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Індуковані хірургічними втручаннями запальні реакції викликають  ризик післяопе-

раційних ускладнень і впливають на подальший перебіг захворювання у онкологічних 

хворих. Визначення інтенсивності запальної відповіді у хворих на Колоректальний Рак 

(КР) після РадіоЧастотної Абляції (РЧА) метастатичних уражень печінки дозволить ви-

значити коло пацієнтів, які потребують проведення періопераційного протизапального 

лікування. Метою дослідження було встановлення предиктивних факторів інтенсивності 

запальної відповіді у хворих на КР після проведення РЧА метастазів у печінку. У якості 

предиктивних факторів інтенсивності запальної реакції було розглянуто індекс систем-

ної запальної відповіді (SIRI, Systemic Inflammatory Response Index) та діаметр найбіль-

шого метастатичного ураження печінки. Високі рівні цих показників асоціювались зі 

значним підвищенням рівнів медіаторів запалення після РЧА. У хворих з високим SIRI 

виявлено також суттєві імунні порушення, здатні впливати на подальший перебіг захво-

рювання. Одновимірний аналіз продемонстрував, що найбільш значущу точність про-

гнозування інтенсивності запальної відповіді має добуток SIRI та діаметра найбільшого 

метастатичного ураження (SIRI×Dmaх). Порогове значення SIRI×Dmax для прогнозування 

запальної реакції високої інтенсивності було визначено на рівні 25,5. Виявлення пацієн-

тів, в яких очікується висока інтенсивність запальної відповіді, дозволить своєчасно 

призначити протизапальну терапію та обмежити негативний вплив хірургічного втру-

чання на подальший перебіг онкологічного захворювання.   

Ключові слова: онкологічні хворі, хірургічне лікування метастазів, індекс системної 

запальної відповіді. 
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Вступ 

Колоректальний рак (КР) є третім за 

поширеністю онкологічним захворю-

ванням і другим за смертністю від раку 

в світі. В Україні КР займає зараз третє 

місце, але за оцінкою Національного ін-

ституту раку, може стати невдовзі най-

поширенішим онкологічним захворю-

ванням. Високий рівень смертності та 

інвалідності внаслідок КР пояснюється 

тим, що приблизно 60 % хворих при пер-

винному зверненні вже мають занедба-

ні форми захворювання, а в [25–30] % 

хворих, в яких на момент первинного 

огляду немає видимих ознак вторинних 

уражень, метастази виявляються протя-

гом 5 наступних років [1–3]. Найчасті-

шим місцем віддаленого метастазуван-

ня при КР є печінка та [14–18] % паці-

єнтів вже мають метастази в печінку 

під час встановлення діагнозу [4–6]. 

На сьогоднішній день для видалення 

метастатичних уражень печінки при КР 

все частіше використовують метод Ра-

діоЧастотної Абляції (РЧА), який вва-

жається більш безпечним та найбільш 

перспективним конкурентом традицій-

ній хірургічній резекції [7–9]. Однак, як 

і резекція, РЧА призводить до локаль-

ної травми печінки із продукцією цито-

кінів та інших медіаторів запалення, які 

впливають на локальне пухлинне ото-

чення та системні імунні реакції. Але 

прогностична цінність циркулюючих 

маркерів запалення у хворих на КР із 

метастазами у печінку, які піддавались  

 РЧА, значно менше вивчена, ніж при 

хірургічному втручанні. Наразі встанов-

лено, що у хворих на КР із метастазами 

в печінку запальний процес після РЧА 

характеризується збільшенням рівня 

ІнтерЛейкіну-6 (ІЛ-6), фактора росту 

гепатоцитів, фактора росту ендотелію 

судин і С-Реактивного Білка (СРБ) [10], 

а такі показники як співвідношення 

СРБ до альбуміну, Лімфоцитарно-Мо-

ноцитарне співвідношення (Л/M) та 

Нейтрофільно-Лімфоцитарне співвідно-

шення (Н/Л) показали прогностичну 

значущість щодо перебігу захворюван-

ня у пацієнтів з метастазами КР у пе-

чінку [11–13]. 

Вищезазначені дані дозволяють вва-

жати, що виявлення надійних маркерів 

системної запальної реакції після про-

ведення РЧА розширить можливості 

прогнозування ризику післяоперацій-

них ускладнень і подальшого перебігу 

захворювання. У якості предиктора ін-

тенсивності запальної відповіді після 

РЧА нами було розглянуто нещодавно 

запропонований індекс системної за-

пальної відповіді (SIRI, Systemic In-

flammatory Response Index) [14]. За да-

ними мета-аналізу, який включав 

10.754 онкохворих із 38 клінічних ко-

горт, SIRI є універсальним прогностич-

ним біомаркером виживаності у людей 

із онкологічними захворюваннями [15]. 

Вважають, що інтенсивність запаль-

ної реакції залежить також від об’єму 

абляції і кількості та розміру печінко- 

https://doi.org/10.35339/msz.2025.94.2.sph
https://doi.org/10.35339/msz.2025.94.2.sph
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вих метастатичних уражень. Так, вста-

новлено, що розмір пухлини більше 3 

см і абляційний край 5 мм або менше, 

були незалежними предикторами ко-

ротшої безрецидивної виживаності [16]. 

