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Ïðè ïðîâåäåíèè ËÒ ñ ìîäóëÿöèåé èíòåíñèâíîñòè
(IMRT) èñïîëüçóåòñÿ îïòèìèçèðîâàííîå ðàñïðåäåëåíèå
èíòåíñèâíîñòåé äîçû, êîíòðîëèðóåìîå äèíàìè÷åñêèì
ìíîãîëåïåñòêîâûì êîëëèìàòîðîì, êîòîðîå ïîäâîäèòñÿ
ìíîæåñòâåííûìè  ïó÷êàìè èçëó÷åíèÿ è ïîçâîëÿåò  îäíî-
âðåìåííî îáëó÷àòü ïðèëåæàùèå òêàíè ðàçëè÷íûìè äîçà-
ìè âî âðåìÿ îäíîãî ñåàíñà ëå÷åíèÿ. Ýòî ïîçâîëÿåò äîáèòü-
ñÿ óëó÷øåííîé êîíôîðìíîñòè, ãîìîãåííîñòè èçîäîçíîãî
ðàñïðåäåëåíèÿ âíóòðè îáúåìà ìèøåíè è óìåíüøèòü ëó÷å-
âóþ íàãðóçêó íà ïðèëåæàùèå íîðìàëüíûå ñòðóêòóðû âî
âðåìÿ âñåãî êóðñà ëå÷åíèÿ [16].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ÐÍÏÖ îíêîëîãèè è ìåäèöèíñêîé
ðàäèîëîãèè èì. Í.Í. Àëåêñàíäðîâà ïðîâîäèòñÿ íàó÷íîå
èññëåäîâàíèå ïî èçó÷åíèþ íåòðàäèöèîííûõ ðåæèìîâ
ôðàêöèîíèðîâàíèÿ äîçû ïðè ïðîâåäåíèè õèìèîëó÷åâîé
òåðàïèè áîëüíûì ñ ìåñòíîðàñïðîñòðàíåííûì ðàêîì ãîëî-
âû è øåè. Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ ÿâèëèñü 84 áîëüíûõ ñ
âïåðâûå âûÿâëåííûì äèàãíîçîì ïëîñêîêëåòî÷íîãî ðàêà
îðîôàðèíãåàëüíîé çîíû III; IVÀ,Â ñòàäèé áåç îòäàëåííûõ
ìåòàñòàçîâ. Â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ ËÒ ïðîâîäèëàñü íà ëè-
íåéíûõ óñêîðèòåëÿõ: â îñíîâíîé ãðóïïå � ñ ïðèìåíåíèåì
ËÒ ñ ìîäóëÿöèåé èíòåíñèâíîñòè äîçû ñ èñïîëüçîâàíèåì
ñèìóëüòàííîãî èíòåãðèðîâàííîãî áóñòà, â êîíòðîëüíîé
ãðóïïå � ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåæèìà êëàññè÷åñêîãî ôðàê-
öèîíèðîâàíèÿ äîçû. Èììîáèëèçàöèÿ ïàöèåíòîâ îñóùå-
ñòâëÿëàñü ñ ïîìîùüþ èíäèâèäóàëüíîé òåðìîïëàñòè÷åñ-
êîé ìàñêè, ïëîòíî ôèêñèðóþùåé ãîëîâó è ïëå÷è, äëÿ áî-
ëåå òî÷íîé âîñïðîèçâîäèìîñòè óêëàäêè. Âñåì ïàöèåíòàì
âûïîëíÿëîñü êîìïüþòåðíîå èññëåäîâàíèå ñ âíóòðè-
âåííûì ââåäåíèåì êîíòðàñòíîãî âåùåñòâà. Ïëàíèðîâàíèå
ïðîâîäèëîñü ñ ïîìîùüþ ïëàíèðóþùåé ñèñòåìû Eclip-
se 8.1 ñ èñïîëüçîâàíèåì òåõíèêè ñêîëüçÿùåãî îêíà. Ëå÷å-
íèå ïðîâîäèëîñü íà ëèíåéíûõ óñêîðèòåëÿõ ñ èñïîëüçîâà-
íèåì ýíåðãèè ôîòîíîâ 6 ÌÂ. Âî âñåõ ãðóïïàõ áîëüíûõ ïðî-
âîäèëàñü îäíîâðåìåííàÿ õèìèîòåðàïèÿ ïî ñõåìå: âíóòðè-
âåííàÿ èíôóçèÿ öèñïëàòèíà 100 ìã/ì2 ñî ñêîðîñòüþ íå áî-
ëåå 1ìã/ìèí ñ ïðåä- è ïîñòãèäðàòàöèåé â 1-é, 22-é è 43-é äíè
îáëó÷åíèÿ. Ó ïàöèåíòîâ ñ ìåñòíîðàñïðîñòðàíåííûì ðà-
êîì îðãàíîâ ãîëîâû è øåè áåç îòäàëåííûõ ìåòàñòàçîâ àíà-
ëèç íåïîñðåäñòâåííîé ýôôåêòèâíîñòè õèìèîëó÷åâîé òåðà-
ïèè âûÿâèë ëó÷øèé ðåçóëüòàò â îñíîâíîé ãðóïïå: ïîëíûé
îòâåò ñî ñòîðîíû ïåðâè÷íîé îïóõîëè ó 85, ÷àñòè÷íûé îò-
âåò ó 15 % ïàöèåíòîâ. Ïîëíûé è ÷àñòè÷íûé îòâåò ïîðàæåí-
íûõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ áûë âûÿâëåí â 56 è 44 % ñëó÷àåâ
ñîîòâåòñòâåííî. Â ãðóïïå áîëüíûõ, ïîëó÷èâøèõ ëó÷åâóþ
òåðàïèþ â ðåæèìå êëàññè÷åñêîãî ôðàêöèîíèðîâàíèÿ
äîçû, ïîëíûé îòâåò ñî ñòîðîíû îïóõîëè íàáëþäàëñÿ ó 64 %
ïàöèåíòîâ, ÷àñòè÷íûé îòâåò � ó 28, ñòàáèëèçàöèÿ � ó 4 è
ïðîãðåññèðîâàíèå � ó 4 % ïàöèåíòîâ. Ïîëíûé îòâåò ìåòà-
ñòàòè÷åñêèõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ èìåë ìåñòî ó 19 %
ïàöèåíòîâ, ó 56 � ÷àñòè÷íûé îòâåò, ó 6 � ñòàáèëèçàöèÿ
è ó 19 % � ïðîãðåññèðîâàíèå.

