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Вступ. Загалом частота місцево-поширеного раку прямої кишки (МПРПК) становить 5–22% усіх випадків раку прямої кишки, що більш 
ніж у 30% хворих унеможливлює виконання сфінктерозберігаючих операцій. Перспективним напрямом потенційного підвищення 
ефективності комбінованого лікування МПРПК є модифікація режиму неоад’ювантної хіміотерапії — заміна монотерапії фторпі-
римідинами на поліхіміотерапію за схемою CAPOX на основі оксаліплатину. 8-гідрокси-2’-дезоксигуанозин (8-oxo-dGuo) є одним 
з найбільш поширених продуктів окислювально-модифікованих пошкоджень ДНК і є маркером окисного процесу. За відсутності 
репарації наявний у ДНК 8-oxo-dGuo здатний спричиняти зупинку клітинного циклу та апоптоз. 8-oxo-dGuo може акумулюва-
тися як в ядерній, так і в мітохондріальній ДНК, саме тому він вважається високоінформативним маркером розвитку злоякісних 
новоутворень та одним з важливих критеріїв відповіді пухлини на системне лікування. Матеріали та методи. Хворих з діагнозом 
дистального МПРПК з урахуванням методики неоад’ювантної хіміопроменевої терапії (НХПТ) рандомізували у співвідношенні 
1:1. Основна група (n=57) отримувала променеву терапію сумарною вогнищевою дозою (СВД) 50,4 Гр, разовою вогнищевою до-
зою (РВД) 1,8 Гр, кількість сеансів — 28. Одночасно з проведенням ПТ хворі отримували поліхіміотерапію (ПХТ) за схемою CAPOX 
(2 цикли). Група порівняння (n=53) отримувала променеву терапію — СВД 50,4 Гр, РВД 1,8 Гр, кількість сеансів — 28 та монохіміотера-
пію препаратом капецитабіну (2 цикли). Рівень 8-oxo-dGuо визначали в периферичній крові до та після НХПТ. Результати. Середнє 
значення рівня 8-oxo-dGuо після проведення НХПТ було достовірно вищим за фізіологічну норму, яка становить у середньому 
0,23±0,04 нмоль/мл•хв. Отримані дані також засвідчили відсутність достовірної різниці між досліджуваними групами за рівнем 
окисного пошкодження ДНК (основна — 3,07±0,08 нмоль/мл•хв, порівняння — 2,94±0,06 нмоль/мл•хв). Однак середній рівень 
8-oxo-dGuо в крові хворих після завершення НХПТ становив 1,96±0,04 нмоль/мл•хв та 2,72±0,04 нмоль/мл•хв відповідно для 
основної та групи порівняння (р<0,001). Проведений статистичний аналіз встановив, що дослідження рівня 8-oxo-dGuо, а саме його 
зниження, при застосуванні НХПТ на основі схеми CAPOX може бути незалежним чинником визначення ефективності застосування 
хіміопроменевої терапії у комбінованому лікуванні хворих на МПРПК (R2=0,465; 95% ДІ 0,004–0,016, р<0,0001). Висновки. Оцінка 
рівнів 8-oxo-dGuо у нейтрофілах периферичної крові хворих МПРПК може бути використана як маркер прогнозу ефективності 
використання НХПТ у хворих на МПРПК.

Ключові слова: місцево-поширений рак прямої кишки; 8-гідрокси-2’-дезоксигуанозин; неоад’ювантна хіміопроменева терапія.

ВСТУП
Рак прямої кишки (РПК) є соціальним тягарем як у багатьох 

державах світу, так і в Україні, оскільки посідає перше місце 
в структурі онкологічної захворюваності та смертності дорослого 
населення. Із 64,3% вперше виявлених хворих, у яких діагнос-
тували  I–II стадію захворювання, не прожили року з моменту 
встановлення діагнозу майже третина з них — 29,3%. 45% з них 
потребують комбінованого лікування [1]. За такої частоти ви-
явлення РПК результати лікування все ще залишаються неза-
довільними [2].