А при дослідженні виживаності у паці-

єнтів із нерезектабельним КР із метас-

тазами в печінку, які отримували РЧА 

в поєднанні з системною хіміотерапі-

єю, багатофакторний аналіз продемон-

стрував, що кількість уражень печінки 

і розмір найбільшого ураження були 

незалежними прогностичними факто-

рами виживаності [17]. Але досі не з’я-

совано зв’язок між розміром, кількістю 

метастатичних уражень печінки та ви-

раженістю імунної запальної відповіді 

у хворих на КР, які отримували РЧА. 

Тому кількість та розмір печінкових 

метастатичних уражень також потребу-

ють розгляду в якості прогностичних 

маркерів інтенсивності запальної реак-

ції та перебігу захворювання. 

До того ж, з огляду на те, що запальна 

реакція після РЧА може впливати на пі-

сляопераційні ускладнення, зокрема ін-

фекції, тривалість відновлення та якість 

життя пацієнта, а також на подальше 

метастазування та виживаність онколо-

гічних хворих [18–22], встановлення 

предиктивних факторів запальної від-

повіді дозволить у подальшому корегу-

вати ступінь запалення, яке виникає пі-

сля РЧА, і може не тільки прискорити 

фізичну та соціальну реабілітації паці-

єнта, але й підвищити загальну ефектив-

ність протипухлинного лікування. 

Метою дослідження було встанов-

лення предиктивних факторів інтенси-

вності запальної відповіді у хворих на 

колоректальний рак після проведення 

радіочастотної абляції метастазів у пе-

чінку. 

Матеріали та методи 

Клініко-лабораторне обстеження бу-

ло проведено 55 хворим на КР із метас-

тазами у печінку, серед яких були 31 

чоловік та 24 жінки, які перебували на 

 стаціонарному лікуванні у ДУ «Інститут 

медичної радіології та онкології ім. С.П. 

Григор’єва НАМН України» в період 

з 2017 р. до 2023 р., лікувальна тактика 

в  яких включала проведення РЧА мета-

стазів КР у печінку. 

У всіх хворих діагноз було верифі-

ковано морфологічно. При гістологіч-

ному дослідженні визначалася адено-

карцинома, при цьому в більшої час-

тини – помірного ступеня злоякісності 

(G2). Аналіз розподілу пацієнтів за ста-

діями злоякісного процесу (класифіка-

ція TNM [23]) показав, що усі пацієнти 

мали IV стадію захворювання (табл. 1). 

 

Таблиця 1. Розподіл хворих 

на колоректальний рак IV стадії 

за критеріями ТNМ 

TNM Кількість хворих 

T3N0M1 10 

T3N1M1 18 

T3N2M1 8 

T4N0M1 10 

T4N1M1 5 

T4N2M1 4 

 

Усім хворим виконано РЧА метаста-

зів у печінці з коагуляцією пункційних 

каналів із використанням системи ра-

діочастотної абляції Cool-tip™ series E 

(Covidien LLS, США). 

Дослідження проводилися відповід-

но до етичних стандартів Гельсінської 

декларації Всесвітньої медичної асоці-

ації про етичні принципи проведення 

наукових медичних досліджень за уча-

стю людини (1964–2024 рр.), дирек-

тиви Європейського товариства 86/609 

про участь людей у медико-біологіч-

них дослідженнях, а також наказу Мі-

ністерства охорони здоров’я України 

№ 690 від 23.09.2009. Усі маніпуляції 

та аналітична робота проводилися за 

умови письмової інформованої згоди 

досліджуваних осіб під контролем ко-

мітету з біоетики та деонтології Дер- 
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жавної установи «Інститут медичної 

радіології та онкології ім. С.П. Гри-

гор’єва НАМН України». 

Усі вимірювання виконувались атес-

тованими лабораторіями: лабораторією 

радіаційної імунології (свідоцтво про 

атестацію № 01-0011/2022 від 07.02.2022, 

чинне до 07.02.2025), лабораторією клі-

нічної діагностики (свідоцтво про атес-

тацію № 01-0013/2022 від 07.02.2022 

до 07.02.2025), та кабінетом інтервен-

ційної онкології (санітарний паспорт 

№ 80-2020 від 05.06.2020, дійсний до 

05.06.2025). 

Аналіз гематологічних показників 

проводили на автоматичному гемато-

логічному аналізаторі Sysmex XN-L550 

(Sysmex Corporation, Японія). Субпопу-

ляційний склад лімфоцитів визначали 

методом проточної цитометрії на Beck-

man Coulter FC-500 (Beckman Coulter, 

Inc., США) з використанням монокло-

нальних антитіл тієї ж фірми. Аналізу-

вали вміст таких субпопуляцій лімфо-

цитів: СD3+СD4+, СD3+СD8+, СD3+ 

СD16+56+, СD3–СD19+, СD3+HLADr+-. 

Аналіз рівнів СРБ, ІЛ-6 та феритину 

в сироватці крові проводили на автома-

тичному біохімічному аналізаторі 

"RESPONS 910" (Dräger, Німеччина). 

