у пацієнтів з Т2 новоутвореннями (123,6 ± 55,6) балів H-

Score).  
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Аналіз зв'язку експресії ERCC1 в пухлинній тканині хворих на РС 

з наявністю метастатичного ураження лімфатичних вузлів також не виявив 

достовірної різниці. Так, середній рівень ERCC1 в пацієнтів з позитивним 

статусом реґіонарних лімфатичних вузлів становив (177,6 ± 28,4) балів H-Score, 

а у групі хворих, де метастатичне ураження було відсутнє, – (160,1 ± 26,7) балів 

H-Score. Зазначимо, що значення експресії досліджуваного маркера у групі 

пацієнтів, в яких метастази в реґіонарні лімфатичні вузли неможливо визначити 

(Nx), мав тенденцію до зниження і складав у середньому (117,3 ± 23,8) балів H-

Score. 

Виявлена варіабельність експресії ERCC1 у пухлинній тканині хворих на 

РС стала підставою для проведення кореляційного аналізу за Пірсоном, 

результати якого подано в таблиці 7.8. Нами не встановлено існування 

достовірного кореляційного зв'язку між рівнем досліджуваного маркера та 

такими характеристиками: стадія захворювання, розмір новоутворення та 

наявність метастазів у реґіонарних лімфатичних вузлах. 

 

Таблиця 7.8 

Кореляція експресії ERCC1 з основними клініко-патологічними 
параметрами хворих на РС 

Пари кореляцій R p 

Експресія ERCC1 

в пухлинній 

тканині 

Стадія захворювання 0,07 >0,05 

Розмір новоутворення  

(категорія Т за ТNM) 

0,16 >0,05 

Метастази у реґіонарних лімфатичних 

вузлах (категорія N за ТNM) 

0,07 >0,05 
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Залежно від показників виживаності хворих на РС було розподілено на 

2 групи. Першу групу склали 25 хворих, виживаність яких була менше 12 міс., 

а другу групу – 25 хворих, які прожили більше 12 міс. після оперативного 

лікування.  

Як видно з результатів, представлених на рисунку 7.4, експресію ERCC1 

виявлено у 92 % новоутворень пацієнтів 1 групи, що в 1,4 рази більше 

порівняно з 2 групою, де цей показник становив 64 %. 

 

 

Рис. 7.4. Розподіл новоутворень за експресію ERCC1 залежно від 

показників виживаності хворих на РС 

 

Детальний розподіл ERCC1-позитивних новоутворень у хворих на РС 

з різною виживаністю встановив, що в обох групах переважали пухлини 

з високим рівнем експресії досліджуваного маркера (рис. 7.5).  
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Примітка : * – р<0,05 порівняно з показниками 1 групи хворих на РС. 

Рис. 7.5. Розподіл ERCC1-позитивних пухлин за рівнем експресії 

досліджуваного маркера залежно від показників виживаності хворих на РС 

 

Зокрема, у 1 групі кількість новоутворень з рівнем експресії ERCC1 

більше 200 балів H-Score становила 60,9 % і достовірно не відрізнялась від 

цього показника у пацієнтів 2 групи – 56,3 %. Виявлено, що кількість пухлин 

з низьким рівнем ERCC1 в 5,75 рази була більшою у 2 досліджуваній групі 

хворих на РС. Продемонстровано, що в пацієнтів, які померли протягом 

першого року після проведеного лікування, помірний рівень експресії 

досліджуваного маркера виявлений в 34,8 % новоутворень, позивних за ERCC1, 

що в 1,8 рази більше порівняно з аналогічними показниками хворих, які 

прожили більше 1 року (18,8 %). 

Виявлено, що у пацієнтів 1 групи рівень ERCC1 був в 1,5 рази вищим 

(191,0 ± 18,6) балів H-Score) порівняно з хворими 2 групи – (124,4 ± 22,5) балів 

H-Score) (рис. 7.6).  
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Рис. 7.6. Експресія ERCC1 в пухлинній тканині хворих на РС з різними 

показниками виживаності: А – пухлинна тканина пацієнта з виживаністю 

меншою 12 міс.; В – пухлинна тканина пацієнта з виживаністю більшою 12 міс. 

Імуногістохімія. Хромоген DAB. Забарвлення гематоксиліном Майєра. Зб. х100. 
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Нами було проведено детальний аналіз залежності рівня ERCC1 

в пухлинній тканині хворих на РС з різною виживаністю від основних клініко-

патологічних характеристик (табл. 7.9). 

 

Таблиця 7.9 

Залежність експресії ERCC1 в пухлинній тканині хворих на РС  
з різними показниками виживаності  

від основних клініко-патологічних характеристик РС 

Показник 1 група  2 група  

Рівень ERCC1, бали H-Score 

Середнє значення 191,0 ± 18,6* 124,4 ± 22,5 

Індивідуальні 

коливання 

0–283,0 0–285,0 

Клінічна стадія захворювання 

ІІ 156,3 ± 30,8 110,7 ± 32,6 

ІІІ 207,4 ± 26,0 137,2 ± 36,5 

ІV 222,5 ± 60,5 - 

Категорія Т (за TNM класифікацією) 

T2 124,3 ± 73,1 - 

T3 192,6 ± 19,7* 124,2 ± 23,2 

Категорія N 

Nx 148,3 ± 30,1 95,7 ± 38,4 

N0 238,4 ± 30,0* 130,2 ± 34,1 

N1 193,6 ± 33,7 156,2 ± 51,2 

Примітка : * - різниця порівняно з показником 2 групи достовірна 

(р<0,05). 
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Виявлено тенденцію підвищення експресії цього маркера зі збільшенням 

клінічної стадії РС в 1 групі. Так, у новоутвореннях 1 групи хворих рівень 

ERCC1 становив (156,3 ± 30,8) балів H-Score у пацієнтів з ІІ стадією 

пухлинного процесу, тоді як у хворих із ІІІ та ІV стадією – (207,4 ± 26,0) та 

(222,5 ± 60,5) балів H-Score, відповідно. Щодо 2 групи, то експресія ERCC1 

в пухлинній тканині хворих на РС ІІ стадії відмічена на рівні 

(110,7 ± 32,6) балів H-Score та достовірно не відрізняється від показників 

у пацієнтів з ІІІ стадією – (137,2 ± 36,5) балів H-Score. 

Виявлено тенденцію до підвищення експресії ERCC1 залежно від розміру 

новоутворення. Зокрема, рівень цього маркера у хворих з Т2 пухлинами РС 

1 групи становив (124,3 ± 73,1) балів H-Score та достовірно не відрізнявся від 

Т3 новоутворень (192,6 ± 19,7) балів H-Score. 

Не виявлено залежності між експресією ERCC1 в пухлинній тканині 

хворих на РС та наявністю метастатичного ураження реґіонарних лімфатичних 

вузлів. У 1 групі хворих з тривалістю життя меншою 12 міс. встановлено 

тенденцію до зниження рівня експресії досліджуваного маркера з наявністю 

метастазів. Зокрема, у хворих групи 1 без метастазів рівень експресії ERCC1 

становив (238,4 ± 30,0) балів H-Score, а при ураженні лімфатичних вузлів – 

(193,6 ± 33,7) балів H-Score. Показник експресії цього маркера у хворих групи 

1, у яких метастази в регіонарні лімфатичні вузли неможливо визначити, був 

нижчим і складав (148,3 ± 30,1) балів H-Score. 

У 2 групі хворих на РС, виживаність яких становила більше 12 міс. 

наявність метастазів асоціювалася з вищими рівнями досліджуваного маркера. 

Так, у хворих з N0 статусом експресія ERCC1 становила (130,2 ± 34,1) балів H-

Score, а з метастазами, хоч і не достовірно, але дещо зростала до 

(156,2 ± 51,2) балів H-Score.  

Результати проведеного кореляційного аналізу за Пірсоном наведені 

в таблиці 7.10.  
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Таблиця 7.10 

Кореляція експресії ERCC1 з основними клініко-патологічними 
параметрами РС з різною виживаністю 

Пари кореляцій 
1 група 2 група 

R p r p 

Ек
сп

ре
сі

я 
E

R
C

C
1 

в 
пу

хл
ин

ні
й 

тк
ан

ин
і 

Клінічна стадія 

захворювання 
0,08 >0,05 0,07 >0,05 

Розмір новоутворення 

(категорія Т за ТNM) 
0,25 >0,05 0,11 >0,05 

Метастази у реґіонарних 

лімфатичних вузлах 

(категорія N за ТNM) 

-0,07 >0,05 0,004 >0,05 

 

Як видно з наведених даних, нами продемонстровано відсутність 

кореляційних зв'язків в обох групах хворих на РС між експресією ERCC1 

в пухлинній тканині та основними клініко-патологічними характеристикми 

пухлинного процесу. Отримані результати можна пояснити незначним розміром 

вибірки та значною гетерогенністю за досліджуваним показником. 

