
ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÈÑÑËÅÄ ÎÂÀÍÈ ß

283ÎÍÊÎËÎÃÈß •  Ò.  16 •  ¹ 4 •  2014 283

ВСТУП

Проблема ефективного лікування хворих зі зло-

якісними пухлинами шлунково-кишкового тракту, 

зокрема раком шлунка (РШ), все ще потребує ради-

кального вирішення. Незважаючи на використання 

у комплексному лікуванні таких хворих нових хірур-

гічних технологій, засобів таргетної терапії та сучас-

них методів променевої терапії, результати лікуван-

ня не покращуються [1, 2]. Oдним із перспективних 

напрямів досліджень, спрямованих на підвищення 

ефективності протипухлинної терапії, є визначення 

молекулярного профілю пухлини у кожного окремо-

го хворого з метою індивідуалізації лікування [3, 4]. 

Серед біологічних характеристик зло якісного новоут-

ворення особливе місце посідає гіпоксія, тобто низь-

кий рівень оксигенації тканини, спричинений неза-

довільним, з погляду анатомії та фізіології, судин-

ним руслом пухлини [5, 6]. Гіпоксія розглядається 

як ключовий фактор у патогенезі пухлини та як один 

із головних чинників злоякісного прогресування. Іс-

нують експериментальні та клінічні докази того, що 

гіпоксія солідних пухлин стимулює їх ріст і метаста-

тичний потенціал і знижує чутливість до іонізуючої 

радіації та певних хіміотерапевтичних препаратів [7–

10]. У багатьох дослідженнях продемонстровано, що 

низький парціальний тиск кисню (рО
2
), тобто висо-

кий рівень гіпоксії, та підвищення рівня експресії гі-

поксія-асоційованих білків у пухлині вказують на не-

сприятливий перебіг захворювання [11, 12]. Результа-

ти клінічних спостережень дозволили запропонувати 

використання даних щодо рівня гіпоксії та наявнос-

ті експресії гіпоксія-асоційованих білків як прогнос-

тичних маркерів [7, 11, 13–15].

Ядерна магнітно-резонансна (ЯМР) спектроско-

пія набула поширення як зручний та інформативний 

метод дослідження in vitro та in vivo, що в поєднан-

ні з ЯМР-зображенням застосовується в біології та 

медицині й дає можливість неінвазивно визначити 

місце знаходження та об’єм пухлини, здійснити мо-

ніторинг динаміки цілої низки важливих метаболітів 

і при їх зміні оцінити ефективність запровадженої 

терапії та коригувати лікування [16–18]. За допомо-

гою метаболічних показників, отриманих методом 

ЯМР-спектроскопії, можна оцінити біоенергетич-

ний статус пухлинної тканини, а оскільки метабо-

лічний обмін у тканині адаптується до рівня її окси-

генації, то зміни цих показників свідчать про рівень 

гіпоксії [19, 20]. У клінічній практиці фахівці мають 

справу з розвиненими пухлинами, в яких рівні PCr 

(фосфокреатин) та/або 
β
NTP (аденозинтрифосфат) 

часто знижуються до невимірюваних величин. За та-

ких умов для оцінки біоенергетичного статусу і рівня 

гіпоксії тканини інформативним є співвідношення 

PME/Pi (фосфомоноефіри/фосфор неорганічний): 

визначена достовірна кореляція між величиною рО
2
 

та цим співвідношенням [20].

Результати наших попередніх досліджень [13] та 

порівняння їх з іншими показниками та методами 

оцінки рівня гіпоксії [19, 20] дозволили нам засто-

сувати метаболічне співвідношення PME/Pi для ви-

значення рівня гіпоксії у тканині РШ. Визначено, 

що медіана значення PME/Pi для тканини РШ ста-

новить 1,4 (розкид 0,8–5,32). Якщо PME/Pi < 1,4, 

то пухлини характеризуються як гіпоксичні, тоді 

як при PME/Pi > 1,4 пухлини є помірно оксигено-

ваними.