SIRI визначали як співвідношення 

добутку кількості нейтрофілів і моно-

цитів та кількості лімфоцитів [11]. Роз-

глянуто показники груп хворих з низь-

ким та високим SIRI, розподілених за 

медіаною індексу, яка складала 1,2. 

Залежно від діаметра найбільшого 

пухлинного ураження хворих розподі-

лено на дві групи. До I групи віднесено 

хворих з діаметром найбільшого пух-

линного ураження <3 см, до II – з діа-

метром найбільшого пухлинного ура-

ження ≥3 см. 

Для обробки даних застосовували 

методи статистики, реалізовані у паке-

тах Statistica 12 (StatSoft, USA) та SPSS 

27 (IBM, USA). Для чисельного пред-

ставлення вибірок використовувалися 

 показники медіани, а також інтерквар-

тильного розмаху як характеристики 

розсіяння. Для перевірки достовірності 

відмінностей пов’язаних вибірок вико-

ристовували критерій Вількоксона, не-

пов’язаних вибірок – критерій Манна-

Уітні. При аналізі результатів вірогід-

ними приймалися варіанти з р<0,05. 

Одновимірний логістичний регресій-

ний аналіз застосовувався для розрахун-

ку відношення шансів та їх 95 % довір-

чих інтервалів потенційних предикто-

рів. Якість отриманої моделі прогнозу-

вання визначали за допомогою ROC-

аналізу. 

Результати та їх обговорення 

Запальні реакції впливають на ло-

кальну та системну протипухлинну 

імунну відповідь і закладають імуноло-

гічну основу післяопераційних усклад-

нень та подальшого перебігу захворю-

вання. Для встановлення зв'язку між ін-

тенсивністю запальної відповіді та іму-

носупресією нами було проведено ана-

ліз імунних профілів у хворих з низь-

ким та високим SIRI. 

Хворі з високим SIRI до лікування 

мали вищу відносну та абсолютну кіль-

кість нейтрофілів та знижений рівень 

відносної та абсолютної кількості лім-

фоцитів (табл. 3) порівняно з пацієн-

тами з низьким SIRI (табл. 2, 3). 

У порівнюваних групах хворих ви-

явлено відмінності субпопуляційного 

складу лімфоцитів. На тлі відсутності 

суттєвої різниці відносної та абсолют-

ної кількості СD4+-Т-лімфоцитів між 

групами, у хворих з високим SIRI від-

носна кількість СD8+-T-клітин була 

майже у 2 рази, а абсолютної – майже 

у 3 рази нижчою за визначену у хворих 

з низьким SIRI, що може свідчити про 

погіршення протипухлинного захисту 

у цієї групи хворих, оскільки CD8+-ци-

тотоксичні лімфоцити є важливими про-

типухлинними ефекторними клітина-

ми. CD8+-лімфоцити можуть розпізна-

вати пухлинні антигени і безпосеред- 
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ньо викликати загибель пухлинних клі-

тин, секретуючи гранзими, перфорин та 

гранулізин та активуючи Fas-FasL 

шлях [24]. 

У хворих з високим SIRI суттєво 

знижена також відносна та абсолютна 

 кількість СD19+-клітин. В-клітини мо-

жуть пригнічувати розвиток пухлини 

шляхом вироблення пухлинореактив-

них антитіл, сприяння цитотоксичній 

активності NK-клітин, фагоцитозу мак-

рофагами та праймінгу CD4+ і CD8+-Т- 

 

 

Таблиця 2. Гематологічні та імунні показники у хворих на колоректальний рак 

із метастазами у печінку з низьким індексом системної запальної відповіді 

 

Показник 

Медіана 

(нижній квартиль – верхній квартиль) 

До проведення  

РЧА 

1 етап 

3 доба після  

проведення РЧА 

2 етап 

14 доба після  

проведення РЧА 

3 етап 

Лейкоцити, ·109/л 5,13 (4,24–5,81) 7,31 (6,11–9,81)* 5,67 (5,59–6,12) 

Лімфоцити, % 33,0 (30,2–47,7) 30,1 (23,3–42,2) 28,9 (22,6–30,7) 

Лімфоцити, ·109/л 1,92 (1,53–2,50) 2,13 (1,86–2,75) 1,37 (1,30–1,61)v 

Нейтрофіли, % 48,1 (40,2–55,3) 55,0 (47,2–68,2) 58,3 (53,1–65,7) 

Нейтрофіли, ·109/л 2,40 (2,05–3,07) 3,70 (2,34–6,25) 3,43 (3,07–3,77) 

Еритроцити, ·1012/л 4,66 (3,80–4,94) 4,11 (3,58–4,36) 4,61 (3,65–4,74) 

Гемоглобін, г/л 137,0 (127,0–141,0) 122,5 (107,0–129,0) 134,0 (112,0–142,0) 

CD3+, % 75,2 (68,7–81,5) 73,5 (70,3–76,2) 74,5 (74,1–75,8) 

CD3+, ·109/л 1,44 (1,18–2,10) 1,74 (1,43–2,00) 1,13 (0,99–1,88) 