 

7 .2 .2 .  Зв 'язок  експре сі ї  мі кроРНК -200b  та  -21 з  клініко -

патологічними характеристиками пухлин та  показниками 

виживано сті  хворих на рак стравоходу.  Проведено загальний аналіз 

міРНК-200b та -21 в пухлинній тканині пацієнтів з РС. Встановлено, що середні 

значення експресії зазначених міРНК дорівнюють (5,13 ± 4,55) dCt та 

(8,86 ± 8,46) dCt відповідно.  

З огляду на значні відхилення, з вибірки було виключено аутлайнерів 

(рис. 7.7). Надалі показники експресії цих міРНК не включали до загальної 

вибірки.  
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Рис. 7.7. Графік суміжної експресії міРНК-21 та міРНК-200b, dCt. 

Червоними стрілками показано аутлайнерів, у яких показники однієї з міРНК 

лежали за межами довірчого інтервалу 

 

Після виключення зазначених показників, середнє значення міРНК-200b 

у хворих на РС становило (4,6 ± 2,65), а міРНК-21 (7,73 ± 2,9) dCt.  

При спробі виокремити когорти пацієнтів з РС за суміжною експресією 

міРНК-200b та -21, чіткого розподілу не виявлено (рис. 7.8).  

 

Рис. 7.8. Графік суміжної експресії міРНК-21 та міРНК-200b, dCt 
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Як видно з рисунка 7.9, істотних відмінностей експресії міРНК-200b та -

21 залежно від стадії пухлинного процесу не виявлено, проте медіана експресії 

міРНК-200b знижувалась зі збільшенням стадії пухлинного процесу. 

У пацієнтів з ІІ стадією захворювання медіана експресії міРНК-200b становила 

5,3, а з ІІІ стадією – 3,6, з IV – 2,5 ум. од. 
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Рис. 7.9. Показники експресії міРНК-200b та -21 у пухлинних клітинах 

залежно від стадії пухлинного процесу, категорій T та N за класифікацією TNM, 

а також виживаності хворих на РС, dCt: 

А – показники експресії міРНК-200b залежно від стадії пухлинного 

процесу; 

Б – показники експресії міРНК-21 залежно від стадії пухлинного процесу; 

В – показники експресії міРНК-200b залежно від категорії T; 

Г – показники експресії міРНК-21 залежно від категорії T; 

Д – показники експресії міРНК-200b залежно від категорії N; 

Е – показники експресії міРНК-21 залежно від категорії N; 

Ж – показники експресії міРНК-200b залежно від тривалості життя; 

К – показники експресії міРНК-21 залежно від тривалості життя. 
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Також не встановлено зв’язку показників зазначених міРНК від категорій 

T та N за класифікацією TNM. Виявлено зниження медіани показників міРНК-

21 у пацієнтів з Т3 новоутвореннями порівняно з зразками Т2 пухлин. 

Аналіз показників експресії міРНК-200b та -21 залежно від тривалості 

життя хворих на РС показав наявність тенденції до підвищення рівнів 

зазначених міРНК у пацієнтів, які прожили більше року, проте достовірних 

відмінностей між групами не встановлено. Середні значення міРНК-200b 

становили (2,87 ± 1,65) у пацієнтів, які померли протягом 1 року та (6,4 ± 2,21) – 

для пацієнтів, які прожили більше 1 року, а показники міРНК-21 складали 

(6,19 ± 2,63) та (9,3 ± 2,14), відповідно. Оскільки дана тенденція була актуальна 

для обох міРНК, було проаналізовано зв'язок суміжної експресії міРНК-200b та 

-21 з показниками виживаності хворих на РС (рис. 7.10).  

 

 

Рис. 7.10. Суміжна експресія міРНК-200b та -21 залежно від показників 

виживаності хворих на РС, dCt 
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Як видно з рисунка 7.10, можна виділити довірчі інтервали, для яких 

суміжна експресія міРНК-200b та -21 має високу прогностичну цінність.  

З огляду на це, пацієнтів можна розподілити на когорти, для яких 

експресія міРНК-200b та -21 має різну достовірність (рис. 7.11–7.12). 

 

Рис. 7.11. Показники експресії міРНК-200b та -21 залежно від показників 

виживаності хворих на РС з довірчим інтервалом 90,0 % та 86,2 % відповідно, 

dCt 

 

Рис. 7.12. Показники експресії міРНК-200b та -21 залежно від показників 

виживаності хворих на РС з довірчим інтервалом 100 %, dCt 
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На рисунку 7.11 зеленим виділено показники у пацієнтів, для яких даний 

параметр вказує на високий шанс прожити більше 1 року з точністю 90,0 %, 

помаранчевим – високий ризик смерті до року з точністю 86,2 %. 

Аналогічно, на рисунку 7.12 синім виділено значення пацієнтів із 100 % 

виживаністю протягом 1 року, жовтим – 100,0 % смертністю протягом 1 року.  

На основі цих даних сформовано таблицю суміжних значень міРНК-200b 

та -21, які з високою точністю дозволяють прогнозувати тривалість життя 

хворих на РС (табл. 7.11).  

 

Таблиця 7.11 

Зв'язок показників виживаності хворих наРС залежно від рівня експресії 
міРНК-200b та -21 в пухлинних клітинах, dCt 

Показник 

Показники експресії, dCt відносно 

внутрішнього контролю RNU48 

точність 86,2 % точність 100 % 

Тривалість 

життя < 1 

року 

міРНК-200b будь-яка <2 

міРНК-21 <5 будь-яка 

або 

міРНК-200b <4 будь-яка 

міРНК-21 <5 <4,5 

 точність 90,0 % точність 100,0 % 

Тривалість 

життя > 1 

року 

міРНК-200b >4,2 >7 

міРНК-21 будь-яка >8 

або 

міРНК-200b  >5 

міРНК-21  6-10 
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Для більшості показників визначено 2 довірчих інтервали, наприклад, при 

значеннях міРНК-21 <5 dCt, незалежно від показників міРНК-200b, імовірність 

смерті до 1 року становить 86,2 %. Така сама імовірність зберігається для 

пацієнтів з показниками міРНК-200b <4 dCt та -21 <5 dCt. Аналогічно, 

виживаність пацієнтів зі значенням міРНК-200b >4,2 dCt при будь-яких 

показниках міРНК-21 становить 90,0 %. Пацієнти, у якихпоказники знаходяться 

в інтервалах міРНК-200b >7 міРНК-21 >8 dCt та міРНК-200b >5 і міРНК-21 6–

10 dCt характеризуються 100,0 % виживаністю протягом 1 року. Отже, нами 

доведено доцільність використання показників суміжної експресії міРНК-200b 

та -21 для прогнозування агресивності перебігу РС. 

 

Резюме 

1. Встановлено наявність експресії ERCC1 в пухлинній тканині 

в 78,0 % випадків РС. Середній рівень експресії у хворих становив 

(152,8 ± 17,8) балів H-Score, з індивідуальними коливаннями від 0 до 

285,0 балів H-Score. 

2. Не виявлено достовірних відмінностей експресії ERCC1 від таких 

клініко-патологічних особливостей РС як стадія пухлинного процесу, розмір 

пухлини та наявність метастатичного ураження лімфатичних вузлів. 

3.  Показано, що у пацієнтів, які померли протягом 1 року після 

проведення радикального лікування, рівень ERCC1 був 1,5 рази вищим 

(191,0 ± 18,6) балів H-Score) порівняно з хворими, які прожили більше 1 року, – 

(124,4 ± 22,5) балів H-Score). 

4. Продемонстровано відсутність кореляційних зв'язків (за Пірсоном) 

між експресією ERCC1 в пухлинній тканині та основними клініко-

патологічними характеристиками пухлинного процесу як у загальній 

досліджуваній вибірці, так і в групах з різною виживаністю. Отримані 

результати можна пояснити невеликим розміром досліджуваної вибірки та 

значною гетерогенністю за досліджуваним показником. 
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5. Встановлено середні значення експресії міРНК-200b та -21 

у пухлинних клітинах хворих на РС дорівнюють (5,13 ± 4,55) dCt та 
(8,86 ± 8,46) dCt відповідно. Істотних відмінностей показників міРНК-200b та  
-21 залежно від таких клініко-патологічних особливостей РС як стадія 
пухлинного процесу, розмір пухлини та наявність метастатичного ураження 
лімфатичних вузлів не виявлено.  

6. Аналіз показників експресії міРНК-200b та -21 залежно від 
тривалості життя хворих на РС показав наявність тенденції до підвищення 
рівнів зазначених міРНК у пацієнтів, які прожили більше року. Середні 
значення міРНК-200b становили (2,87 ± 1,65) у пацієнтів, які померли протягом 
1 року, та (6,4 ± 2,21) для пацієнтів, які прожили більше 1 року, а показники 
міРНК-21 складали (6,19 ± 2,63) та (9,3 ± 2,14), відповідно.  