ЗВ’ЯЗОК МІЖ РІВНЕМ ГІПОКСІЇ 

ТКАНИНИ РАКУ ШЛУНКА 

ТА РЕЗУЛЬТАТАМИ ЛІКУВАННЯ 

ХВОРИХ

Мета: проаналізувати зв’язок між рівнем гіпоксії тканини раку шлунка 
(РШ) та результатами лікування хворих. Методи: у дослідження включе-
но 150 хворих на первинний РШ, яким проведено лише оперативне лікуван-
ня або застосовано, крім того, неоад’ювантну чи ад’ювантну хіміотерапію 
(ХТ) відповідно до стандартів. Рівень гіпоксії визначали методом 31Р ядер-
ної магнітно-резонансної спектроскопії перхлорних екстрактів пухлини, 
отриманої відразу після видалення, оцінюючи метаболічне співвідношення 
PME/Pi. Результати: встановлено, що гіпоксія первинної пухлини (PME/
Pi <1,4) негативно впливає на ефективність як самої лише операції, так і 
неоад’ювантної чи ад’ювантної ХТ. Визначено, що негативний вплив регі-
онарних метастазів (N1) на перебіг захворювання підсилюється гіпоксією 
пухлини. У хворих з категорією N0 за умов гіпоксії пухлини ризик неспри-
ятливого перебігу захворювання також зростає. Висновки: підтверджено 
негативний вплив гіпоксії пухлини на відповідь останньої на цитостатич-
ну ХТ; отримано докази доцільності визначення рівня гіпоксії РШ в опера-
ційному матеріалі для вибору методу лікування.
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Враховуючи вищенаведене, метою роботи було 

оцінити рівень гіпоксії тканини РШ за допомогою 
31Р ЯМР-спектроскопії перхлорних екстрактів тка-

нини, використовуючи співвідношення PME/Pi, 

і визначити його асоціацію з виживаністю хворих 

залежно від методу лікування.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Обстежено 150 хворих із діагнозом первинного 

РШ. Серед них були пацієнти, які підлягали лише 

хірургічному втручанню, та хворі, які отримували 

хіміо терапію (ХТ) за схемою FAP (флуороурацил, до-

ксорубіцин, цисплатин) до оперативного втручання 

(неоад’ювантна ХТ) або після нього (ад’ювантна ХТ). 

Дози препаратів та схеми ХТ були застосовані згідно 

зі стандартами лікування. Стадію захворювання ви-

значали відповідно до номенклатури TNM [21], гіс-

тологічну класифікацію пухлини здійснювали згідно 

з рекомендаціями WHO [22]. Усі хворі були сповіщені 

про дослідження та дали свою згоду на використання 

операційного матеріалу. Kлініко-патологічні харак-

теристики хворих на РШ наведено у табл. 1.
Таблиця 1

Клініко-патологічні характеристики хворих на РШ

Показник
Кількість хворих

n (%)

Середній вік (розкид), років
Стать

Чоловіки
Жінки
Гістологічна структура

Аденокарцинома
Слизовий рак
Перснеподібно-клітинний рак
Недиференційований рак
Локалізація пухлини

Верхня третина шлунка
Середня третина шлунка
Нижня третина шлунка
Тотальне ураження шлунка
Ступінь диференціювання (G)

1
2
3
4
Стадія TNM

I
II
III
IV
Категорія рТ

1
2
3
4
Категорія рN

N0
N1–2
Віддалені метастази

Відсутні (M0)
Наявні (M1)

Загалом хворих

62 (28–80)

87 (58,0)
63 (42,0)

119 (79,3)
10 (6,7)
13 (8,7)
8 (5,3)

27 (18,0)
38 (25,3)
76 (50,7)

9 (6,0)

2 (1,3)
29 (19,3)
76 (50,7)
43 (28,7)

18 (12,0)
34 (22,6)
52 (34,7)
46 (30,7)

2 (1,3)
25 (16,7)
85 (56,7)
38 (25,3)

60 (40,0)
90 (60,0)

130 (86,7)
20 (13,3)

150 (100)

Зразки видаленої під час операції пухлини миттє-

во занурювали в рідкий азот для подальшого дослі-

дження. Гіпоксію пухлин оцінено за допомогою 31P 

ЯМР-спектроскопії їх перхлорних екстрактів (ЯМР 

спектрометр Bruker 400 MHz, Widebore Ultrashield, 

AV-400 Electronics, Німеччина, при 161,976 МГц). 