Òàêèì îáðàçîì, èñïîëüçîâàíèå ËÒ ñ ìîäóëÿöèåé èíòåí-
ñèâíîñòè äîçû ñ èñïîëüçîâàíèåì ñèìóëüòàííîãî èíòåãðè-
ðîâàííîãî áóñòà, ïîçâîëèëî ïîâûñèòü íåïîñðåäñòâåííûå
ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ìåñòíîðàñïðîñòðàíåí-
íûì ðàêîì îðîôàðèíãåàëüíîé çîíû. Ñëåäóåò îòìåòèòü,
÷òî â ëå÷åíèè îïóõîëåé ãîëîâû è øåè íàìåòèëèñü îïðåäå-
ëåííûå ïåðñïåêòèâíûå íàïðàâëåíèÿ, ê ÷èñëó êîòîðûõ
ìîæíî îòíåñòè ñîâåðøåíñòâîâàíèå ìåòîäèê ËÒ, ðàçðàáîò-
êó êîìïëåêñíûõ õèìèîëó÷åâûõ ïîäõîäîâ ê ëå÷åíèþ.
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Ïåðñïåêòèâíûå íàïðàâëåíèÿ
â ëå÷åíèè âûñîêîçëîêà÷åñòâåííûõ
ãëèîì ãîëîâíîãî ìîçãà.
Àíòèàíãèîãåííàÿ òåðàïèÿ
The prospects of treatment
for highly malignant brain gliomas.
Antiangiogenic therapy

Summary. Treatment for malignant brain tumors is an ur-
gent issue of modern oncology. The prognosis of these patients
is unfavorable, with median survival of 9-12 months. New
treatment methods capable of increasing the relapse-free period
and general survival of the patients are searched for. Modern
strategy of treatment of the patients with malignant gliomas
is based on interdisciplinary approach including surgery,
radiation and chemotherapy, symptomatic treatment.  Vari-
ants of antiangiogenic therapy have been developed recently.
The results it its application are equivocal and require further
investigation.

Key words: primary malignant gliomas, chemoradiation
therapy, Temozolomide, antiangiogenic therapy, Bevacizumab.