7. Виявлено, що суміжна експресія міРНК-200b та -21 відрізняється 
в групах пацієнтів, які прожили менше 12 міс. і більше року. Встановлено 
референтні значення суміжної експресії міРНК-200b та -21, які з високою 
точністю (від 86,2 до 100,0 %) дозволяють прогнозувати тривалість життя 
у пацієнтів з РС.  

8. Отримані дані свідчать про доцільність використання показників 
експресії ERCC1 та міРНК-200b та -21 у пухлинних клітинах для прогнозування 
агресивності перебігу РС. 

 

Результати розділу викладені в наступних наукових публікаціях [23, 362]: 

– Prognostic significance of microRNA-200b and ERCC1 expression in 

tumor cells of patients with esophageal cancer / S.I. Kirkilevsky, P.S. Krakhmalev, 

N.V. Malyshok, T.V. Zadvornyi, T.V. Borikun, T.M. Yalovenko // Exp. Oncol. – 

2020. – Vol. 42, № 3. – Р. 167–171. 

– Крахмальов П. С. Прогностичне значення експресії ERCC1, 
мікроРНК-200b та -21 у пухлинних клітинах хворих на рак стравоходу / 
П. С. Крахмальов, Н. В. Малишок, С. І. Кіркілевський // Інноваційні технології 
скринінгу, діагностики та персоніфікованої терапії раку : матеріали наук.-практ. 
конф. (3–4 жовтня 2019 р., м. Київ). – Онкология. – 2019. – Т. 21, № 3 (81). – 

С. 261. 

https://exp-oncology.com.ua/article/writer/kirkilevsky-s-i
https://exp-oncology.com.ua/article/writer/krashmalev-p-s
https://exp-oncology.com.ua/article/writer/malyshok-n-v
https://exp-oncology.com.ua/article/writer/zadvornyi-t-v-2
https://exp-oncology.com.ua/article/writer/borikun-t-v
https://exp-oncology.com.ua/article/writer/yalovenko-t-m
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РОЗДІЛ 8 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

 

Лікування РС залишається однією з найскладніших і невирішених 

проблем сучасної клінічної онкології. Особливість перебігу захворювання 

зумовлена тим, що пухлина швидко спричиняє порушення прохідності їжі. 

Синдром дисфагії різко погіршує якість життя та за кілька місяців призводить 

хворого до кахексії і «голодної смерті», завдаючи при цьому великої 

психоемоційної травми.  

Проблема лікування РС, незважаючи на тривалу історію, не розв’язана, 

а результати лікування дотепер незадовільні. П’ятирічний термін 

спостереження переживають до 25–30 % хворих. На сьогодні лікування РС 

повинно бути мультимодальним (комплексним). «Золотим стандартом» при 

лікуванні цієї патології залишається хірургічне лікування. Важливу роль 

відіграють ПТ, ХТ/ПХТ та особливо їх поєднання, а саме РХТ. У хірургії РС 

вже досягнутий істотний прогрес, зокрема розроблені основні оптимальні 

підходи до хірургічного лікування, значно знижений ризик операцій, поліпшені 

функціональні результати.  

Насамперед, варто зазначити, що в хірургії РС активно впроваджуються 

новітні технології, зростає частка мініінвазивних втручань, у тому числі 

роботизованих, уніфікуються підходи до накладання стравохідних анастомозів, 

чіткіше визначені покази до лімфодисекції. З упровадженням нових методик 

радіаційної терапії при РС стає більш ефективною та безпечною для оточуючих 

тканин ПТ. У свою чергу, застосування цитостатиків нового покоління також 

сприяє підвищенню ефективності та зниженню токсичності терапії. Втім, 

доведено, що використання тільки ПТ (у т. ч. брахітерапії) або ПХТ при РС 

в неоад’ювантному режимі істотно не покращує ефективності лікування. 

Відчутного її підвищення досягнуто саме при застосуванні РХТ, зокрема 
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неоад’ювантної. Проте, значна токсичність лікування і проблематичність 

поліпшення віддалених результатів змушують ставитися до неї з обережністю.  

Суперечливими на сьогодні залишаються результати використання 

ад'ювантної терапії, дослідження не доводять подовження життя хворих. 

Залишається скромною роль імунотерапії в лікування хворих на РС [214], але 

великі очікування повязуються з розвитком таргетної терапії при РС. Проте, на 

теперішній час повідомлення про застосування останньої носять спорадичний 

характер, що не дає змоги систематизувати підходи до цього лікування. 

Дослідники всього світу наголошують на зростанні ролі медико-біологічних 

факторів при РС, які дають можливість призначення більш ефективного 

лікування та прогнозування перебігу хвороби. Методики прогнозування наразі 

далекі від можливості складання індивідуального лікувального прогнозу.  

Треба вказати, що проблема лікування хворих на РВВС стоїть окремо та 

є найбільш складною та невирішеною у лікуванні РС. По-перше, відсутні 

уніфіковані підходи до лікування РВВС, на відміну від інших локалізацій 

первинної пухлини у стравоході. По-друге, це вкрай невизначені підходи до 

хірургічного лікування РВВС: відсутніть універсальних оперативних втручань, 

висока складність, травматичність/інвалідизація запропонованих операцій та 

більш висока частота післяопераційних ускладнень. По-третє, у значної частки 

хворих РВВС є неоперабельним або ускладненим (нориці і т.ін.), що пов’язане 

з особливостями первинної пухлини, її ранньою інвазією у суміжні тканини та 

органи, швидким розвитком реґіонарних та віддалених метастазів. Це спонукає 

до пошуків уніфікації підходів до методик лікування, спрямованих на 

покращення якості життя цього контингенту хворих, можливого подальшого 

специфічного лікування для подовження життя.  

Все схарактеризоване визначило вибір напрямів нашого дослідження, 

метою якого є поліпшення результатів лікування хворих на РВВС.  

Для досягнення означеної мети ми поставили низку завдань:  
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1. Проаналізувати виживаність хворих на РС залежно від локалізації 

первинної пухлини, визначити закономірності та відмінності, обґрунтувати 

доцільність формування груп хворих для подальшого дослідження. 

2. Вивчити статистичні прогностичні фактори при РС залежно від 

локалізації первинної пухлини. 

3. Дослідити ефективність лікування хворих на РВВС 

консервативними методами (ХТ, ПХТ, ПТ, РХТ). Визначити найбільш 

ефективне лікування у хворих на РС залежно від локалізації первинної 

пухлини. 

4. Підвищити ефективність лікування хворих на РВВС з урахуванням 

оригінальної методики оперативного втручання у хворих на РВВС у обсязі 

субтотальної езофагектомії.  

5. Розробити метод комплексного лікування хворих на РВВС із 

застосуванням оригінальної методики неоад`ювантної терапії та наступного 

оперативного втручання. Визначити ефективність та доцільність розробленого 

методу. 

6. Проаналізувати результати стентування у хворих на 

неоперабельний та ускладнений РС залежно від локалізації первинної пухлини.  

7. Визначити роль медико-біологічних прогностичних факторів 

ERCC1, міРНК-200b та -21 у персоніфікації лікування та подальшого 

прогнозування перебігу захворювання у хворих на РС та довести доцільність їх 

використання у практиці.  

Аналіз виживаності хворих на РС залежно від локалізації первинної 

пухлини. У контексті нашого дослідження, присвяченого проблемі РВВС, 

цілком логічним було розпочати з порівняння результатів виживаності у хворих 

на РС з урахуванням розташування первинної пухлини. Це пов’язане 

з особливостями зростання пухлини залежно від відділу стравоходу, 

особливостями реґіонарного та віддаленого метастазування та відповідно 

різним прогнозом щодо перебігу хвороби та віддалених результатів лікування. 

Дивно, але в сучасній медичній літературі майже немає даних щодо 
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порівняльного аналізу виживаності хворих на РС залежно від рівня 

розташування первинної пухлини.  

Основні положення – відсоток залозистого РС зменшується, 

а плоскоклітинного РС зростає відповідно з висотою розташування пухлини; 

РВВС має більш несприятливий прогноз.  