Тринатрієва сіль метилендифосфонієвої кислоти 

(Sigmа, США) слугувала внутрішнім стандартом. Усі 
31P хімічні зрушення у спектрах були співвіднесені 

до сигналу фосфокреатину (PCr), позначеного як 

0,00 ppm. Резонансні сигнали на 31P ЯМР спектрах 

обчислювали інтеграційною системою спектроме-

тра. 31P ЯМР спектри отримано в Центрі загально-

го користування НАН України на базі Інституту ме-

талофізики ім. Г.В. Курдюмова НАН України. Для 

визначення рівня гіпоксії у тканині РШ використа-

ли метаболічне співвідношення PME/Pi, тому що 

фосфомоноефіри дуже чутливі до рівня тканинної 

оксигенації. Усі деталі методу оцінки рівня гіпоксії 

в пухлинній тканині та метод отримання перхлор-

них екстрактів пухлинної тканини наведено у ро-

ботах [13, 23].

Статистичні аналізи виконано за допомогою па-

кетів прикладних програм NCSS 2000/PASS 2000 

та Prism, version 4.3. Прогностичне значення показ-

ників оцінювали за допомогою пропорційної моде-

лі Cox з використанням χ2 тесту, коефіцієнту ризи-

ку (hazard ratio — HR). Виживаність хворих визна-

чали за методом Каплана — Мейєра, розбіжності 

між кривими виживаності аналізували за допомо-

гою log-rank тесту. Статистична значущість прий-

нята при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

За рівнем гіпоксії, оціненим у всіх випадках 

за допомогою співвідношення PME/Pi, виділено 

дві групи: пухлини в стані гіпоксії (PME/Pi < 1,4) 

і в стані помірної оксигенації (PME/Pi > 1,4). Слід 

зауважити, що рівень гіпоксії пухлини не корелю-

вав із категоріями T, N або M (класифікація UICC) 

чи зі стадіями пухлинного процесу, що збігається 

з відомим висновком щодо певної незалежності гі-

поксії від розміру пухлини, гістологічної структури, 

ступеня диференціювання пухлини, об’єму некрозу 

або стадії захворювання [7].

Відповідно до проведеного лікування всіх хворих 

розподілили на групи, а саме: у першу групу увій шли 

пацієнти, які отримали лише оперативне втручан-

ня, в другу — хворі, у яких провели ад’ювантну ХТ, 

і в третью — хворі, які одержали неоад’ювантну ХТ. 

У кожній групі виявлено пухлини як у стані «глибо-

кої» гіпоксії, так і задовільно оксигеновані (табл. 2). 
Як видно, розподіл за рівнем гіпоксії пухлини був 

майже рівномірним, що дає змогу порівнювати ви-

ділені групи лікування за показниками виживаності. 

Хоча у хворих, які отримали неоад’ювантну ХТ, мав 

місце вплив хіміотерапевтичних препаратів на ме-

таболізм пухлини, цю групу проаналізували з метою 

визначення саме впливу цитостатиків на рівень гі-

поксії. Гіпоксичні пухлини після неоад’ювантної ХТ 

були визначені у 54,5% хворих, тоді як умовно окси-

геновані — у 45,5%; також практично не відрізнялися 

від даних в інших групах лікування середні показни-
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ки та розкид співвідношення PME/Pi (див. табл. 2). 

Тобто суттєвого впливу передопераційна ХТ на рі-

вень гіпоксії не справила.
Таблиця 2

Розподіл хворих на РШ залежно від рівня гіпоксії 

в первинній пухлині та методу лікування

Співвідношення 

PME/Pi

Групи хворих залежно від методу 

лікування та їх кількість 

у кожній групі (n; %)

Операція 

(58; 100,0)

Ад’ювантна 

ХТ 

(59; 100,0)

Неоад’ювантна 

ХТ (33; 100,0)

< 1,4
(«глибока» гіпоксія),
М ± m (розкид)

1,05 ± 0,04
(0,60−1,35)
(27; 46,6)

1,02 ± 0,05
(0,44−1,39)
(32; 54,2)

1,02 ± 0,06
(0,60−1,40)
(18; 54,5)

> 1,4
(задовільна оксигена-
ція), М ± m (розкид)

1,95 ± 0,1
(1,41−3,99)
(31; 53,4)

1,99 ± 0,11
(1,43−3,79)
(27; 45,8)

2,04 ± 0,2
(1,42−3,91)
(15; 45,5)

Із 58 хворих, які отримали лише оперативне ліку-

вання, від основного пухлинного процесу померли 

25 (43,1%); ад’ювантну ХТ отримали 59 пацієнтів, із 

них не вижили 30 (50,8%), неоад’ювантну ХТ — 33 хво-

рих, з яких померли 19 (57,6%).