CD4+, % 41,4 (35,1–43,8) 35,4 (31,8–41,4) 32,4 (27,8–36,1) 

CD4+, ·109/л 0,67 (0,64–0,82) 0,75 (0,64–0,85) 0,50 (0,40–0,58)v 

CD8+, % 33,2 (20,1–36,7) 38,1 (38,4–40,6)* 42,5 (34,4–45,6) 

CD8+, ·109/л 0,63 (0,44–0,80) 0,91 (0,59–1,24) 0,63 (0,59–0,73) 

СD19+, % 12,3 (10,8–19,3) 11,6 (7,1–17,8) 13,5 (13,3–14,2) 

СD19+, ·109/л 0,28 (0,20–0,37) 0,21 (0,19–0,28) 0,16 (0,15–0,22) 

СD3+СD16+56+, % 8,74 (3,04–11,25) 4,67 (4,16–6,19) 5,37 (2,11–11,85) 

СD3+СD16+56+, 

·109/л 
0,15 (0,06–0,29) 0,12 (0,10–0,14) 0,05 (0,03–0,10) 

HLA–DR+, % 11,12 (6,86–13,84) 16,34 (10,92–24,17) 17,28 (8,06–22,56) 

HLA–DR+, ·109/л 0,18 (0,11–0,22) 0,34 (0,15–0,60) 0,17 (0,08–0,22) 

CD4/CD8 1,24 (1,12–1,38) 1,02 (0,84–1,00)* 0,86 (0,73–1,00)× 

С-реактивний  

білок, мг/л 

7,9 (5,9–9,1) 52,6 (18,9–62,9)* 7,7 (4,5–10,8)v  

Феритин, нг/мл 40,8 (16,5–135,4) 158,1 (119,3–221,6) 43,1 (19,3–171,6) 

Інтерлейкін-6, 

пг/мл 
1,5 (0,0–1,9) 7,0 (4,1–15,1)* 1,7 (1,0–4,3) 

 

Примітки:  

* – відмінності показників  на 1 та 2 етапах статистично значущі (p<0,05); 
× – відмінності показників  на 1 та 3 етапах статистично значущі (p<0,05); 
v – відмінності показників на 2 та 3 етапах статистично значущі (p<0,05). 
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Таблиця 3. Гематологічні та імунні показники у хворих на колоректальний рак 

із метастазами у печінку з високим індексом системної запальної відповіді 

 

Показник 

Медіана 

(нижній квартиль – верхній квартиль) 

До проведення РЧА 

1 етап 

3 доба після  

проведення РЧА 

2 етап 

14 доба після  

проведення РЧА 

3 етап 

Лейкоцити, ·109/л 6,95 (6,13–7,68)•  11,45 (10,21–12,66)*• 6,37 (5,38–6,70)v 

Лімфоцити, % 21,9 (18,8–25,2)•  12,6 (9,6–16,3)*• 22,9 (21,8–26,9)v 

Лімфоцити, ·109/л 1,46 (1,34–1,64) 1,51 (1,36–1,66)• 1,38 (1,24–1,61) 

Нейтрофіли, % 61,8 (57,8–69,5)  73,3 (71,2–77,9)*• 66,3 (59,8–67,0)v 

Нейтрофіли, ·109/л 4,45 (3,35–5,25)• 8,38 (7,28–9,37)*• 4,13 (3,16–4,56)v 

Еритроцити, ·1012/л 4,45 (4,23–5,47) 4,30 (4,23–5,20) 4,23 (3,65–5,20) 

Гемоглобін, г/л 125,5 (119,0–132,0) 114,0 (111,0–121,0) 120,5 (99,0–129,0) 

CD3+, % 72,2 (71,1–77,1) 73,8 (65,2–77,6) 74,2 (73,3–74,5) 

CD3+, ·109/л 1,07 (0,97–1,36) 1,14 (1,05–1,31)• 1,07 (0,91–1,20) 

CD4+, % 43,6 (30,7–50,5) 41,5 (33,1–53,9) 40,8 (35,1–53,0) 

CD4+, ·109/л 0,69 (0,47–0,71) 0,69 (0,62–0,78) 0,62 (0,46–0,76)  

CD8+, % 17,7 (16,4–19,9)•  18,4 (15,0–28,5)• 28,4 (19,0–34,4)  

CD8+, ·109/л 0,23 (0,19–0,26)•  0,41 (0,19–0,51)  0,56 (0,21–0,63) 

СD19+, % 8,56 (5,97–12,01) 9,63 (7,28–14,18) 7,62 (5,14–10,90)• 

СD19+, ·109/л 0,13 (0,11–0,17)•  0,11 (0,08–0,19) 0,10 (0,04–0,14)•  

СD3+СD16+56+, % 4,17 (2,26–5,74) 2,14 (1,27–2,74)• 2,66 (1,48–4,46) 

СD3+СD16+56+, 

·109/л 
0,06 (0,03–0,11) 0,03 (0,02–0,06)  0,04 (0,02–0,06) 

HLA–DR+, % 5,05 (3,50–8,34) 7,78 (5,44–9,98)• 6,64 (5,06–12,54) 