Місцево-поширений рак прямої кишки (МПРПК) стано-
вить 5–22% серед інших форм РПК. У більш ніж 30% хворих 
на МПРПК складність локального процесу унеможливлює 
виконання сфінктерозберігаючого хірургічного втручання. 
Дотепер лікувальна тактика МПРПК, на відміну від такої при 
локалізованих формах, не є стандартизованою та, як наслідок, 
відсутні чітко регламентовані міжнародні настанови щодо 
комплексного лікування [3].

Першу спробу вирішення цієї проблеми було здійснено між-
народною онкологічною спільнотою у 2013 р. у вигляді Консен-
сусу, важливим рішенням якого, підтриманим 100% експертів, 
було твердження про необхідність проведення неоад’ювантної 
хіміопроменевої терапії (НХПТ), оскільки це достовірно по-
ліпшує віддалені результати лікування, а в багатьох випадках 

дає можливість досягти «зниження стадії» — переходу місцево-
поширеної форми в локалізовану [4, 5].

На сьогодні перспективним напрямом, з погляду патомор-
фологічної відповіді пухлини прямої кишки на НХПТ, є пошук 
предикторів, на підставі яких можна було б спрогнозувати 
ефективність застосованої НХПТ.

Одним з таких предикторів прогнозу є 8-гідрокси-2’-
дезоксигуанозин (8-oxo-dGuo). Відомо, що в клітинах живих орга-
нізмів у результаті процесів метаболізму постійно утворюються ак-
тивні форми кисню (АФК) й азоту (АФА), у низьких концентраціях 
вони виконують фізіологічні, у тому числі сигнально- регуляторні 
функції. Під дією факторів навколишнього середовища (іонізуюче 
й неіонізуючі випромінювання, токсини, ксенобіотики та ін.) 
АФК/АФА можуть утворюватися в кількостях, що перевищують 
захисні можливості антиоксидантних і репараційних систем ор-
ганізму (окислювальний стрес), що призводить до пошкодження 
біомакромолекул. Відкрито більше 30 продуктів окисної модифі-
кації азотистих основ нуклеїнових кислот, серед яких найбільш 
поширеним і краще за інші вивченим є 8-oxo-dGuo. Утворення 
8-oxo-dGuo (і продуктів його модифікації) є найбільш поширеним 
видом окисно-модифікованих пошкоджень у ДНК. Він вважається 
одним з основних біомаркерів окисного стресу [6–8]. Наявний 
у ДНК 8-oxo-dGuo, за відсутності репарації, здатний спричинюва-
ти зупинку клітинного циклу та апоптоз [9]. Більшість досліджень 
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вказують на роль окислювального стресу в патогенезі раку товстої 
кишки. У повідомленнях Chang et al. є свідчення того, що вміст 
8-oxo-dGuo у сироватці крові може бути чутливим біомаркером 
при колоректальній аденокарциномі [10].

Супероксидні радикали (СР), окислюючи ДНК, створюють 
цілий ряд окиснених основ та нуклеотидів у ДНК. Подібні 
пошкодження стають причиною мутацій та ініціації процесів 
канцерогенезу у здорових людей чи прогресування захворю-
вання при раку товстої кишки. 8-oxo-dGuo є найбільш часто 
реєстрованою формою окиснених основ у ДНК чи в ядерному 
пулі та несе небезпеку у зв’язку з властивістю утворювати пари 
з аденіном та/чи цитозином у молекулі ДНК [11]. 8-oxo-dGuo 
здатний акумулюватися як в ядерній, так і в мітохондріальній 
ДНК, саме тому останній вважається високоінформативним 
предиктором розвитку злоякісних новоутворень та одним 
з важливих маркерів відповіді пухлини на системне лікуван-
ня [12]. Нашою метою було дослідження рівнів молекулярного 
8-oxo-dGuo у ДНК нейтрофілів крові та визначення можливості 
його використання у прогнозуванні патоморфологічної відпо-
віді пухлини на НХПТ у хворих на МПРПК.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 
У клініці Національного інституту раку проведено проспек-

тивне рандомізоване одноцентрове дослідження [13]. Хворих 
з діагнозом МПРПК з урахуванням методики НХПТ рандомі-
зували у співвідношенні 1:1. Основна група (n=57) отримувала 
променеву терапію (ПТ): сумарна вогнищева доза (СВД) — 
50,4 Гр, разова вогнищева доза (РВД) — 1,8 Гр, кількість 
сеан сів — 28. Одночасно з проведенням ПТ, хворі отримували 
поліхіміотерапію (ПХТ) за схемою CAPOX (2 цик ли). Пацієнти 
з групи порівняння (n=53) отримували ПТ: СВД — 50,4 Гр, 
РВД — 1,8 Гр, кількість сеансів — 28 та монохіміотерапію (МХТ) 
препаратом капецитабіну (2 цикли). Рівень 8-oxo-dGuо визна-
чали в периферичній крові до та після НХПТ.