З категорією N0 у групі хворих, що отримали лише 

оперативне лікування, був 31 хворий, померли 12 

(38,7%); з категорією N1–2 — 27 пацієнтів, з яких помер-

ли 14 (51,9%). У групі хворих, які отримали ад’ювантну 

ХТ, було 17 осіб з категорією N0 і 42 — з категорією N1–2, 

з яких померли 3 (17,6%) і 27 (64,3%) відповідно. Із 13 хво-

рих з категорією N0, які отримали неоад’ювантну ХТ, 

померли 4 (30,8%); із 20 пацієнтів з категорією N1–2
 
по-

мерли 15 (75,0%). Ці дані чітко вказують на негативний 

вплив наявності метастазів у регіонарних лімфатичних 

вузлах на результати лікування та підтверджують їх до-

бре відому прогностичну значущість [24, 25].

Слід також зазначити, що гіпоксія первинної пухли-

ни вносить свої корективи у перебіг захворювання. Так, 

встановлено, що у хворих, які отримали лише оператив-

не лікування, ризик несприятливого перебігу пухлин-

ного процесу за умов високого рівня гіпоксії первинної 

пухлини навіть за наявності категорії N0
 
зростав більше 

ніж у 2 рази (HR 2,39; 95% CI 1,135–5,342; χ2 = 5,204; 

p = 0,035). Ці дані вказують, вірогідно, на необхід-

ність застосування післяопераційної ХТ у хворих 

із високим рівнем гіпоксії також і при «негатив-

них» лімфатичних вузлах, тобто без діагностованих 

регіонарних метастазів. Про несприятливий пере-

біг хвороби у пацієнтів із раком шийки матки з не-

гативними лімфатичними вузлами та високим рів-

нем гіпоксії у первинній пухлині повідомили Fyles 

та співавтори [26].

Тривалість життя хворих на РШ за умов лікування 

різними методами, залежно від категорії N та рівня гі-

поксії в первинній пухлині, наведено в табл. 3 і 4. Як 

свідчать дані табл. 3, застосування неоад’ювантної ХТ 

не дає очікуваного результату порівняно з одним лише 

оперативним лікуванням; найменш задовільні резуль-

тати відмічено у пацієнтів з гіпоксичними пухлина-

ми. Певну ефективність ад’ювантної ХТ спостерігали 

у групі хворих із задовільно оксигенованими первин-

ними пухлинами (PME/Pi >1,4). Отримані дані під-

твердили положення щодо негативного впливу гіпоксії 

на відповідь пухлини на цитостатичну терапію [7–9].
Таблиця 3

Тривалість життя хворих на РШ залежно від рівня гіпоксії 

в первинній пухлині та методу лікування

Метод

лікування

Тривалість життя (M ± m (розкид), міс) 

і кількість хворих, які померли, 

у кожній групі (n; %)

Загальна 

у групі 

лікування

Залежно від PME/Pi

< 1,4 > 1,4

Операція
15,7 ± 1,86
(2,5–41,7)
(25; 100,0)

15,5 ± 2,53
(2,5–29,6)
(15; 60,0)

16,5 ± 2,8
(4,5–41,7)
(10; 40,0)

Операція + 
ад’ювантна ХТ 

14,6 ± 1,56
(3,2–33,9)
(30; 100,0)

11,6 ± 1,44
(3,2–20,6)
(13; 43,3)

17,0 ± 2,4
(3,4–33,9)
(17; 56,7)

Неоад’ювантна ХТ + 
операція

12,3 ± 1,76
(1,1–28,9)
(19; 100,0)

11,1 ± 2,58
(1,1–27,3)
(11; 57,9)