HLA–DR+, ·109/л 0,07 (0,05–0,09)• 0,12 (0,07–0,15)  0,10 (0,05–0,17) 

CD4/CD8 1,53 (1,17–3,10) 1,58 (1,10 –3,72)•  1,59 (1,12–3,19)• 

С-реактивний  

білок, мг/л 
13,8 (10,2–18,6)•  113,0 (24,9–179,5)* 13,4 (8,9–22,5)v 

Феритин, нг/мл 77,9 (35,6–195,4) 289,3 (143,9–377,1) 139,9 (63,9–277,1) 

Інтерлейкін-6, 

пг/мл 
2,1 (1,6–3,2) 16,7 (14,2–31,0)* 5,9 (3,3–7,1)×v 

 

Примітки: * – відмінності показників  на 1 та 2 етапах статистично значущі (p<0,05);  
× – відмінності показників  на 1 та 3 етапах статистично значущі (p<0,05); 
v – відмінності показників на 2 та 3 етапах статистично значущі (p<0,05); 
• – відмінності показників у групах з низьким та високим SIRI статистично значущі 

(p<0,05). 

 

 

клітин. У багатьох дослідженнях зни-

ження кількості В-клітин у онкологіч-

них хворих розглядають як несприят-

ливий прогностичний фактор [25]. Не-

сприятливим фактором у цієї групи хво- 

 рих є також зниження експресії HLA-

DR+-молекули Т-клітинами, яка опосе-

редковує презентацію антигену. 

У групі з високим SIRI виявлена під-

вищена відносна та абсолютна кількість 
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NK-клітин. З одного боку NK-клітини 

є потужними протипухлинними кліти-

нами-кілерами, здатними знищувати не 

тільки циркулюючі пухлинні клітини, 

а й добре розвинені мікрометастази [26; 

27]. Водночас встановлено, що NK-клі-

тини можуть підтримувати імунний го-

меостаз шляхом знищення декількох ти-

пів активованих імунних клітин. У лю-

дини NK-клітини здатні проявляти ци-

тотоксичність щодо CD4+- і CD8+-Т-

клітин, мієлоїдних клітин і дендритних 

клітин [28; 29]. При запальних станах ці 

клітини можуть відігравати подвійну 

роль. При вроджених гіперзапальних 

синдромах та астмі NK-клітини беруть 

участь у послабленні або усуненні запа-

лення, але інші дослідження вказують 

на те, що NK-клітини також можуть за-

гострювати або навіть викликати запа-

лення [30]. Роль підвищення рівня NK-

клітин у онкологічних хворих з висо-

ким SIRI потребує подальшого з’ясу-

вання. 

Аналіз рівнів феритину та ІЛ-6 пока-

зав, що значення показників були знач-

но вище, а рівень СРБ помірно, але ві-

рогідно, вищім у групі хворих з висо-

ким SIRI (табл. 2, 3). 

На 3 добу після проведення РЧА 

в обох досліджуваних групах збільшу-

вались рівні загальної кількості лейко-

цитів та абсолютної та відносної кіль-

кості нейтрофілів, але статистично зна-

чущими ці зміни були тільки у хворих 

з високим SIRI. Зниження рівня гемо-

глобіну відмічене у хворих обох груп. 

Рівень гемоглобіну був дещо нижчим 

у хворих з високим SIRI, але різниця не 

була статистично значущою порівняно 

з відміченим у хворих з низьким SIRI. 

Аналіз міжгрупової різниці показни-

ків на 3 добу після РЧА показав, що 

хворі з вихідно високим рівнем SIRI 

мали вірогідно вищі рівні загальної кі-

лькості лейкоцитів, відносної та абсо-

лютної кількості нейтрофілів та вірогід-

но нижчу відносну та абсолютну кіль- 

 кість лімфоцитів (табл. 2, табл. 3). Як 

і до лікування, у цій групі була нижчою 

абсолютна кількість СD19+-клітин та 

суттєво нижчою відносна та абсолютна 

кількість HLA-DR+-експресуючих Т-

клітин. Відносна кількість СD8+-клі-

тин була більш ніж у 2 рази нижчою 

у групі з високим SIRI. Більш високим, 

відповідно, у цій групі було й співвід-

ношення СD4+/CD8+. Варто зазначи-

ти, що існують докази того, що співвід-

ношення CD4/CD8 генетично контро-

люється у здорових людей [31], і сут-

тєві відмінності цього показника у хво-

рих з низьким та високим SIRI підкріп-

люють доцільність аналізу індексу SIRI 

у якості прогностичного фактора пере-

бігу захворювання після РЧА метаста-

зів колоректального раку у печінку, як 

такого, що відбиває індивідуальні за-

пальні та імунологічні особливості па-

цієнтів. 