Ðåçþìå. Ë³êóâàííÿ õâîðèõ ³ç çëîÿê³ñíèìè ïóõëèíàìè
ãîëîâíîãî ìîçêó º îäí³ºþ ç àêòóàëüíèõ ïðîáëåì ñó÷àñíî¿
îíêîëîã³¿. Ïðîãíîç äëÿ õâîðèõ çàëèøàºòüñÿ íåâò³øíèì ç
ìåä³àíîþ âèæèâàíîñò³ 9�12 ì³ñÿö³â. Çä³éñíþºòüñÿ ïîøóê
íîâèõ ìåòîä³â ë³êóâàííÿ, çäàòíèõ çá³ëüøèòè áåçðåöèäèâ-
íèé ïåð³îä ³ çàãàëüíó âèæèâàí³ñòü õâîðèõ. Ñó÷àñíà ñòðàòå-
ã³ÿ ë³êóâàííÿ õâîðèõ ³ç çëîÿê³ñíèìè ãë³îìàìè îñíîâàíà íà
ì³æäèñöèïë³íàðíîìó ï³äõîä³, ÿêèé âêëþ÷àº õ³ðóðã³÷íå
âòðó÷àííÿ, ïðîìåíåâó ³ ë³êàðñüêó òåðàï³þ, ñèìïòîìàòè÷-
íå ë³êóâàííÿ. Â îñòàíí³ äåñÿòèð³÷÷ÿ ðîçðîáëÿþòüñÿ âàð³-
àíòè àíòèàíã³îãåííî¿ òåðàï³¿. Ðåçóëüòàòè ¿¿ çàñòîñóâàííÿ
íåîäíîçíà÷í³ ³ âèìàãàþòü ïîäàëüøîãî âèâ÷åííÿ.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ïåðâèíí³ çëîÿê³ñí³ ãë³îìè, õ³ì³îïðîìå-
íåâà òåðàï³ÿ, òåìîçîëîì³ä, àíò³àíã³îãåííà òåðàï³ÿ, áåâàöè-
çóìàá.
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Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïåðâè÷íûå çëîêà÷åñòâåííûå ãëèîìû,
õèìèîëó÷åâàÿ òåðàïèÿ, òåìîçîëîìèä, àíòèàíãèîãåííàÿ òå-
ðàïèÿ, áåâàöèçóìàá.

Ëå÷åíèå áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ ïåðâè÷íûìè îïóõîëÿìè
ãîëîâíîãî ìîçãà (ÃÌ), ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç àêòóàëüíûõ ïðîá-
ëåì ñîâðåìåííîé ìåäèöèíû. Íåñìîòðÿ íà óñïåõè íåéðî-
âèçóàëèçàöèè è ïîÿâëåíèå íîâûõ ìåòîäèê ëó÷åâîãî è ôàð-
ìàêîëîãè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ, âûæèâàåìîñòü ïðè çëîêà-
÷åñòâåííûõ èíòðàêðàíèàëüíûõ íîâîîáðàçîâàíèÿõ îñòàåòñÿ
íèçêîé [1, 2]. Â êîíöå ïðîøëîãî âåêà íàìåòèëèñü ñóùå-
ñòâåííûå èçìåíåíèÿ â èäåîëîãèè è ñòðàòåãèè ëå÷åíèÿ áîëü-
íûõ íåéðîîíêîëîãè÷åñêîãî ïðîôèëÿ, â ðàìêàõ êîòîðûõ íà
ïåðâîå ìåñòî âûõîäèò óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè
æèçíè â ñî÷åòàíèè ñ óëó÷øåíèåì åå êà÷åñòâà [3�5]. Èçó÷å-
íèå êîíñåðâàòèâíîãî âîçäåéñòâèÿ íà ïåðâè÷íûå îïóõîëè
ÃÌ èìååò áîëüøîå çíà÷åíèå â ñâÿçè ñ âûñîêîé ÷àñòîòîé
íåéðîõèðóðãè÷åñêèõ îïåðàöèé, ñâÿçàííûõ ñ íåâîçìîæíî-
ñòüþ òîòàëüíîãî óäàëåíèÿ íîâîîáðàçîâàíèÿ, à òàêæå îòíî-
ñèòåëüíîé ðàäèî- è õèìèîðåçèñòåíòíîñòüþ áîëüøèíñòâà
ïåðâè÷íûõ îïóõîëåé. Ïðè ýòîì öèòîòîêñè÷åñêàÿ òåðàïèÿ
(êàê ëó÷åâàÿ, òàê è õèìèîòåðàïèÿ) õàðàêòåðèçóåòñÿ íèçêîé
èçáèðàòåëüíîñòüþ ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ, âûñî-
êîé òîêñè÷íîñòüþ â îòíîøåíèè íîðìàëüíûõ (êàê ïðàâèëî,
æèçíåííî âàæíûõ) îðãàíîâ è òêàíåé, à òàêæå íèçêîé áèî-
äîñòóïíîñòüþ îïóõîëè äëÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðà-
òîâ ââèäó íàëè÷èÿ ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà, ïàòî-
ëîãè÷åñêîé âàñêóëÿðèçàöèè îïóõîëè è ïåðèòóìîðîçíîãî
îòåêà. Âîçíèêàþùèå íà ôîíå öèòîòîêñè÷åñêîé òåðàïèè
ïîáî÷íûå ðåàêöèè çíà÷èòåëüíî ëèìèòèðóþò ýôôåêòèâ-
íîñòü ïðîâîäèìîãî ñïåöèàëüíîãî ëå÷åíèÿ, óõóäøàþò êà÷å-
ñòâî æèçíè áîëüíûõ, à ïîðîé è ïðåäñòàâëÿþò ïðÿìóþ óãðî-
çó èõ æèçíè [3, 6, 7].