13,2 ± 2,3
(1,4–28,9)
(8; 42,1)

Результати, наведені у табл. 4, вказують, що сприят-

ливим для хворих із задовільно оксигенованими пухли-

нами та негативним N статусом є проведення оператив-

ного втручання. Водночас варто відмітити недостатню для 

висновків кількість хворих з категорією N0,
, 
у яких вико-

ристовували також неоад’ювантну чи ад’ювантну ХТ. На-

явність метастазів у регіонарних лімфатичних вузлах 

дає більшу підставу для призначення післяоперацій-

ної ХТ (див. табл. 4), хоча статистично суттєвого ефек-

ту порівняно з лише оперативним лікуванням (особли-

во у хворих із гіпоксичними пухлинами) при її застосу-

ванні не відзначено.

Виживаність хворих на РШ залежно від рівня гі-

поксії (співвідношення PME/Pi) оцінена за методом 

Таблиця 4

Тривалість життя хворих на РШ залежно від категорії N 

та рівня гіпоксії в первинній пухлині за умов лікування різними методами

Метод

лікування

Тривалість життя, M±m (розкид), міс

Хворі з категорією N0 Хворі з категорією N1–2

Загальна

у групі лікування

PME/Pi Загальна

у групі лікування

PME/Pi

< 1,4 > 1,4 < 1,4 > 1,4

Операція
19,0 ± 3,2
(2,5−41,7)

n = 12

16,7 ± 4,6
(2,5−29,6)

n = 7

22,2 ± 3,9
(11,9−41,7)

n = 5

13,8 ± 1,84
(6,9−29,5)

n = 13

9,9 ± 2,6
(6,9−20,6)

n = 8

14,2 ± 1,0
(3,3−29,5)

n = 5

Операція +
ад’ювантна ХТ

18,2 ± 5,3
(11,4−28,7)

n = 3

12,9 ± 3,4
n = 2

28,7
n = 1

14,2 ± 1,64
(3,4−33,9)

n = 27

11,3 ± 1,7
(3,4−20,6)

n = 11

16,3 ± 2,4
(4,5−33,9)

n = 16

Неоад’ювантна
ХТ+ операція

15,6 ± 5,4
(6,5−23,4)

n = 4

13,1 ± 2,9
(6,5−19,9)

n = 3

23,4
n = 1

11,6 ± 1,8
(1,1−27,3)

n = 15

11,0 ± 2,5
(1,1−23,4)

n = 8

13,5 ± 2,6
(1,36−27,3)

n = 7
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Каплана — Мейєра. Порівнювали виживаність хво-

рих, які підлягали лише оперативному втручанню чи 

отримали також ад’ювантну ХТ (рис. 1, 2).
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Рис. 1. Загальна виживаність (за методом Каплана —

Mейєра, log-rank тест, χ2 = 5,204; р = 0,0225) хворих на РШ, 

які отримали лише оперативне лікування, залежно від 

співвідношення PME/Pi в пухлинній тканині: 1 — PME/

Pi > 1,4; 2 — PME/Pi < 1,4
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Рис. 2. Загальна виживаність (за методом Каплана —

Mейєра, log-rank тест, χ2 = 0,03441; р = 0,8533) хворих 

на РШ, які отримували ад’ювантну ХТ, залежно від спів-

відношення PME/Pi в пухлинній тканині: 1 — PME/Pi > 

1,4; 2 — PME/Pi < 1,4

У хворих із гіпоксичними пухлинами, яким було 

проведене лише оперативне втручання, вижива-

ність достовірно (p = 0,0225) гірша за відповідний 

показник у пацієнтів із задовільно оксигеновани-

ми новоутвореннями (див. рис. 1). Застосування 

ад’ювантної ХТ у хворих як з гіпоксичними, так і 

з задовільно оксигенованими пухлинами призвело 

до однакових (p = 0,2533) результатів (див. рис. 2), 

що певною мірою збігається з даними щодо розкиду 

тривалості життя хворих, які отримали післяопера-

ційну ХТ та мали пухлини з різним рівнем оксигена-

ції (див. табл. 3). Разом із тим треба зауважити, що метод 

Каплана — Мейєра аналізує лише актуаріальну вижива-

ність, у той час як дані табл. 3 є «реальними» показни-

ками та вказують на певну ефективність ад’ювантної ХТ 

та доцільність її застосування. Дані порівняння вижива-

ності хворих із гіпоксичними пухлинами демонструють 

відсутність відмінностей між лише оперованими особа-

ми та тими, що отримали післяопераційну ХТ (рис. 3).
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Рис. 3. Загальна виживаність (за методом Каплана —