Аналіз рівнів та швидкості накопичення маркерів окисних 
пошкоджень гуаніну ДНК — 8-oxo-dGuо у ДНК нейтрофільних 
гранулоцитів крові хворих на МПРПК здійснювали за 1 добу 
до початку НХПТ та за 1 добу до виконання хірургічного втру-
чання [13]. Для цього з ліктьової вени у центрифужну пробірку 
з 1 мл трилону Б набирали 5 мл крові. Із крові виділяли нейтро-
філи відповідно до методики, описаної в роботі H.T. Lee [14].

Оцінку і лікування проводили через 8 тиж після завершен-
ня НХПТ за даними МРТ (шкали RECIST, mrTRG). Після 
виконання хірургічного втручання здійснювали оцінку ліку-
вального патоморфозу за критеріями Коледжу американських 
патоморфологів (Сollege of American Pathologists — САР), 
2013, із додатковим визначенням співвідношення сполучної 
та пухлинної тканини патогістологічним методом (забарвлення 
за Masson’s Trichrome).

Методи статистичної обробки. Отримані результати опра-
цьовувалися за допомогою статистичної програми Statistical 
Package for the Social Sciences (SPSS) 20.0 (IBM, Армонк, 

штат Нью-Йорк, США). Т-тест було застосовано для оцінки 
різниці концентрацій у крові 8-oxo-dGuо між групами хворих 
на МПРПК. Концентрації в 8-oxo-dGuо порівнювали з допо-
могою Oneway ANOVA. Статистичні тести були двосторонні-
ми, при р<0,05, вважалися статистично значимими.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
Основною причиною розвитку РПК прийнято вважати 

мутаційний процес в генах, що контролюють клітинний цикл 
(проліферацію, диференціацію, адгезію та апоптоз) [15]. Окисне 
пошкодження ядерної та мітохондріальної ДНК, гіпермети-
лювання промоторів генів є основними подіями на всіх етапах 
канцерогенезу, а тривалий вплив на слизову оболонку кишки 
CР ініціює хронічний запальний процес і дисплазію. До пошкод-
жень, спричинених СР, відносять окисно-індуковані мутації в ге-
номі й нестабільність його функціонування і, як наслідок, втрату 
контролю над проліферацією клітин [16]. Необхідно зазначити, 
що визначення рівнів 8-oxo-dGuо у ДНК нейтрофілів крові може 
дати можливість неінвазивно оцінити ступінь окиснення ДНК 
та редокс-стан організму [17].

Окисне пошкодження ДНК також є наслідком нерегульо-
ваного зростання рівнів СР та їх дії на клітини людини. Най-
більш часто продуктом такого патологічного впливу СР на мо-
лекулу ДНК є утворення 8-oxo-dGuо, рівні якого починають 
перевищувати норму ще на ранніх стадіях захворювання, і саме 
тому 8-oxo-dGuо вважається високоінформативним маркером 
розвитку злоякісних новоутворень та їх прогресування [18].

Для з’ясування ступеня регресу пухлини, як результат за-
стосування НХПТ, проведено аналіз результатів магнітно-резо-
нансної томографії (МРТ) до та після хіміопроменевого лікування 
за класифікацією mrTRG та за критеріями RECIST 1.1 (рис. 1).

Привертає увагу те, що в обох групах відбулася суттєва 
відповідь на НХПТ, у групі порівняння вона становила 47,2%, 
в основній групі — 59,7% за шкалою mrTRG і 49,1 та 64,9% 
за критеріями RECIST 1.1 відповідно. Однак різниця вияви-
лася недостовірною (р=0,190).

