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Резюме. У роботі розглянуто нові підходи до розробки су-
часних альтернативних методик виявлення КРР, в основі яких 
покладено рекомендації Європейського товариства медичної 
онкології (ESMO) на сучасному етапі.
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тернативних діагностичних методик скринінгу КРР.

Ключові слова: колоректальній рак, рекомендації ESMO, леткі 
органічні сполуки дихання і сечі, фазова мікроекстракція, газова 
хроматографія-мас-спектрометрія

С. О. Савві 1,2, Д. П. Замятін2, 
П. М. Замятін1,2,  
Є. А. Новіков2,  
В. В. Жидецький2,  
С. Ю. Битяк2,  
С. С. Руденко2, Р. В. Нікулін3, 
З. А. Пирогова4

1ДУ «Інститут загальної  
та невідкладної хірургії  
ім. В.Т. Зайцева НАМНУ»,  
м. Харків 
2Харківський національний 
медичний університет 

3Університетська клініка 
Харківського національного 
медичного університету 

4Запорізький національний 
медичний університет

На сучасному етапі Європейське товариство 
медичної онкології (ESMO) рекомендує, щоб 
дорослі віком від 50 років і старше приблизно 
до 74 років із середнім ризиком КРР проводили 
повну колоноскопію з оптимальним інтервалом 
повторення негативного тесту кожні 10 років. 
Альтернативою для тих, хто відмовляється від 
колоноскопії, може бути гнучка сигмоїдоско-
пія кожні 5-10 років. Для зниження ризику 
новоутворень правої половини товстої кишки 
рекомендується щорічно проводити поєднан-
ня ендоскопії з аналізом фекалій на прихо- 
вану кров [1]. 

Інші інвазивні (наприклад, капсульна коло-
носкопія) тести не рекомендуються для скри-
нінгу. Неінвазивний тест (FIT), рекомендова-
ний дорослим із групи середнього ризику віком 
від 50 років, які ще не беруть участь у програ-
мах колоноскопічного скринінгу, з оптималь-
ною частотою щороку та не пізніше, ніж кожні 
три роки. При позитивному результаті тесту 
показана колоноскопія. Слід також проводити 
інші неінвазивні тести, такі як тести на основі 
мтДНК або тести з використанням інших мар-
керів (наприклад, M2-PK) [1].

У непередбачених надзвичайних випадках, 
наприклад, у ході пандемії COVID-19, яке не 
завершується й досі, деякі методики скринінгу 
КРР можуть бути утруднені або, з урахування 
стану пацієнта, взагалі протипоказані. Слід по-
годиться, що пандемія COVID-19 призвела до 
затримки та/або скасування багатьох важливих 

діагностичних процедур, таких, як колонос-
копія для виявлення КРР. Тому слід шукати 
альтернативні методи діагностики, що відпові-
дають вимогам, які можна запровадити замість 
складних медичних процедур та інтенсивного 
залучення медичного персоналу [1].

Фекальні ДНК-тести можуть бути корисни-
ми інструментами скринінгу замість колонос-
копії [2]. 

В опублікованому мета-аналізі Dockter A.G., 
Angelos G.C. (2020) підбадьорені їхніми резуль-
татами, автори припускають, що тести мети-
лювання калу з одним геном SDC2, є перспек-
тивним діагностичним методом замість коло-
носкопії під час пандемії COVID-19 [3]. Аналіз 
результатів понад 16 000 пацієнтів показав, що 
чутливість тесту на метилювання калу з одним 
геном SDC2 становила 83,1 %, а специфічність –  
91,2%, показуючи, що це перспективний діа-
гностичний метод замість колоноскопії [4]. 

Наступним рішенням для скринінгу, яке 
можна безпечно проводити під час пандемії 
COVID-19, є капсульна ендоскопія товстої 
кишки (EТК), інноваційна техніка для оцінки 
слизової оболонки товстої кишки та цікавий 
варіант скринінгу [5]. 

Серед осіб з однією, або декількома аденома-
ми 6 мм або більше, специфічність становила 
82  %, а чутливість у цих випадках становила 
88  % [5]. З іншого боку, висока вартість про-
цедури, відсутність досвідчених лікарів, ризик 
утримання капсули, непрохідності та можливої 
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перфорації кишечника, є суттєвими обмежен-
нями для ЕТК [5-6]. 

Також слід зазначити, що краще порозумін-
ня молекулярної генетики та епігенетики полі-
пів товстої кишки та КРР призвело до розроб-
ки альтернативних молекулярних маркерів для 
скринінгу КРР. Таким чином, поєднання FIT 
і колоноскопії все ще залишається стратегією 
вибору в скринінгу КРР у всьому світі. Мето-
ди скринінгу, засновані на аналізі крові, були 
доповнені новим біомаркером, метильованим 
геном septin9 (mSEPT9), в останні кілька років 
після схвалення FDA. Однак варто нагадати 
про сумніви щодо використання цього тесту 
для виявлення передракових утворень [7-9]. 

На даний момент інструкції з скринінгу 
оновлюються [10]. 

Особливу увагу слід звернути на леткі ор-
ганічні сполуки (ЛОС) - органічні хімічні 
речовини, які мають високий тиск пари при 
кімнатній температурі. Їх виробництво та ви-
вільнення можуть бути змінені при деяких за-
хворюваннях, у тому числі й онкологічних, за-
вдяки чому вони можуть бути використані при 
їх доклінічному виявленні. Розглянемо ЛОС, 
що виділяються у момент дихання. Так, звісно, 
що видих змінює свій хімічний склад залежно 
від самопочуття або стану захворювання. Від-
бір проб дихання неінвазивний і простий; од-
нак достатньо лише кількох дихальних тестів. 