У консультативній співпраці з інформаційно-аналітичним відділенням 

медичної статистики Національного інституту раку, а саме Куценко Л.Б., 

у якості ретроспективного рандомізованого дослідження був проведений аналіз 

виживаності хворих на РС залежно від локалізації первинної пухлини, під час 

якого з’ясовано та узгоджено наступні закономірності та тенденції. Це 

дослідження є оригінальним, охоплює великий масив хворих, які отримували 

лікування у Національному інституті раку. Серед 1690 хворих на злоякісні 

захворювання стравоходу, які отримували лікування у науково-дослідному 

відділенні пухлин органів грудної порожнини, понад 90 % склали чоловіки із 

середнім віком 58,48 роки. Серед гістологічних форм істотно переважав 

плоскоклітинний РС (86,69 %), причому його частота залежала від рівня 

локалізації первинної пухлини у стравоході – при ураженні верхніх відділів та 

середньої частини внутрішньогрудного відділу він зустрічався більш ніж 

у 90 % випадків, а при ураженні нижньої частини внутрішньогрудного та 

абдомінального відділів – у 76,05 %. Це узгоджується з відповідними світовими 

даними [149]. Саме 1465 хворих на плоскоклітинний РС були відібрані для 

подальшого аналізу. Більше половини хворих мали РСЧВВС, а хворих на 

РНЧВАВС було більше у 1,5 рази, ніж хворих на РВВС, і це також відповідає 

даним, що серед РС частка хворих з РВВС сягає 15–20 % [269]. Цікаво, що при 

аналізі розподілу хворих за стадіями TNM та клінічними стадіями (ВООЗ) 

залежно від рівня локалізації первинної пухлини у стравоході всі групи 

виявилися тотожними практично за всіма показниками – більше половини 

хворих складали хворі з 2А клінічною стадією, серед яких у 1,5-2 рази 

переважала стадія T3N0M0 над T2N0M0. Майже третину від усіх хворих 

складали хворі з 3 стадією, де значно домінувала стадія T3N1M0. До 10 % 
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складали хворі з 4 клінічною стадією, серед яких найбільше хворих з місцево-

поширеними формами первинного пухлинного процесу.  

Стадії 1 та 2В найрідше зустрічалися. Отже, розподіл за стадіями не мав 

суттєвих розбіжностей та не корелював з рівнем ураження стравоходу. 

Достовірно краща виживаність була у хворих на РНЧВАВС як при 

початкових стадіях, так і при місцево-поширених процесах, а виживаність 

хворих на РВВС та РСЧВВС достовірно не розрізнялася, причому при 

4 клінічній стадії достовірної різниці показника виживаності хворих залежно 

від локалізації первинної пухлини не спостерігали. При оцінці ризиків смерті 

хворих за методом найменших квадратів добре видно, що у хворих з 1–2А 

стадіями ризик смерті найвищий протягом першого року спостереження, однак, 

після цього він різко знижується, має є незначні коливання, а потім через 

тривалий період починає зростати, наближаючись до максимуму через 20 років 

спостереження (можливість смерті з інших причин). Треба вказати, що при 

вивченні ризиків смерті незалежно від стадії, картина схожа з вищеописаною. 

При місцево-поширених процесах у хворих на РВВС найнижчий ризик смерті 

через 3 роки спостереження, але ще через 2 роки він знов сягає максимальних 

значень. У хворих на РСЧВВС він прогресивно зменшується, але 

спостерігається істотний поодинокий підйом ризику через 5 років, а у хворих 

на РНЧВАВС після максимального підйому через рік він максимально 

зменшується та починає істотно зростати аж з 8 року. При вивченні ризику 

смерті хворих можна вказати наступне – чим більше проживає хворий після 

лікування, тим менший ризик його смерті.  

Отримані дані підтверджують результати дослідження, проведеного 

онкологами в Московського науково-дослідного онкологічного інституту ім. 

П.А. Герцена А.С. Мамонтовим. За його даними, при ураженні верхньої 

третини органа після тільки хірургічного лікування хворі не доживають до 

5 років, а при комбінованому – 5 річна виживаність досягає 15–20 %; при 

локалізації пухлини в середній третині після хірургічного лікування 5-річна 

виживаність менше 10 %, після комбінованого 30–35 %; хірургічне лікування 
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при ураженні нижніх сегментів стравоходу забезпечує 5-річну виживаність 

у 25 % пацієнтів, комбіноване – у 35–45 % хворих [24]. 

Виходячи з отриманих даних, є логічним і доцільним у подальших 

дослідженнях порівняння груп із ураженням верхніх відділів з контрольними 

групами хворих з ураженням середньої частини внутрішньогрудного відділу 

стравоходу.  

Статистичні прогностичні фактори при РС залежно від локалізації 

пухлини. Проведений кореляційний аналіз для РС показав встановлену слабку 

прогностичну вагу традиційних параметрів, що характеризують хворого 

і пухлинний процес, хоча спостерігаються деякі тенденції щодо прогнозування 

перебігу захворювання залежно від локалізації первинної пухлини. Так, 

прогностичний вплив має клінічна стадія хвороби (негативна кореляція), що 

найбільш значима у хворих на РСЧВВС, глибина інвазії пухлини (при РВВС та 

РСЧВВС). При ураженні середніх та нижніх відділів стравоходу також 

прогностичне значення мають наявність реґіонарних та віддалених метастазів 

(негативна кореляція), що більш виражене, ніж у хворих з РВВС. Певне 

значення для всіх хворих має характер лікування (паліативне чи радикальне), 

але відмінності не є суттєвими. Це, на наш погляд, підтверджує високу 

злоякісність РС. В цьому контексті важливими є дослідження, що вказують на 

наявність метастазів при ранньому РС у 25–38 % випадків, причому відзначено, 

що частота реґіонарного метастазування при ранньому РС вища при раку 

шийного та верхньогрудного відділів стравоходу [92, 432]. Отже, лікування РС, 

а особливо верхніх відділів РС, повинно бути виключно мультимодальним. 

Прогностичний вплив статі, віку та рівня локалізації первинної пухлини 

недостовірний, але простежується тенденція до погіршення прогнозу за більш 

високого розташування пухлини, збільшення віку хворих з урахуванням статі 

(прогноз гірший у чоловіків, але при ураженні середньої частини 

внутрішньогрудного відділу стравоходу він більш сприятливий, ніж у жінок). 

Істотний вплив на прогноз виявлено в таких ознак і стадія хвороби, наявність 

реґіонарних та віддалених метастазів, характер лікування.  
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При вивченні прогностичних факторів за гамма-розподіленням виявлено, 

що кращий прогноз щодо життя у хворих з більш низьким розташуванням 

первинної пухлини у стравоході. Найбільш достовірний прогностичний вплив 

мають клінічна стадія, глибина інвазії, характер лікування, а також наявність 

реґіонарних та віддалених метастазів, де доведено, що останні, до речі, мають 

вирішальне значення, щодо прогнозування смерті хворого. Наші основні 

результати узгоджуються з даними найбільш скептичних авторів, які 

стверджують про скромну вагу рутинних показників прогнозу [405].  

Ефективність консервативних методів лікування хворих на РВВС та 

РСЧВВС. Після проведеного оригінального ретроспективного рандомізованого 

дослідження консервативного лікування у хворих на РВВС та РСЧВВС можна 

зазначити наступні положення. 

Сучасні клінічні рекомендації пропонують проводити передопераційну 

ПТ при РС з СВД від 41,4 до 50,4 Гр з РВД 1,8–2 Гр, при ураженні верхніх 

відділів стравоходу у якості самостійного методу лікування СВД 

рекомендована доза 60–66 Гр. За нашими даними, віддаленні результати 

лікування хворих за методом самостійної ПТ незадовільні, виживаність вкрай 

низька і у хворих з РВВС і з РСЧВВС. Цей метод лікування можна 

застосовувати у хворих, які мають протипокази до РХТ та хірургічного 

лікування. Досить важливим є той факт, що раніше хворі отримували 

у відділенні СВД 30 Гр згідно з існуючими на той момент рекомендаціями 

щодо лікування РС. Тому нам здалося доречним на власному матеріалі 

порівняти ефективність лікування ПТ залежно від СВД. У ході дослідження 

було встановлено, що хворим на РВВС та РСЧВВС показано збільшення СВД 

з 30 до 60 Гр шляхом проведення 2 курсів ПТ по 30 Гр кожний, причому 

доведено, що у хворих після 2 курсів ПТ виживаність є достовірно кращою. 

У цьому контексті цікаве дослідження N.R. Walterbros et al. (2019 р.), де 

вказано, що медіана загальної виживаності хворих з шийним РС прямо корелює 

із зростанням СВД з 20 до 30 Гр та 39,9 Гр (4,6 міс., 5,2 міс. і 9,7 міс.) [174]. 



309 

 

Але, треба зазначити, що неоад’ювантна ПТ без ПХТ не приводить до 

підвищення результатів лікування [359]. 