На 14 добу після РЧА досліджувані 

показники наближались до визначених 

до проведення втручання. При цьому 

у групах хворих зберігались особливо-

сті, визначені на попередніх етапах до-

слідження. На 14 добу хворі з високим 

рівнем SIRI мали вищу відносну кіль-

кість нейтрофілів, нижчу відносну кіль-

кість лімфоцитів та нижчий рівень ге-

моглобіну, але розбіжності між група-

ми не були статистично значущими 

(табл. 3). У цій групі була вірогідно ниж-

чою відносна та абсолютна кількість 

СD19+-клітин та суттєво нижчою від-

носна та абсолютна кількість HLA-

DR+-експресуючих Т-клітин. Як і на 

попередніх етапах, відносна кількість 

СD8+-клітин була нижчою, а співвід-

ношення СD4+/CD8+ вищим у групі 

з високим SIRI. Вірогідно вищим у цій 

групі залишався відсоток NK-клітин. 

Рівні феритину, ІЛ-6 та СРБ знижува-

лись порівняно з визначеними на 3 

добу обстеження, але, як і на поперед-

ніх етапах, у хворих із високим SIRI 

вони були вищими (табл. 2, 3). Зміни 
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субпопуляційного складу лімфоцитів 

після РЧА у цій групі свідчать про 

більш значне виснаження клітинної 

протипухлинної відповіді та гіршу ди-

наміку відновлення. 

Проведений аналіз довів, що індекс 

системної запальної відповіді (SIRI) мож-

на розглядати у якості фактора, який 

віддзеркалює значущі гематологічні, іму-

нологічні та біохімічні індикатори за-

палення у хворих на КР з метастазами 

у печінку. Це дає підставу розглядати 

його підвищений рівень у якості пре-

диктора інтенсивності запальної відпо-

віді після проведення РЧА. 

 Звертаючи увагу на те, що інтенсив-

ність запальної реакції може залежати 

від об’ємних та кількісних характерис-

тик печінкових метастатичних уражень 

нами було розглянуто зв’язок між роз-

міром метастатичних уражень печінки 

та імунологічними показниками і мар-

керами запалення. 

Порівняльний аналіз імунологічних 

показників у групах хворих із діамет-

ром найбільшого ураження <3 см і ≥3 

см виявив суттєву різницю досліджува-

них показників (табл. 4).  

У хворих із діаметром пухлинного 

ураження ≥3 (II група) відмічено ниж- 

 

Таблиця 4. Гематологічні та імунні показники у хворих на колоректальний рак 

із метастазами у печінку з різним діаметром найбільшого ураження (Dmax) 

 

 

Показник 

I група (Dmax<3 см) II група (Dmax≥3 см) 

Медіана 

(нижній квартиль – верхній квартиль) 

Лейкоцити, ·109/л 5,74 (4,53–7,18) 6,06 (5,31–6,83) 

Лімфоцити, % 28,9 (24,5–40,2) 21,8 (17,9–31,0) 

Лімфоцити, ·109/л 1,75 (1,49–2,11) 1,44 (1,12–2,01) 

Нейтрофіли, % 55,3 (47,5–61,4) 58,5 (49,4–64,0) 

Нейтрофіли, ·109/л 2,97 (2,11–4,44) 2,72 (2,56–4,03) 

Еритроцити, ·1012/л 4,51 (4,06–5,06) 4,23 (4,02–4,38) 

Гемоглобін, г/л 139,0 (125,5–152,0) 123,0 (120,5–125,0)* 

Тромбоцити, ·109/л 209,0 (178,0–238,0) 326,0 (273,5–349,5)* 

Еозинофіли, % 3,00 (2,40–4,30) 1,95 (1,20–2,50) 

Еозинофіли, ·109/л 0,14 (0,12–0,28) 0,12 (0,07–0,15) 

Моноцити, % 11,3 (9,1–13,3) 14,6 (10,0–17,6) 

Моноцити, ·109/л 0,64 (0,48–0,80) 0,87 (0,64–0,92) 

CD3+, % 76,1 (73,2–80,6) 71,1 (59,7–76,3) 

CD3+, ·109/л 1,41 (1,11–1,67) 1,02 (0,70–1,56) 

CD4+, % 47,1 (42,1–55,0) 37,8 (30,4–40,8)* 

CD4+, ·109/л 0,89 (0,74–0,98) 0,71 (0,47–0,76) 

CD8+, % 28,9 (17,5–33,4) 16,0 (14,6–17,4)* 

CD8+, ·109/л 0,48 (0,25–0,70) 0,23 (0,19–0,67) 

СD19+, % 11,80 (8,43–17,50) 8,80 (6,83–11,40) 

СD19+, ·109/л 0,21 (0,12–0,37) 0,17 (0,09–0,22) 

СD3+СD16+56+, % 4,00 (1,93–12,80) 10,00 (6,35–10,60) 

СD3+СD16+56+,·109/л 0,07 (0,03–0,18) 0,14 (0,08–0,21)  

HLA–DR+, % 7,50 (5,68–11,10) 5,21 (4,85–7,62) 

HLA–DR+, ·109/л 0,11 (0,04–0,19) 0,07 (0,05–0,12) 

CD4/CD8 1,47 (1,19–2,16) 2,13 (1,18–3,02) 

 

Примітка: * – відмінності показників між I та II групами статистично значущі (p<0,05). 
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чий рівень відносної та абсолютної 

кількості лімфоцитів, а також відносної 

та абсолютної кількості СD4+-, CD8+- 

та СD19+-лімфоцитів. У цій групі було 

вищим співвідношення СD4+/CD8+-

клітин за рахунок більш вираженої не-

стачі CD8+-Т-лімфоцитів. 