Îáùèé ïðèíöèï ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñî çëîêà÷åñòâåí-
íûìè îïóõîëÿìè ÃÌ � êîìïëåêñíîå âîçäåéñòâèå, âêëþ÷à-
þùåå õèðóðãè÷åñêèé êîìïîíåíò, ëó÷åâóþ è õèìèî-
òåðàïèþ.

Ðåçóëüòàòû îäíîãî èç ïåðâûõ ðàíäîìèçèðîâàííûõ èñ-
ñëåäîâàíèé îïóáëèêîâàíû â 1980 ã. Áûëî âûäåëåíî ÷åòûðå
ãðóïïû ïàöèåíòîâ ñ âûñîêîçëîêà÷åñòâåííûìè ãëèîìàìè
ÃÌ ïîñëå õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ: ïåðâàÿ ãðóïïà ïîëó÷à-
ëà â êà÷åñòâå ìîíîòåðàïèè ñåìóñòèí, âòîðàÿ � êóðñ êîí-
âåíöèîíàëüíîé ËÒ, òðåòüÿ è ÷åòâåðòàÿ � êîìáèíàöèþ îá-
ëó÷åíèÿ ñ ñåìóñòèíîì è êàðìóöèíîì, ñîîòâåòñòâåííî.
Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â âûæèâàåìîñòè ïîëó-
÷åíî íå áûëî. Ïî îïóáëèêîâàííûì â 1993 ã. ðåçóëüòàòàì
ìåòà-àíàëèçà, â êîòîðîì ó÷àñòâîâàëè áîëåå 3000 ïàöèåí-
òîâ ñ âûñîêîçëîêà÷åñòâåííûìè ãëèîìàìè, áûëî ïîêàçàíî,
÷òî êîìáèíèðîâàííàÿ õèìèîëó÷åâàÿ òåðàïèÿ óâåëè÷èâàåò
îäíîëåòíþþ âûæèâàåìîñòü íà 10 % ïî ñðàâíåíèþ ñ ëó÷å-
âûì ëå÷åíèåì [8]. Â äðóãèõ ðàáîòàõ èññëåäîâàëèñü ðàçëè÷-
íûå êîìáèíàöèè öèòîñòàòèêîâ ñ ïîñëåäóþùåé ëó÷åâîé
òåðàïèåé [3, 8]. Ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ïàöèåí-
òîâ ñîñòàâèëà 14 ìåñ.

Â 1984 ã. â Âåëèêîáðèòàíèè áûë ñèíòåçèðîâàí òåìîçîëî-
ìèä � ïåðâûé è ïîêà åäèíñòâåííûé õèìèîïðåïàðàò, ñïå-
öèàëüíî ñîçäàííûé äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñî çëîêà÷åñòâåí-
íûìè ãëèîìàìè [9]. Ó÷èòûâàÿ ïîëó÷åííûå ðàíåå äàííûå î
ïðåèìóùåñòâå êîìáèíèðîâàííîé õèìèîëó÷åâîé òåðàïèè,
óæå íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ èññëåäîâàíèÿ îí ïðèìåíÿëñÿ â
äîïîëíåíèå ê îáëó÷åíèþ. Ëó÷åâàÿ òåðàïèÿ ïðîâîäèëàñü â
ðåæèìå îáû÷íîãî ôðàêöèîíèðîâàíèÿ äî ñóììàðíîé î÷à-
ãîâîé äîçû  60 Ãð ñ ïðèìåíåíèåì òåìîçîëîìèäà. Äàëåå ñ
èíòåðâàëîì 28 äíåé ïàöèåíò ïîëó÷àë íå áîëåå 6 öèêëîâ
àäúþâàíòíîé õèìèîòåðàïèè òåìîçîëîìèäîì. Ìåäèàíà
ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ïðè îäíîâðåìåííîé õèìèî-
ëó÷åâîé òåðàïèè ñîñòàâèëà 14,6 ìåñ. ïî ñðàâíåíèþ ñ
12,1 ìåñ. â ãðóïïå ËÒ.