Також у нашому дослідженні доведено, що проведення РХТ у хворих на 

РС, які не є кандидатами на хірургічне лікування, достовірно покращує 

результати лікування порівняно з самостійною ПТ. Це доводять результати 

рандомізованого дослідження RTOG 85-01 [124, 139]. Radiation Therapy 

Oncology Group (RTOG) порівнювала самостійну РХТ з самостійною ПТ 

у хворих на шийний РС і виявила, що РХТ суттєво збільшила п’ятирічну 

загальну виживаність порівняно з ПТ – 26 % проти 0 % [250]. Інше 

дослідження, проведене у хворих на РВВС, показало менш сприятливі 

результати, ніж дослідження RTOG, що повідомляло про 5-річну загальну 

виживаність у 18,6 % у пацієнтів, які отримували самостійну РХТ [192].  

При аналізі результатів лікування нами виявлені певні відмінності 

проведення РХТ у хворих на РВВС та РСЧВВС. 

По-перше, це обов’язкова присутність препаратів платини у ПХТ. 

Використання схем ПХТ під час РХТ без вмісту препаратів платини дає 

достовірно нижчі результати виживаності. Це узгоджується з даними, 

наведеними S. Huang et al. [172] та результатами метааналізу J. van Kleef et al. 

[368]. 

По-друге, у хворих на РВВС залучення до РХТ препаратів таксанового 

ряду не показало кращих віддалених результатів порівняно з платиновмісними 

схемами. Це є несподіванкою, зважаючи на обнадійливі результати. 

По-третє, у хворих на РВВС виявлена тенденція до більш кращих 

результатів виживаності з внутрішньоартеріальною (селективною) 

платиновмісною РХТ, що, за нашими підрахунками, є найбільш оптимальним 

режимом лікування неоперабельних хворих на РВВС. 

По-четверте, у хворих на РСЧВВС при використані препаратів платини 

також більш ефективними виявилася внутрішньоартеріальна ПХТ. Але 

додавання до лікування препаратів таксанового ряду значно підвищує 

ефективність лікування у цієї групи хворих.  
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Ці дані наштовхують на думку, що РХТ з селективною ПХТ доцільна 

саме у лікуванні хворих на РВВС, на відміну від РСЧВВС. Це пов’язане з тим, 

що судини, що катетеризуються під час ПХТ, чітко кровопостачають регіон 

пухлини верхніх відділів стравоходу та реґіонарних метастазів, тоді як при 

ураженні середньої частки таких відповідних судин, що можливо 

катетеризувати немає, отже концентрація цитостатиків у регіоні пухлини 

у цьому випадку менша, що й підтверджують отримані результати.  

По-п’яте, важливо зазначити, що саме РХТ з внутрішньовенною 

таксановмісною ПХТ виявилася найбільш ефективною у хворих на РСЧВВС, 

тому вона є найбільш оптимальним режимом при такій локалізації. Треба 

зазначити, що немає переконливих даних щодо найбільш високої ефективності 

схем із застосуванням препаратів таксанової групи під час РХТ у хворих на 

РВВС [163]. При цьому важливо, що ефективність таксановмісних схем 

доведена при раку середньої та нижньої часток стравоходу [129, 356]. 

Застосування оригінальної методики оперативного втручання у хворих 

на РВВС у об’ємі субтотальної езофагектомії. Як вже неодноразово 

зазначалося, хірургічне лікування хворих на РВВС є однією з найбільш 

невирішених проблем лікування РС. Відсутні уніфіковані алгоритм та підходи 

до методики виконання радикального оперативного втручання. Зокрема, можна 

виділити 3 напрями хірургічного лікування РВВС: 

 видалення пухлини з супутньою фаринголарингоектомією, 

виведенням трахеостоми. Ці операції інвалідизують пацієнта, значно 

погіршують якість життя, не дають хворому можливості харчуватися 

природним шляхом та повноцінного мовленевого спілкування. Існує багато 

хірургічних методик із заміщення оперативного дефекту [130, 311]; 

 реконструкція стравоходу за допомогою вільного кишкового 

трансплантата (free jejunal graft). Такі операції виконують вкрай рідко, мають 

багато протипоказань та високу часткоту післяопераційних ускладнень [131]; 

 видалення стравоходу з пухлиною (езофагектомія, операція типу 

Мак-Кеона) з реконструкцією переміщеним шлунком, тонко/товстокишковим 
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трансплантатом. Такі операції найбільш традиційні, найбільш оптимальним 

трансплантатом у цьому випадку безперечно залишається шлунок [263]. 

У відділенні пухлин органів грудної порожнини Національного інституту 

раку розроблена та застосована операція – субтотальна езофагектомія за 

оригінальною методикою. Вона дозволяє провести радикальне оперативне 

лікування у хворих на рак верхньогрудного відділу стравоходу. Стравохідно-

шлунковий анастомоз накладається внутрішньоплеврально з правобічної 

торакотомії за допомогою циркулярного зшивального апарату через усі шари 

стінки органів. Регіон анастомозу дренується з лівобічної цервікотомії. Під час 

мобілізації шлунка у якості трансплантата накладається нутритивна 

мікроєюностома. 

Аналіз післяопераційних ускладнень та післяопераційної летальності 

довів ефективність та безпечність розробленої методики оперативного 

втручання. Післяопераційна летальність становила (9,09 ± 4,38) проти 

(5,35 ± 1,65) % у хворих на РСЧВСС. Ці дані порівнянні з результатами 

досліджень післяопераційної летальності після езофагектомії H.F. Fuchs et al. 

(2017 р.), яка за їх даними складала 7,7 % [308]. Деякі дослідники наголошують, 

що незалежно від застосованої хірургічної техніки, езофагектомія продовжує 

нести ризик тяжких ускладнень, та має найвищий рівень смертності – від 3 до 

22 % серед хірургічних втручань на шлунково-кишковому тракті [194]. 

Причиною 2 із 4 летальних випадків у хворих на РВВС були легеневі 

ускладнення (пневмонія), а 2 інших – тромбоемболія легеневої артерії. 

У порівняльній групі з РСЧВВС (10 летальних випадків) основними причинами 

смерті були тромбоемболія легеневої артерії та ускладнення, пов’язані 

з недостатністю стравохідного анастомозу (по 3 випадки), по 2 випадки смерті 

відбулося на тлі гострого інфаркту міокарда та пневмонії. Важливим виявилося 

те, що недостатність стравохідного анастомозу (2 випадки) у хворих на РВВС 

не носила фатального характеру та була усунена за допомогою консервативної 

терапії.  
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Частка післяопераційних ускладнень у хворих на РВВС склала 

(25,00 ± 6,60) % порівняно з (14,44 ± 2,58) % у хворих на РСЧВВС. Основними 

післяопераційними ускладненнями у хворих на РВВС були пневмонія 

(4 випадки), вже зазначені тромбоемболія легеневої артерії та недостатність 

стравохідного анастомозу (по 2 випадки). По 1 випадку зареєстровано гострий 

післяопераційний панкреатит, плеврит та нагноєння післяопераційної рани.  

У групі хворих на РСЧВВС домінуючими були пневмонія (7 випадків), 

недостатність стравохідного анастомозу (6 випадків), тромбоемболія легеневої 

артерії (4 випадки). Отже, результати субтотальної езофагектомії тотожні 

з результатами операції Льюїса. Виконання субтотальної езофагектомії не 

спричиняє суттєвого підвищення рівня післяопераційних ускладнень та 

летальності. Отримані дані є цілком задовільними. Для порівняння, L.R. van der 

Werf et al. (2019 р.) вказують, що після езофагектомій післяопераційні 

ускладнення розвинулися у 65 % хворих, причому у 29 % ускладнення 

визначалися як великі. За структурою домінували пневмонія (21 %) та 

недостатність стравохідного анастомозу (19 %) [378]. Схожі результати 

представили D.E. Low et al. (2019 р.) – частка ускладнень після гастректомій 

склала 59 %, домінувала знову пневмонія (14,6 %) та серцеві порушення 

(14,5 %). Недостатність анастомозів склала 11,4 % [103]. 

Таким чином, застосування оригінальної методики оперативного 

втручання у хворих на рак верхньогрудного відділу стравоходу є безпечною та 

універсальною методикою радикального оперативного лікування хворих на рак 

верхньогрудного відділу стравоходу.  

Метод комплексного лікування у хворих на РВВС за рахунок 

застосуванням оригінальної методики неоад’ювантної терапії та наступного 

оперативного втручання. Проведений ретроспективний аналіз консервативного 

лікування хворих на РВВС та застосування розробленої методики радикального 

оперативного лікування в обсязі субтотальної езофагектомії дозволили, 

спираючись на отримані результати, розробити оригінальний та універсальний 

метод комбінованого лікування хворих на РВВС. Суть методу полягає 
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у комплексному лікуванні, що поєднує неоад’ювантну РХТ з наступним 

оперативним втручанням.  