З метою пошуку прогностичних маркерів відповіді пухлини 
на НХПТ нами було проаналізовано рівні 8-oxo-dGuо у ДНК 
нейтрофільних гранулоцитів крові в досліджуваних групах 
хворих на МПРПК до початку проведення НХПТ та за 1 добу 
перед виконанням хірургічного лікування. Фізіологічний рі-
вень 8-oxo-dGuо становить 0,23±0,04 нмоль/мл×хв [19]. За ре-
зультатами одержаних даних, рівень 8-oxo-dGuо до операції 
в усіх хворих обох груп був достовірно вищим за фізіологічний 
і становив в основній групі 3,07±0,08 нмоль/мл×хв, у групі по-
рівняння — 2,94±0,06 нмоль/мл×хв, однак достовірної різниці 
між досліджуваними групами за оцінкою рівнів окисного по-
шкодження ДНК виявлено не було (р>0,05) (рис. 2).

Після завершення НХПТ середній рівень 8-oxo-dGuо 
у крові хворих на МПРПК почав знижуватися і становив 
в основній групі 1,96±0,04 нмоль/мл×хв, у групі порівняння — 
2,72±0,04 нмоль/мл×хв (р<0,001).
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Рис. 1. Розподіл хворих щодо відповіді пухлини на НХПТ за класифікацією mrTRG (а) та RECIST 1.1 (б) у досліджуваних групах
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За вищенаведеними результатами дослідження встановлено, 
що оцінка рівнів 8-oxo-dGuо у крові хворих на МПРПК, залеж-
но від застосованих схем хіміотерапії, саме оксаліплатин вмісна 
хіміотерапія сприяє статистично достовірному зниженню 
рівня досліджуваного маркера (R2=0,465; 95% ДІ 0,004–0,016, 
р<0,0001). Виявлено позитивний корелятивний зв’язок між 
показниками 8-oxo-dGuо та рівнями швидкості генерування 
супероксидних радикал-аніонів нейтрофільними гранулоцита-
ми крові у хворих на МПРПК, що вказує на окисно-ініційовану 
природу виникнення цих пошкоджень (таблиця).

Методом лінійної регресії  встановлено стійкий 
взаємозв’язок між рівнем 8-oxo-dGuо в крові хворих 
на МПРПК та відповіддю пухлини на проведене лікування 
(шкала mrTRG) в основній групі (рис. 4).

Таким чином, рівень досліджуваного маркера 8-oxo-dGuо 
може бути незалежним предиктором ефективності застосуван-
ня НХПТ у хворих на МПРПК.

Отже, хіміотерапевтичні засоби, механізм дії яких передбачає 
пошкодження ДНК злоякісних клітин, сьогодні залишаються 
основними інструментами в численних схемах терапії раку. 
Протипухлинні препарати, що пошкоджують ДНК, розділяють 
на групи за механізмом дії та типом індукованого пошкоджен-
ня. Алкілуючі агенти безпосередньо модифікують ДНК і часто 

індукують значні рівні точкових мутацій. Протипухлинні хіміо-
терапевтичні препарати на основі платини також індукують 
об’ємні пошкодження ДНК за рахунок прямого і опосередкова-
ного впливів, ініціюючи генерування СР у мітохондріях клітин 
пухлин і тому є ефективними при лікуванні широкого спектру 
злоякісних новоутворень, у тому числі й колоректального раку. 
Індукція окисних пошкоджень ДНК за допомогою променевої 
терапії також є ефективним методом індукування клітинної смер-
ті, оскільки вони вважаються найбільш токсичною формою по-
шкодження ДНК. Застосування НХПТ призводить до зростання 
швидкості генерування СР клітинними та позаклітинними дже-
релами, які можуть безпосередньо індукувати широкий спектр 
пошкоджень ДНК, включаючи окислення основ, фрагментацію 
і розриви ланцюгів ДНК клітин аденокарциноми МПРПК, 
що і було продемонстровано власними результатами.