Mейєра, log-rank тест, χ2 = 0,1959; р = 0,6580) хворих 

на РШ, які отримували ад’ювантну ХТ (1) або лише опе-

ративне лікування (2) та мали «гіпоксичні» пухлини (спів-

відношення PME/Pi < 1,4)

На рис. 4, де наведено виживаність хворих із за-

довільно оксигенованими пухлинами, продемон-

стровано достовірно вищу ефективність застосу-

вання лише оперативного лікування. Цей, певною 

мірою, парадоксальний висновок дещо спростову-

ється клінічними характеристиками хворих. Групи 

пацієнтів відрізнялися за стадіями пухлинного про-

цесу та категоріями N i M: хворих зі стадією III у гру-

пах ад’ювантної ХТ та лише оперативного лікування 

було відповідно 48,1 та 24,0%, зі стадією IV — 37,0 та 

13,0%; з категорією N1–2 — 86,2 та 31,0% і з кате-

горією M1 — 14,8 та 6,9%. Наведені дані поясню-

ють отриманий ефект лікування та підкреслюють як 

складність терапії хворих на РШ [24, 25], так і нега-

тивний вплив гіпоксії пухлини на ефективність ХТ.
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Рис. 4. Загальна виживаність (за методом Каплана —

Mейєра, log-rank тест, χ2 = 4,449; p = 0,0349) хворих на РШ, 

які отримували ад’ювантну ХТ (1) або лише оперативне лі-

кування (2) та мали оксигеновані пухлини (PME/Pi > 1,4)

ВИСНОВКИ

1. Гіпоксія первинної пухлини негативно впливає 

на ефективність різних методів лікування: як само-

го лише оперативного втручання, так і застосуван-

ня неоад’ювантної чи ад’ювантної ХТ.
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2. Негативний вплив наявності метастазів у регіо-

нарних лімфатичних вузлах на перебіг захворювання 

суттєво підсилюється гіпоксією первинної пухлини.

3. Отримані дані дають підстави вважати доціль-

ним застосування ад’ювантної ХТ у хворих із гіпо-

ксичними пухлинами, можливо, навіть за наявності 

негативного статусу регіонарних лімфатичних вузлів.
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ASSOCIATION BETWEEN HYPOXIA LEVEL 

IN GASTRIC CANCER AND RESULTS 

OF TREATMENT OF PATIENTS

D.S. Osinsky, L.N. Bubnovskaya, A.V. Kovelskaya, 
S.P. Merentsev

Summary. Aim: to analyze the association between gas-
tric cancer hypoxia level and the results of patients treat-
ment. Object and methods: the specimens of primary gas-
tric cancer were investigated. 150 naïve patients were en-
rolled into study. Tumor hypoxia level was assessed by 31P 
NMR spectroscopy in perchloric extracts of tumor ob-
tained after surgical excision. Patients were treated by op-
eration alone, neoadjuvant or adjuvant chemotherapy in 
accordance with standards of therapy. Results: it was de-
termined that hypoxia of primary tumor (PME/Pi < 1,4) 
decreases the efficacy of neoadjuvant as well as adjuvant 
chemotherapy. It was revealed that negative influence of 
regional lymph node metastases on the disease outcome 
is enhanced by tumor hypo xia. It was shown that the risk 
of unfavorable disease outcome in patients with N0 cate-
gory and tumor characterized by severe hypoxia is signif-
icantly increased. Conclusions: negative influence of tu-
mor hypoxia on neoplasia response to cytosta tic chemo-
therapy was confirmed; the evidences for the expediency 
of the evaluation of hypoxia level in gastric cancer in bi-
opsy and/or operation specimens before the choice of the-
rapy methods were obtained.

Key Words: gastric cancer, hypoxia, NMR 

spectroscopy, chemotherapy.
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