Ми виходили з тих позицій, що при консервативному лікуванні у хворих 

на РВВС найбільш ефективним було проведення 2 курсів ПТ з РВД 2 Гр та 

СВД 30 Гр кожний. До того ж, найбільш ефективними виявилися платиновмісні 

схеми ПХТ з внутрішньоартеріальним (селективним) введенням препаратів. 

Тому при радикальному лікуванні хворих на РВВС проводили ПТ саме 

з платиновмісною внутрішньоартеріальною ПХТ. Перерва між циклами РХТ 

сягала 2 тижнів, а після закінчення курсу РХТ через 2–3 тижні виконується 

оперативне втручання. Отримані результати довели спроможність розробленого 

методу. Вони схвалені як задовільні та тотожні подібним при комплексному 

лікуванні хворих на РСЧВВС. Цей метод дозволяє проводити радикальне 

лікування хворих на РВВС, що є альтернативою більш популярній 

у спеціалізованих закладах світу самостійній радіохіміотерапії [406]. 

Безпосередні результати лікування хворих є задовільними, рівні 

ускладнень та рівні регресії пухлин у хворих на РВВС та РСЧВВС достовірно 

не відрізнялися, але відмічена тендеція до більш кращих результатів регресії 

пухлини у хворих на РВВС.  

Необхідно зазначити, що у хворих на РВВС спостерігалася вища частота 

післяопераційних ускладнень, що ми пов’язуємо з більш значним 

пошкоджуючим впливом на тканини розробленого курсу неоад’ювантної 

радіохіміотерапії та більшою травматичністю операцій, що повинні 

виконуватися при РВВС, ніж стандартна операція типу Льюїса. Однак, рівні 

післяопераційної летальності у основній та порівняльній групах достовірно на 

відрізнялися, як було підсумовано вище.  

Важливим є положення, що виконання субтотальної езофагектомії після 

проведеного курсу передопераційної РХТ дозволило виконати резекцію 

стравоходу R0 з перетинанням його на 2 см вище верхнього краю пухлини, 

замість традиційних 4 см, що було патоморфологічно підтверджено. Про це, 

наразі, свідчить всього 1 випадок рецидиву пухлини у стравоході після 
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субтотальної езофагектомії проти 2 випадків у хворих на РВВС, яким була 

виконана операція типу Льюїса та 15 випадків рецидиву після операції типу 

Льюїса, де проводився менш агресивний курс радіохіміотерапії, хоч 

і відступали при перетинанні стравоходу традиційні 4 см від верхнього краю 

пухлини. Отже, виконання субтотальної езофагектомії у контексті 

розробленого методу комплексного лікування хворих на РВВС є виправданим 

та більш доречним, ніж виконання операції типу Льюїса. 

При оцінці віддалених результатів лікування можна казати, що 

виживаність хворих на РВВС та РСЧВВС практично не відрізнялася. Так 1-, 3- 

та 5- річна виживаність склали (74,23 ± 6,71), (31,01 ± 7,85), (14,69 ± 7,49) % 

у групі хворих з РВВС та відповідно (79,15 ± 3,05), (21,24 ± 3,41) та 

(10,03 ± 2,75) % у хворих на РСЧВВС. Ці дані є тотожними з результатами 

радикального мультимодального лікування хворих на РС в інших світових 

клініках [85, 148].  

Особливо важливим є той встановлений факт, що при зіставленні 

віддалених результатів радикального (за розробленим методом) та 

консервативного лікування (РХТ з СВД 60 Гр та внутрішньоартеріальною 

платиновмісною ПХТ – доведена найбільш ефективна схема консервативного 

лікування) хворих на РВВС, починаючи з 6 міс. Спостереження, виживаність 

хворих після радикального лікування була достовірно кращою. До того ж, 

медіана життя хворих на РВВС після самостійної РХТ склала 9,52 міс. проти 

15,2 у радикально пролікованих, а середня тривалість життя (15,08 ± 2,28) міс. 

проти (23,8 ± 4,04) міс. відповідно. Це доводить той факт, що комплексне 

лікування за розробленим методом, що включає в себе радикальне оперативне 

втручання, є вагомою альтернативою традиційній РХТ у цього контингенту 

хворих.  

Цікаво, що при вивченні структури локалізацій рецидиву після 

радикального лікування за розробленим хворих на РВВС, нами не зафіксовано 

жодного випадку метастазування у параезофагеальні, парааортальні, 

паракардіальні, заочеревинні та лімфовузли черевної порожнини та лише 



315 

 

1 випадок метастазування в печінку, причому при лікуванні РСЧВВС така 

локалізація віддалених метастазів посіла перше місце – більше третини всіх 

випадків. Отримані результати ми пов’язуємо з особливостями метастазування 

при різних локалізаціях первинної пухлини у стравоході та більш об’ємною 

лімфодисекцією вузлів середнього та верхнього середостіння.  

Важливо, що при вивченні ризиків смерті та розвитку рецидиву 

захворювання після радикального лікування залежно від локалізації первинної 

пухлини, вони є тотожними у кожній з груп спостереження, але мають свої 

відмінності. Так, у хворих на РВВС, максимальний ризик смерті та ризик 

розвитку рецидиву виявляються через 12 міс. після проведеного лікування, 

після чого обидва ризики зменшуються до мінімальних значень, та починають 

вагомо зростати з 2 половини п’ятого року спостереження. У хворих на рак 

середньої частини внутрішньогрудного відділу обидва ризики також 

є максимальними через 12 міс. після лікування, але, незважаючи не деяке 

зменшення у 18 міс. Спостереження, вони залишаються істотно високими 

практично до кінця 3 року спостереження. Це спостереження є достатньо 

важливим та наводить 2 моменти для подальших роздумів, а саме – 

необхідність використання більш агресивних схем лікування хворих на 

РСЧВВС (у т. ч. ад’ювантної терапії) , або взагалі більш несприятливий прогноз 

(більш широке метастазування) при цій локалізації первинної пухлини 

у стравоході. 

Результати стентування у хворих на неоперабельний та ускладнений РС 

залежно від локалізації первинної пухлини. Значна кількість хворих на РС, у т. ч. 

РВВС, на момент встановлення діагнозу мають нерезектабельний, занедбаний 

або ускладнений рак. Так, за даними Бюлетеня Національного канцер-реєстру 

України за 2017–2018 рр., 50,2 % первинних хворих на РС охоплено 

спеціальним лікуванням, причому комбінованим або комплексним охоплено 

всього 9,8 %, а тільки хірургічним 7,2 %. Багато хворих через конкуруючу 

супутню патологію, вік та загальний стан є неоперабельними. Якість життя 



316 

 

таких хворих вкрай низька, вони не можуть або зовсім, або більш-менш 

задовільно харчуватися природним шляхом.  

На фоні вираженого синдрому дисфагії наростає кахексія та хворі 

упродовж декількох місяців гинуть від «голодної смерті». Традиційно таким 

хворим виконувалося накладення гастро/єюностоми, що по-своєму 

інвалідизувало хворих та завдавало їм великої психоемоційної травми. 

Розробка та впровадження у клінічну практику саморозширювальних 

внутрішньостравохідних стентів дозволило у неоперабельних хворих на РС 

значно підвищити якість життя та результати виживаності [261].  

Після проведеного аналітичного дослідження на власному матеріалі 

встановлено, що стентування неоперабельних хворих на РВВС та РСЧВВС 

є виправданим, воно дозволяє хворим продовжити харчування природним 

щляхом і тим самим значно покращує якість життя хворих, на відміну від 

накладення стоми. До таких висновків дійшли M. K. Goenka et al. (2014 р.) 

[224]. 

Треба вказати, що і стентування і накладення стоми при нормалізації 

нутритивного статусу пацієнтів та за відсутності проти показів, дозволяють 

проводити подальшу паліативну терапію таких хворих.  

На відміну від накладення стоми, стентування є ефективною методикою 

усунення стравохідних нориць, а подекуди дозволяє проводити паліативне 

лікування такого тяжкого контингенту хворих з метою продовження тривалості 

їх життя. Це є одною з найбільших преференцій стентування хворих на РС, що 

зазначають і інші дослідники [387]. Привертає увагу те, що у первинних 

хворих, які були стентовані з приводу нориці, подальшу паліативну терапію 

вдалося провести лише у 2 хворих на РВВС, тоді як у таких хворих на РСЧВВС 

подальше лікування провести не вдалося. 

Важливим спостереженням є той факт, що хворі на РВВС, які були 

стентовані не з приводу нориць, мали достовірно кращі віддалені результати 

виживаності, ніж хворі на РС після накладення стоми та подібні хворі на 

РСЧВВС. До того ж, виживаність хворих на РВВС після стентування не 
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з приводу нориць була значно кращою, ніж при їх наявності, хоча розбіжності 

виявилися недостовірними. Все це вказує на високу ефективність стентування 

хворих на РВВС не з приводу нориць.  