Специфічні для раку ЛОС зазвичай не 
з’являються у видихуваному повітрі і можуть 
бути використані для виявлення КРР. Так, H. 
Amal et al. (2016) більше за інших показали, що 
початкова специфічність газової хромато-мас-
спектрометрії (ГХ-МС) шляхом ідентифікації 
та кількісного визначення ЛОС у видихувано-
му повітрі становила 83  %, з чутливістю 86  %  
і загальною точністю 85 % [11]. 

У наступному дослідженні зразки дихання 
оцінювали за допомогою ГХ-МС, яка ідентифі-
кувала чотири ЛОС: ацетон, етилацетат, етанол 
і 4-метилоктан. Рівні ацетону та етилацетату 
були вищими у КРР; у свою чергу рівні етанолу 
та 4-метилоктану були нижчими в групі КРР. 
Сенсорна технологія (базована на диханні для 
визначення різних груп) дозволила відрізнити 
пацієнтів з КРР від здорових людей з 85 % чут-
ливістю, 94 % специфічністю та 91 % точністю. 
Чутливість становила 100  % при розрізненні 
прогресуючих аденом і здорових людей за допо-
могою сенсорної техніки; специфічність і точ-
ність становили 88 % і 94 % відповідно [12]. 

M. Di Lena et al. (2016) використовували фа-
зову мікроекстракцію/газову хроматографію-
мас-спектрометрію (SPME/GC-MS) для ана-
лізу ЛОС, що видихаються. У пацієнтів з КРР 
зразки ЛОС містили значно вищі рівні ци-
клогексанону, 2,2-диметилдекану, додекану, 

4-етил-1-октин-3-олу, етиланіліну, циклоок-
тилметанолу, транс-2-додецен-1-олу та 3-гідро-
кси -2,4,4-триметилпентил 2-метилпропаноат, 
але значно нижчі рівні 6-трет-бутил-2,2,9,9-
тетраметил-3,5-декадієн-7-ін [13]. 

Відповідно до поточного аналізу даних що-
до ЛОС у газовій фазі виділених матеріалів, 
ЛОС, що виділяються з дихання, представля-
ють інноваційний та багатообіцяючий підхід 
до скринінгу КРР. Однак відсутність уніфіко-
ваної методики, довгий перелік субстратів, які 
використовуються для діагностики, і низька 
доступність цього методу є основними недо-
ліками цього потенційного діагностичного ін-
струменту [14]. 

Також став доступним й скринінг летких 
органічних сполук (ЛОС) сечі. Біомаркери се-
чі можуть бути варіантом для неінвазивного 
скринінгу КРР замість аналізу калу через те, 
що сечу легко збирати та зберігати. Крім того, 
ця процедура є відтворюваною та добре при-
йнятною для пацієнтів. Кілька досліджень ви-
користовували технологію мас-спектрометрії 
під назвою польова асиметрична спектрометрія 
рухливості іонів (FAIMS) і газову хроматогра-
фію в поєднанні зі спектрометрією рухливос-
ті іонів (GC–IMS) як методи виявлення ЛОС  
у сечі [15]. 

Чутливість варіювалася від 69  % до 88  %  
з 60 % специфічністю для ЛОС сечі за допомо-
гою технології FAIMS. У дуже цікавому дослі-
дженні Widlak et al. спостерігали, що додаткове 
виявлення ЛОС у сечі в хибно-негативному FIT 
(тобто не вдалося виявити рак) збільшило ви-
явлення КРР. Використання виявлення ЛОС 
у фекаліях (FIT і фекальний кальпротектин)  
і в сечі підвищило точність діагностики КРР  
з 80 % до 97 % і специфічність до 72 % у пацієн-
тів із симптомами нижнього відділу шлунково-
кишкового тракту [16]. 

Так, E. Mozdiak et al. (2019) перевірили ЛОС 
сечі у пацієнтів з FOBT-позитивним результа-
том за допомогою FAIMS та GC–IMS. Здат-
ність відрізнити КРР від здорових осіб контр-
олю за допомогою FAIMS та GGC–IMS була 
високою, з AUC 0,98 та 0,82, чутливістю 100 %  
і 80 % та специфічністю 92 % і 83 % відповідно. 
ЛОС сечі демонструють високу чутливість для 
виявлення аденоми. Недоліки, такі як недо-
статня специфічність і висока частота помил-
кових позитивних результатів, не дозволяють 
використовувати цей метод, як стандарт для 
виявлення аденоми [17]. 

Слід підкреслити, що підходи до виявлення 
КРР, розглянуті в цій статті, безсумнівно, вра-
жають з точки зору цифр, але часто невтішні 
в результатах через той факт, що «ідеальний» 
скринінг або діагностичні біомаркери повинні 
бути високочутливими та специфічними, про-
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стими у виконанні, дешевими та загальнодос-
тупними.

Сподіваємося, що наявний прогрес у дослі-
дженні альтернативних біомаркерів КРР при-

зведе до розробки нових неінвазивних тестів 
у скринінгу КРР, що стане новим кроком не 
тільки для виявлення, але й для профілактики 
цього грізного онкологічного захворювання.
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Introduction. The work considers new approaches to the develop-
ment of modern alternative methods of detecting colorectal cancer 
(CRC), which are based on the recommendations of the European 
Society of Medical Oncology (ESMO) at the current stage.

The purpose review of modern foreign sources of literature with 
laboratory achievements regarding the development of new alterna-
tive diagnostic methods of screening CRC.
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