У II групі зареєстровано зниження Т-

клітинами експресії молекул HLA-DR, 

що може свідчити про погіршення ада-

птивного імунітету у цих хворих. Та-

кож у цій групі виявлена підвищена від-

носна та абсолютна кількість NK-клі-

тин. 

Також у хворих I та II групи вияв-

лено суттєву різницю рівнів медіаторів 

запалення (табл. 5). 

До проведення РЧА хворі з діамет-

ром найбільшого ураження ≥3 см мали 

вищі рівні СРБ, феритину та інтерлей-

кіну-6, але різниця не була статистично 

 значущою. Після проведення РЧА в обох 

групах виявлено зростання рівнів меді-

аторів запалення, яке було більш вира-

женим у хворих з діаметром найбіль-

шого ураження ≥3 см. Підвищення рів-

ней СРБ та ІЛ-6 були статистично зна-

чущими. На 14 добу рівні медіаторів за-

палення були порівнянними з визначе-

ними до лікування в обох групах. 

Таким чином, проведені досліджен-

ня та їх аналіз показали, що підвище-

ний індекс системної запальної відпо-

віді (SIRI) перед проведенням РЧА та 

вихідний розмір найбільшого метаста-

тичного вогнища можна розглядати 

в якості потенційних предикторів інтен-

сивності запальної відповіді після про-

ведення РЧА. 

Для урахування впливу як індивіду-

альних особливостей імунної системи 

організму, так і об’єму метастатичного 

 

 

Таблиця 5. Рівні медіаторів запалення у групах хворих на колоректальний рак 

із метастазами у печінку з різним діаметром найбільшого ураження 

 

 

 

Показник 

Медіана 

(нижній квартиль – верхній квартиль) 

До проведення 

РЧА  

1 етап 

3 доба після  

проведення РЧА 

2 етап 

14 доба після  

проведення РЧА 

3 етап 

Діаметр найбільшого метастатичного ураження <3 см (І група) 

С-реактивний  

білок, мг/л 
8,6 (7,0–11,5) 19,0 (10,1–37,2) 4,5 (3,5–7,1)v 

Феритин, нг/мл 80,7 (50,0–111,4) 173,6 (108,6–297,7) 63,8 (40,7–115,7) 

Інтерлейкін-6, 

пг/мл 
1,45 (1,10–1,68) 7,01 (4,15–12,76)* 1,61 (0,00–2,55)v 

Діаметр найбільшого метастатичного ураження ≥3 см (ІІ група) 

С-реактивний  

білок, мг/л 
12,2 (10,1–16,4) 51,3 (22,7–68,4)* 13,4 (10,6–18,4)v  

Феритин, нг/мл 112,0 (40,8–156,8) 342,6 (149,4–532,6) 159,6 (83,7–234,7) 

Інтерлейкін-6, 

пг/мл 
1,93 (1,63–2,55) 14,35 (3,91–18,13)*  4,35 (1,97–5,13) 

 

Примітки: * – відмінності показників  на 1 та 2 етапах статистично значущі (p<0,05);  
v – відмінності показників на 2 та 3 етапах статистично значущі (p<0,05); 

РЧА – радіочастотна абляція. 
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ураження у якості потенційного предик-

тора інтенсивності запальної відповіді 

було розглянуто добуток SIRI та діамет-

ра найбільшого метастатичного уражен-

ня печінки. За високу інтенсивність за-

пальної відповіді на проведення РЧА 

обрали індекс SIRI вищий за медіану. 

Медіана цього показника, яка визнача-

лась на 3 добу після інтервенційного 

втручання, дорівнювала 5. 

За даними одновимірного аналізу 

SIRI, діаметр найбільшого метастатич-

ного ураження печінки та добуток SIRI 

 та діаметра найбільшого метастатично-

го ураження були визначені значущи-

ми прогностичними факторами. 

Отриманий після порівняння ROC-

кривих (рис.) чисельний показник AUC 

дозволив встановити, що модель з до-

бутком SIRI та діаметра найбільшого 

метастатичного ураження може бути 

класифікована як добра і мала кращу 

чутливість та специфічність порівняно 

з предикторними властивостями SIRI 

або діаметра найбільшого метастатич-

ного ураження окремо (табл. 6). 

 

 

Таблиця 6. Перспективні предиктори інтенсивності запальної відповіді 

 

Показник 
AUC, 

% 
Чутливість  Специфічність  

Порогове 

значення 
р 

Діаметр (Dmax) 67,8 55,3 66,2 32 0,044 

Індекс системної  

запальної відповіді (SIRI) 
87,3 61,2 68,3 1,2 0,029 

Добуток SIRI та Dmax 92,3 67,4 72,8 25,5 0,032 

 

Примітки: AUC – Area Under the Curve (площа під кривою); 

SIRI – Systemic Inflammatory Response Index (Індекс системної запальної відповіді). 