Важливим також є той факт, що хворі на РСЧВВС, які були стентовані 

з приводу нориць, мали такі самі віддалені результати виживаності, як і хворі 

на РСЧВВС, які були стентовані не з приводу нориць, що підтверджує високу 

ефективність стентування хворих на РСЧВВС з приводу нориць. 

 Визначення ролі медико-біологічних прогностичних факторів ERCC1, 

міРНК-200b та -21 у персоніфікації лікування та подальшого прогнозування 

перебігу захворювання у хворих на РС. Сучасне лікування онкологічних хворих 

спрямоване на персоніфікацію та індивідуалізацію лікування. Це є вкрай 

важливим та навіть необхідним у хворих на РС, враховуючи не тільки важкість 

перебігу захворювання, але й високу токсичність, травматичність терапії та все 

ще незадовільні результати лікування. Навіть сучасне мультимодальне 

лікування не є ефективним у великої частки хворих на РС, вони мають 

незадовільну відповідь на лікування при явній його токсичності, а результати 

спостереження цих хворих вказують на відсутність покращення виживаності. 

Наприклад, за результатами спостережень Н. Gao et al. (2019 р.) токсичність 

3 ступеня під час РХТ становила 31 % [242]. 

Треба зазначити, що за бурхливого розвитку таргетної терапії при різних 

злоякісних новоутвореннях, розробка таргетних підходів при плоскоклітинному 

РС ще в зародковому стані, існують поодинокі повідомлення про ефективність 

використання того чи того препарату у досить невеликих групах хворих, що не 

має доказовості рандомізованих клінічних досліджень [125]. 

Втім, при РС достатньо активно вивчаються показники різних медико-

біологічних маркерів [353]. Після вивчення даних світової літератури 

(див. розділ 6) нам здалося цікавим вивчити прогностичне значення ERCC1, 

міРНК200b та міРНК-21.  

Нами встановлено наявність експресії ERCC1 в пухлинній тканині 

в 78,0 % випадків РС. Не виявлено достовірних відмінностей експресії ERCC1 



318 

 

від таких клініко-патологічних особливостей РС як стадія пухлинного процесу, 

розмір пухлини та наявність метастатичного ураження лімфатичних вузлів.  

Важливо, що у пацієнтів, які померли протягом 1 року після проведення 

радикального лікування, рівень ERCC1 був 1,5 рази вищим порівняно 

з хворими, які прожили більше 1 року без ознак продовження захворювання. 

Таким чином, ми розцінюємо підвищення рівня ERCC1 у пухлині РС як 

прогностично несприятливий фактор. Це узгоджується з дослідженнями, що 

вказують на кращу виживаність хворих з більш низькою експресією ERCC1 та 

вказують на необхідність призначення у таких хворих платиновмісної ПХТ 

у неоад’ювантному режимі [136].  

Подібно за показника ERCC1, не виявлено істотних відмінностей 

показників міРНК-200b та -21 залежно від таких клініко-патологічних 

особливостей РС як стадія пухлинного процесу, розмір пухлини та наявність 

метастатичного ураження лімфатичних вузлів. Але, аналіз показників експресії 

міРНК-200b та -21 залежно від тривалості життя хворих на РС, показав 

наявність тенденції до підвищення їх рівнів у пацієнтів, які прожили більше 

року. Середні значення міРНК-200b становили (2,87 ± 1,65) у пацієнтів, які 

померли протягом 1 року та (6,4 ± 2,21) для пацієнтів, які прожили більше 

1 року, а показники міРНК-21 складали (6,19 ± 2,63) та (9,3 ± 2,14), відповідно. 

Якщо підвищення рівня міРНК-200b є прогностично сприятливим фактором 

перебігу РС [136, 285], то, всупереч повідомленням інших науковців, у нашому 

дослідженні краща виживаність виявилася у хворих також з підвищеним рівнем 

міРНК-21 [363]. Цікавим виявився той виявлений факт, що суміжна експресія 

міРНК-200b та -21 відрізняється в групах пацієнтів, які прожили відповідно до 

1 року та більше. Встановлено референтні значення суміжної експресії міРНК-

200b та -21, які з високою точністю (від 86,2 до 100,0 %) дозволяють 

прогнозувати тривалість життя у пацієнтів з РС, тобто, чим вищий рівень 

експресії обох міРНК у тканині пухлини, тим більш сприятливим є прогноз 

у пацієнта. Цей встановлений факт є оригінальним, подібного у світовій 

літературі не виявлено.  
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Таким чином, отримані дані свідчать про доцільність використання 

показників експресії ERCC1 та міРНК-200b та -21 у пухлинних клітинах для 

прогнозування агресивності перебігу РС. 
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ВИСНОВКИ 

 

 

У дисертаційній роботі представлено теоретичне обґрунтування та нове 

наукове вирішення актуальної для сучасної медицини, зокрема онкології, 

проблеми – покращення безпосередніх і віддалених результатів лікування та 

якості життя хворих на рак верхніх відділів стравоходу шляхом удосконалення 

існуючих та розробки нових методів та методик комбінованого та 

комплексного лікування, модифікації оперативних втручань, персоніфікації 

лікування. 

1. При аналізі виживаності 1465 хворих на плоскоклітинний рак 

стравоходу залежно від локалізації пухлини у стравоході, які отримували 

лікування у Національному інституті раку, виявлено кращу виживаність 

у хворих на плоскоклітинний рак нижньої частки внутрішньогрудного та 

абдомінального відділів стравоходу як при початкових стадіях, так і при 

місцево-поширених процесах (медіана життя 13,02 міс.; середня тривалість 

25,0 міс.), а виживаність хворих на рак верхніх відділів (медіана життя 

10,62 міс.; середня тривалість 19,5 міс.) та середньої частки 

внутрішньогрудного відділу стравоходу (медіана життя 9,90 міс.; середня 

тривалість 18,51 міс.) достовірно не розрізнялись. При 4 клінічній стадії 

достовірної різниці виживаності хворих залежно від локалізації первинної 

пухлини не спостерігали. 

2. Рак стравоходу характеризується слабким прогностичним 

значенням показників статі, віку та рівня локалізації первинної пухлини, 

а прогностичний вплив мають клінічна стадія хвороби ( = -0,20) та глибина 

інвазії пухлини, що найбільш значима у хворих рак верхніх ( = -0,12) та 

середніх ( = -0,14) відділів стравоходу. Виявлено істотний вплив на прогноз 

таких ознак: наявність реґіонарних ( = -0,15) та віддалених метастазів  

( = -0,13), характер лікування ( = 0,17). При вивченні прогностичних факторів 
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за гамма-розподіленням виявлено, що кращий прогноз щодо життя у хворих 

з більш низьким розташуванням первинної пухлини у стравоході. 

3. При аналізі результатів консервативного лікування хворих на рак 

верхніх та середніх відділів стравоходу доведено, що радіохіміотерапія 

достовірно підвищує результати лікування хворих порівняно з самостійною 

променевою терапією: однорічна виживаність склала відповідно 

(31,71 ± 2,72) % та (19,22 ± 1,92) %, трирічна – (6,07 ± 1,51) % та 

(5,35 ± 1,11) %, п’ятирічна – (3,53 ± 1,21) % та (2,98 ± 0,88) %. 

4. При консервативному лікуванні хворих на рак верхніх відділів 

стравоходу найбільш ефективною визнана схема радіохіміотерапії з сумарною 

вогнищевою дозою 60 Гр та внутрішньоартеріальною (селективною) 

платиновмісною поліхіміотерапією: медіана життя склала 10,28 міс., а середня 

тривалість (15,08 ± 2,28) міс. 

5. При консервативному лікуванні хворих на рак середніх відділів 

стравоходу найбільш ефективною є схема радіохіміотерапії з сумарною 

вогнищевою дозою 60 Гр та внутрішньовенною таксановмісною 

поліхіміотерапією: медіана життя склала 8,10 міс., а середня тривалість 

(13,52 ± 3,58) міс. 

6. Субтотальна езофагектомія за оригінальною методикою 

є універсальним радикальним оперативним втручанням у хворих на рак 

верхньої частки внутрішньогрудного відділу стравоходу. Рівень 

післяопераційної летальності достовірно не відрізняється від такого  при 

радикальному лікуванні хворих на рак середніх відділів стравоходу 

(9,09 ± 4,38) % порівняно з (5,35 ± 1,65) %. Рівень післяопераційних ускладнень 

був достовірно вищим (25,00 ± 6,60) порівняно з (14,44 ± 2,58) %, що пов’язано 

з більшим обсягом та травматичністю розробленої оперативної методики. 

У хворих на рак верхніх відділів домінуючими були легеневі та серцеві 

ускладнення, не зареєстровано жодного летального випадку через 

неспроможність стравохідного анастомозу.  
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7. Виконання субтотальної езофагектомії дозволило відступати від 

верхнього краю пухлини при перетинанні стравоходу на 2 см замість 

традиційних 4 см; у всіх випадках був підтверджений рівень резекції R0.  