ВИСНОВКИ
Результати нашого дослідження дають можливість вважати, 

що індукція окисних пошкоджень ДНК за допомогою НХПТ 
з використанням оксаліплатину є ефективним методом ініціації 
клітинної смерті пухлин. Тому оцінка рівнів 8-oxo-dGuо у ней-
трофільних гранулоцитах крові може бути використана в якості 
маркера прогнозу ефективності НХПТ у хворих на МПРПК.
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Рис. 4. Модель лінійної регресії щодо зв’язку між рівнем мо-
лекулярного маркера 8-oxo-dGuо в крові хворих на МПРПК 
та відповіддю пухлини на НХПТ у групах дослідження
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Рис. 3. Рівень 8-oxo-dGuо після проведення НХПТ у хворих 
на МПРПК груп дослідження

0

1,00

2,00

3,00

4,00

Îñíîâíà                         Êîíòðîëüíà
Ãðóïè

Ð
³â

åí
ü 

8
-o

xo
-d

G
u

o 
(í

ì
îë

ü/
ì

ë×
õâ

)

1,96

2,72

 
Рис. 2. Рівень 8-oxo-dGuо до проведення НХПТ у хворих 
на МПРПК груп дослідження

Таблиця. Результати аналізу досліджуваного маркера 8-oxo-dGuо 
у хворих на МПРПК до та після НХПТ (основна група)*

Коефіцієнти

Модель
Нестандартні Стандартні

Т Значу-
щість

Кореляції 
нульового 
порядкуB Стандартна 

похибка Бета

Константа 1,067 0,453 2,355 0,026
До –0,195 0,125 –0,223 –1,557 0,131 –0,250
Після 0,465 0,107 0,621 4,337 0,000 0,631
*Лінійна логістична регресія.
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Прогностическое значение биомаркера 
окислительного повреждения ДНК  
(8-гидрокси-2’-дезоксигуанозина) 
для определения эффективности использования 
неоадъювантной химиолучевой терапии 
у больных местно-распространенным раком 
прямой кишки
В.В. Звирич, А.А. Бурлака, А.А. Колесник, Ю.И. Михайлович

Национальный институт рака, Киев

Резюме. Введение. В общем частота местно-распространенного 
рака прямой кишки (МРРПК) составляет 5–22% всех случаев рака 
прямой кишки, что более чем у 30% больных делает невозможным 
выполнение сфинктеросохраняющих операций. Перспективным 
направлением потенциального повышения эффективности 
комбинированного лечения МРРПК является модификация 
режима неоадъювантной химиотерапии — замена монотерапии 
фторпиримидинами на полихимиотерапию CAPOX на основе 
оксалиплатина. 8-гидрокси-2’-дезоксигуанозина (8-oxo-dGuo) 
является одним из наиболее распространенных продуктов окисли-
тельно-модифицированных повреждений в ДНК, а также является 
маркером окислительного процесса. Находящийся в ДНК 8-oxo-
dGuo, в отсутствие репарации, способен вызвать остановку клеточ-
ного цикла и апоптоз. 8-oxo-dGuo способен аккумулироваться как 
в ядерной, так и в митохондриальной ДНК, поэтому он считается 
высокоинформативным маркером развития злокачественных 
новообразований и одним из важных маркеров ответа опухоли 
на системное лечение. Материалы и методы. Больных с диагно-
зом МРРПК с учетом методики неоадъювантной химиолучевой 
терапии (НХЛТ) рандомизировали в соотношении 1:1. Основная 
группа (n=57) получала лучевую терапию суммарной очаговой 
дозой (СОД) 50,4 Гр, разовой очаговой дозой (РОД) — 1,8 Гр, 
количество сеансов — 28. Одновременно с проведением лучевой 
терапии больные получали полихимотерапию по схеме CAPOX 
(2 цикла). Участники контрольной группы сравнения (n=53) полу-
чали лучевую терапию: СОД — 50,4 Гр, РОД — 1,8 Гр. Количество 
сеансов — 28 и монохимиотерапию препаратом капецитабина 
(2 цикла). Уровень 8-oxo-dGuо определяли в периферической кро-
ви до и после НХЛТ. Результаты. Среднее значение уровня 8-oxo-
dGuо после проведения НХЛТ было достоверно выше физиологи-
ческой нормы, что составляет в среднем 0,23±0,04 нмоль/мл•мин. 
Полученные данные также показали отсутствие достоверной 
разницы между исследуемыми группами по уровню окислитель-
ного повреждения ДНК (основная — 3,07±0,08 нмоль/мл•мин, 
сравнения — 2,94±0,06 нмоль/мл•мин). Однако средний уровень 
8-oxo-dGuо в крови больных после завершения НХЛТ составил 
1,96±0,04 нмоль/мл•мин и 2,72±0,04 нмоль/мл•мин соответ-
ственно для основной и группы сравнения (р<0,001). Проведен-