 

    
 

Рис. ROC-крива оцінки тесту добутку SIRI  

та діаметра найбільшого метастатичного ураження 

 
а 
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Представлена на рисунку ROC-крива 

демонструює результати тесту, в якому 

в якості діагностичної ознаки викорис-

товували добуток SIRI та діаметра най-

більшого метастазу. Чутливість стано-

вила 67,4 %, а специфічність – 72,8 %. 

Показник AUC становив 92,3 %, а ін-

декс Юдена (J) = 84,6 (що відповідає гар-

ній діагностичній точності тесту). Згід-

но аналізу із застосуванням ROC-кри-

вої пропонується порогове значення 

SIRI×Dmax на рівні 25,5. 

Висновки 

При рівні предиктивного індексу 

SIRI×Dmaх 25,5 та вище можна передба-

чати високу інтенсивність запальної від-

повіді. Це надає можливості ще до про-

ведення РЧА розподілити пацієнтів на 

дві групи: групу, в якій очікується низька 

інтенсивність запальної відповіді та гру-

пу з високою очікуваною інтенсивніс-

тю запальної відповіді. Оскільки є ба-

гато даних, які свідчать про вплив за-

пальних реакцій на строки рецидиву-

вання метастатичного КР, ми вважає-

мо, що використання запропонованого 

нами предиктора інтенсивності запаль-

ної відповіді дозволить відокремити 

групу пацієнтів, які після інтервенцій-

ного лікування метастазів КР в печінку 

потребуватимуть більш пильного на-

гляду із скороченням проміжків часу 

між контрольними обстеженнями для 

своєчасного виявлення рецидиву. Це 

також відкриває можливість виділити 

пацієнтів, яким стане доцільним прове-

дення протизапальної терапії після РЧА 

 з метою підвищення безрецидивної ви-

живаності. 

Перспективи подальших досліджень 

Вивчення основних механізмів роз-

витку запальних реакцій у онкологіч-

них хворих дозволить розробити інно-

ваційні терапевтичні підходи із ураху-

ванням предиктивних маркерів запаль-

ної відповіді. Це дозволить покращити 

ведення пацієнтів на колоректальний 

рак із метастазами у печінку, поліп-

шити результати лікування та якість їх 

життя. 

Можливість відокремити групу па-

цієнтів, у яких після інтервенційного 

лікування метастазів КР в печінку очі-

кується висока інтенсивність запальної 

відповіді дозволить завчасно розроби-

ти заходи для обмеження негативних 

наслідків розвитку запальної відповіді 

високої інтенсивності шляхом прове-

дення періоперативної протизапальної 

терапії. Планується розробити медика-

ментозні схеми періопераційного ліку-

вання при радіочастотній абляції та 

оцінити антизапальні та імуномодулю-

ючі властивості періопераційної тера-

пії. Також буде визначено вплив періо-

пераційного лікування на якість життя 

та безрецидивну виживаність пацієнтів 

після радіочастотної абляції метастазів 

колоректального раку в печінку. Це до-

зволить покращити ведення пацієнтів 

на колоректальний рак із метастазами 

у печінку, поліпшити результати ліку-

вання та якість їх життя. 

Конфлікт інтересів відсутній. 
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Sorochan P., Prokhach N., Hromakova I., Kuzmenko O., Olkhovsky D., Barannikov K. 

PREDICTORS OF THE INTENSITY OF THE INFLAMMATORY RESPONSE 

AFTER RADIOFREQUENCY ABLATION OF LIVER METASTATIC LESIONS 

IN COLORECTAL CANCER PATIENTS  

Inflammatory reactions to surgical interventions pose a risk of postoperative complications 

and affect the further course of the disease in cancer patients. Determining of the inflammatory 

response intensity in ColoRectal Cancer (CRC) patients after RadioFrequency Ablation (RFA) 

of liver metastatic lesions will allow to determine the group of patients who need perioperative 

anti-inflammatory treatment.  The aim of the study was to establish predictive factors of the 

inflammatory response intensity in CRC patients after RFA of liver metastases. The Systemic 

Inflammation Response Index (SIRI) and the diameter of the largest liver metastasis were con-

sidered as predictive factors of the inflammatory response intensity. High levels of these 
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indicators were associated with a significant increase in the inflammatory mediators’ levels 

after RFA. Patients with a high SIRI also showed significant immune disorders that may affect 

the further course of the disease. One-dimensional analysis showed that the product of SIRI and 

the diameter of the largest metastatic lesion (SIRI×Dmax) has the most significant accuracy in 

predicting of the inflammatory response intensity. The threshold value of SIRI×Dmax for pre-

dicting a high-intensity inflammatory response was determined to be 25.5. The use of the pre-

dictor of the intensity of the inflammatory response proposed by us will make it possible to 

separate the group of patients who, after interventional treatment of CR metastases to the liver, 

will need closer surveillance with a reduction in the time intervals between follow-up exami-

nations for timely detection of recurrence. Identification of patients who are expected to have a 

high inflammatory response intensity will allow timely prescription of anti-inflammatory ther-

apy and limit the negative impact of surgery on the further course of cancer.  

Keywords: cancer patients, surgical treatment of metastases, systemic inflammatory re-

sponse index. 
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