8. Застосування розробленого методу комплексного лікування 

у хворих на рак верхньогрудного відділу стравоходу дозволяє істотно 

підвищити віддалені результати лікування та є вагомою альтернативою 

традиційній самостійній радіохіміотерапії: медіана життя радикально 

пролікованих хворих склала 15,2 міс. проти 9,52 міс., а середня тривалість 

життя відповідно (23,8 ± 4,04) міс. проти (15,08 ± 2,28) міс.  

9. Віддалені результати лікування хворих на рак верхньогрудного 

відділу стравоходу за розробленим методом комплексного лікування 

є задовільними та тотожними з віддаленими результатами лікування хворих на 

рак середніх відділів стравоходу. Показники 1-, 3- та 5-річної виживаності 

у хворих на рак верхньогрудного відділу стравоходу склали (74,23 ± 6,71) %, 

(31,01 ± 7,85) %, (14,69 ± 7,49) % та відповідно (79,15 ± 3,05) %, (21,24 ± 3,41) % 

та (10,03 ± 2,75) % у хворих на рак середніх відділів. 

10. Безпосередні результати лікування хворих на рак верхніх відділів 

стравоходу із залученням неоад’ювантної радіохіміотерапії з 2 курсами 

дистанційної променевої терапії та внутрішньоартеріальною (селективною) 

платиновмісною поліхіміотерапією є задовільними та достовірно 

не відрізняються від результатів лікування хворих на рак середніх відділів 

стравоходу: повна регресія досягнута у 4,65 % та 3,74 %, часткова – у 32,56 % 

та 29,94 %, стабілізація у 62,70 % та 64,18 %, прогресування – 0 % та 2,14 %.  

11. Хворі на рак верхніх відділів стравоходу, які були стентовані 

не з приводу нориць, мали достовірно кращі віддалені результати виживаності, 

ніж стентовані хворі на рак середніх відділів стравоходу: піврічна виживаність 

відповідно склала (69,92 ± 8,49) порівняно з (49,60 ± 7,10) %, однорічна – 

(56,18 ± 10,51) проти (20,67 ± 5,80) %, півторарічна – (29,13 ± 19,14) проти 

(8,27 ± 3,96) % відповідно. Водночас, виживаність хворих на рак верхніх 

відділів стравоходу після стентування не з приводу нориць була значно 
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кращою, ніж при їх наявності (піврічна виживаність – (61,94 ± 17,60) %, 

однорічна – (15,49 ± 14,11) %, півторарічна – 0), хоча на першому півріччі 

спостереження розбіжності виявилися недостовірними.  

12. Підвищення рівня експресії ERCC1 при раку стравоходу 

є прогностично несприятливим фактором, зареєстрованим у 78,0 % випадків. 

Не виявлено достовірних відмінностей експресії ERCC1 від таких клініко-

патологічних особливостей раку стравоходу: стадія пухлинного процесу, розмір 

пухлини та наявність метастатичного ураження лімфатичних вузлів. Рівень 

ERCC1 був 1,5 рази вищим у пацієнтів, які померли протягом 1 року після 

проведення радикального лікування (191,0 ± 18,6) балів H-Score) порівняно 

з хворими, які прожили більше 1 року без ознак продовження захворювання 

(124,4 ± 22,5) балів H-Score). Низька експресія ERCC1 вказує на необхідність 

призначення хворим платиновмісної поліхіміотерапії у неоад’ювантному 

режимі. 

13. Підвищення рівнів експресії мікроРНК-200b та -21 є прогностично 

сприятливими факторами. Не виявлено істотних відмінностей показників 

мікроРНК-200b та -21 залежно від таких клініко-патологічних особливостей 

РС: стадія пухлинного процесу, розмір пухлини та наявність метастатичного 

ураження лімфатичних вузлів. Але аналіз показників експресії мікроРНК-200b 

та -21 залежно від тривалості життя хворих на рак стравоходу показав наявність 

тенденції до підвищення їх рівнів у пацієнтів, які прожили більше року без 

ознак продовження хвороби після радикального лікування. Середні значення 

мікроРНК-200b становили (2,87 ± 1,65) балів H-Score у пацієнтів, які померли 

протягом 1 року, та (6,4 ± 2,21) балів H-Score для пацієнтів, які прожили більше 

1 року, а показники мікроРНК-21 складали (6,19 ± 2,63) та (9,3 ± 2,14) балів  

H-Score відповідно.  

14. Суміжна експресія мікроРНК-200b та -21 відрізняється в групах 

пацієнтів, які прожили відповідно до 1 року та більше 1 року після 

радикального лікування. Референтні значення суміжної експресії мікроРНК-

200b та -21 з високою вірогідністю дозволяють прогнозувати тривалість життя 
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у пацієнтів з раком стравоходу, тобто – чим вищий рівень експресії обох 

мікроРНК у тканині пухлини, тим більш сприятливим є прогноз у пацієнта. При 

значеннях мікроРНК-21 <5 dCt, незалежно від показників мікроРНК-200b, 

імовірність смерті до 1 року становить 86,2 %. Пацієнти, показники яких 

знаходяться в інтервалах мікроРНК-200b >7 мікроРНК-21 >8 dCt та мікроРНК-

200b >5 і мікроРНК-21 6–10 dCt характеризуються 100 % виживаністю 

протягом 1 року. 
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

 

 

1. Лікування хворих на рак стравоходу, зокрема його верхніх відділів, 

має бути комплексним – з неоад’ювантною радіохіміотерапією та операцією. 

2. У хворих на рак верхніх та середніх відділів стравоходу, які мають 

протипокази до оперативного втручання, показана самостійна 

радіохіміотерапія: при раку верхніх відділів рекомендується проводити 2 курси 

дистанційної променевої терапії з разовою вогнищевою дозою 2 Гр та 

сумарною вогнищевою дозою 30 Гр кожний у поєднанні 

з внутрішньоартеріальною (селективною) платиновмісною поліхіміотерапією; 

при раку середніх відділів рекомендується проводити 2 курси дистанційної 

променевої терапії з разовою вогнищевою дозою 2 Гр та сумарною вогнищевою 

дозою 30 Гр кожний (перерва 2–3 тижні) у поєднанні з внутрішньовенною 

таксановмісною поліхіміотерапією. 

3. У хворих на нерезектабельний чи ускладнений рак верхніх та 

середніх відділів стравоходу з вираженим синдромом дисфагії або наявністю 

стравохідних нориць показано встановлення внутрішньостравохідних 

саморозширюваних стентів, за неможливості – накладення нутритивної стоми. 

Після встановлення стентів або накладення стоми подальшу стратегію 

лікування хворого бажано визначати із залученням мультидисциплінарної 

комісії. 

4. У хворих на резектабельний рак верхньогрудного відділу 

стравоходу показане лікування з неоад’ювантною радіохіміотерапією та 

операцією в обсязі субтотальної езофагектомії. 

5. При проведенні неоад’ювантної радіохіміотерапії у хворих на рак 

верхніх відділів стравоходу рекомендується проводити 2 курси дистанційної 

променевої терапії з разовою вогнищевою дозою 2 Гр та сумарною вогнищевою 

дозою 30 Гр кожний у поєднанні з внутрішньоартеріальною (селективною) 

платиновмісною поліхіміотерапією. 
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6. Через 3–4 тижні після проведення неоад’ювантної радіохіміотерапії 

хворим на рак верхніх відділів стравоходу рекомендоване оперативне 

втручання в обсязі субтотальної езофагектомії. Після виконання діагностичної 

правобічної торакотомії та оцінки резектабельності пухлинного процесу 

з верхньосерединної лапаротомії виконується мобілізація шлунка для 

реконструкції стравоходу з одночасним накладенням нутритивної гастростоми. 

Під час реторакотомії стравохід з пухлиною видаляється з перетинанням 

стравоходу від 2 см вище проксимального краю пухлини. Стравохідно-

шлунковий анастомоз накладається за допомогою циркулярного зшивального 

дворядного апарата через усі шари стінки органів. Місце анастомозу дренується 

з лівобічної цервікотомії. 

7. У хворих на рак стравоходу на початку лікування рекомендоване 

вивчення рівнів експресії ERCC1, мікроРНК-200b та мікроРНК-21 у якості 

предикативних та медико-біологічних маркерів: 

 при низькому рівні експресії ERCC1 прогноз лікування 

є сприятливим, таким хворим рекомендоване застосування платиновмісних 

схем поліхіміотерапії; 

 при високому рівні експресії мікроРНК-200b та -21 прогноз 

лікування є сприятливим, таким хворим рекомендоване сучасне комбіноване та  

комплексне лікування.  
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