ный статистический анализ установил, что исследование уровня 
8-oxo-dGuо, а именно его снижение, при применении НХЛТ 
на основании схемы CAPOX может быть независимым фактором 
определения эффективности применения химиолучевой терапии 
в комбинированном лечении больных МРРПК (R2=0,465; 95% 
ДИ 0,004–0,016, р<0,0001). Выводы. Оценка уровней 8-oxo-dGuо 
в нейтрофилах периферической крови больных МРРПК может 
быть использована в качестве маркера прогноза эффективности 
использования НХЛТ у больных МРРПК.

Ключевые слова: местно-распространенный рак прямой 
кишки; 8-гидрокси-2’-дезоксигуанозин; неоадъювантная 
химиолучевая терапия.

Predictive value of oxidative DNA damage 
biomarker (8-hydroxy-2’-deoxyguanosine) 
for the response to neoadjuvant chemoradiation 
therapy in locally advanced rectal cancer
V.V. Zvirych, A.A. Burlaka, O.O. Kolesnik, Yu.I. Michailovich

National Cancer Institute, Kyiv

Summary. Introduction. Overall, locally advanced rectal cancer 
(LARC) accounts for 5–22% of all rectal cancers, with sphincter-
preserving surgery unachievable in more than 30% of the patients. 
A promising direction for potential improvement in efficacy of the 
combined LARC treatment is modification the regimen’s neoadjuvant 
chemotherapy (NCT), namely the fluoropyrimidine monotherapy re-
placement on polychemotherapy including capecitabine plus oxaliplatin 
(CAPOX) regimen. 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine (8-oxo-dGuo) is one 
of the most abundant by-products of oxidatively damaged DNA and the 
marker for oxidative stress. In repair absence being present in the DNA, 
8-oxo-dGuo is capable of causing cell-cycle arrest and apoptosis. 8-oxo-
dGuo can accumulate both in nuclear and in mitochondrial DNA, for 
this very reason it is considered a highly informative marker for the oc-
currence of malignancies and one of the important markers of tumour 
response to systemic treatment. Material and methods. Taking into ac-
count a neoadjuvant chemoradiation therapy (nCRT) protocol, patients 
diagnosed with distal LARC were randomized in 1:1 ratio. Patients in the 
main group (n=57) received radiotherapy (RT) with total radiation dose 
of 50.4 Gy in 28 sessions (1.8 Gy per session). Simultaneously with RT, 
our patients were undergoing polychemotherapy (PCT) which included 
CAPOX regimen (2 cycles). Patients in the comparison group (n=53) 
were stratified by the total radiation dose of 50.4 Gy (1.8 Gy/daily) inside 
28 sessions in combination with concurrent capecitabine-based mono-
chemotherapy (MCT) (2 cycles). Levels of 8-oxo-dGuo were determined 
in peripheral blood before and after nCRT. Results. The mean value 
of 8-oxo-dGuо after nCRT significantly exceeded the physiological range, 
which is an average of 0.23±0.04 nmol/ml•min. The obtained data also 
showed that there was no significant difference in the level of oxidative 
DNA damage between the studied groups (3.07±0.08 nmol/ml•min 
in the main group vs 2.94±0.06 nmol/ml•min in the comparison group). 
However, the mean blood values of 8-oxo-dGuo in the main and com-
parison groups after the nCRT completion were 1.96±0.04 nmol/ml•min 
and 2.72±0.04 nmol/ml•min, respectively (p<0.001). Statistical analysis 
for determine levels’ reducing 8-oxo-dGuо, in case used of CAPOX-
based PCT regimen may be an independent marker in determining the 
chemo-radiation therapy effectiveness in combined treatment LARC 
patients (R2=0.465; 95% CI 0.004–0.016, p<0.0001). Conclusions. Our 
study suggests that assessment of 8-oxo-dGuо levels in neutrophils of pe-
ripheral blood patients with LARC can be used as a marker for predicting 
the pathologic response on nCRT.

Key words: locally advanced rectal cancer; 8-hydroxy-2’-
deoxyhuanosine; neoadjuvant chemoradiotherapy.
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