Ïðèìåíåíèå ËÒ ñîâìåñòíî ñ òåìîçîëîìèäîì ïîçâîëè-
ëî óâåëè÷èòü 2-ëåòíþþ âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ ãëèî-
áëàñòîìàìè ñ 10,4 äî 26,5 %, 4-ëåòíþþ � ñ 3,0 äî12,1 % [9,
10].

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ çëîêà÷åñòâåííûõ
ãëèîì îñòàþòñÿ íåóäîâëåòâîðèòåëüíûìè, ÷òî òðåáóåò ïî-
èñêà íîâûõ ìåòîäîâ äëÿ ëå÷åíèÿ òàêèõ áîëüíûõ. Ïðîâîäÿòñÿ
èññëåäîâàíèÿ ïî ïðèìåíåíèþ âàêöèíîòåðàïèè, ïåðâûé
îïûò íà íåáîëüøîì êîëè÷åñòâå íàáëþäåíèé ïîçâîëÿåò
ñäåëàòü âûâîä î âîçìîæíîé çíà÷èòåëüíîé ðåçóëüòàòèâíîñ-
òè ìåòîäà [11]. Â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ ðàçðàáàòûâàþòñÿ
âàðèàíòû àíòèàíãèîãåííîé òåðàïèè.

Áîëåå òðåõ äåñÿòèëåòèé  òîìó íàçàä áûëà ïðåäëîæåíà
ãèïîòåçà î òîì, ÷òî èíãèáèðîâàíèå àíãèîãåíåçà ìîæåò
áûòü ýôôåêòèâíûì ñïîñîáîì ëå÷åíèÿ ðàêà. Çëîêà÷åñòâåí-
íûå ãëèîìû (Grade III�IV) õàðàêòåðèçóþòñÿ íàëè÷èåì âûñî-
êîé ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè è íåîàíãèîãåíåçà ñ ôîð-
ìèðîâàíèåì ñîñóäèñòûõ êîíâîëþòîâ è îáøèðíûõ î÷àãîâ
íåêðîçà, è, òàêèì îáðàçîì, îíè ïðåäñòàâëÿþòñÿ  îñîáåííî
ïðèâëåêàòåëüíîé ìèøåíüþ äëÿ ýòîé òåðàïåâòè÷åñêîé
ñòðàòåãèè. Ýòè îïóõîëè âûäåëÿþò ðàçëè÷íûå ôàêòîðû
àíãèîãåíåçà, îäèí èç íèõ ôàêòîð ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ
(VEGF), êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ âàæíîé ïðè÷èíîé óâåëè÷åíèÿ
ñîñóäèñòîé ïðîíèöàåìîñòè, îáðàçîâàíèÿ ïåðèòóìîðîçíî-
ãî îòåêà. VEGF ñòèìóëèðóåò ðîñò íîâûõ ñîñóäîâ, òåì ñà-
ìûì ñïîñîáñòâóÿ ïðîãðåññèðîâàíèþ çàáîëåâàíèÿ. Àíòè-
àíãèîãåííàÿ òåðàïèÿ ïðèâîäèò ê îáðàòíîìó ðàçâèòèþ ñî-
ñóäèñòîé ñåòè îïóõîëè, ïîçâîëÿÿ íîðìàëèçîâàòü ðàçìåð
ñîñóäîâ, èõ ôîðìó è ïðîíèöàåìîñòü, ïðè ýòîì óìåíüøàåò-
ñÿ âíóòðèîïóõîëåâîå äàâëåíèå, ïðîèñõîäèò óëó÷øåíèå îê-
ñèãåíàöèè îïóõîëåâûõ êëåòîê. Èçìåíåíèÿ ñîñóäîâ,
íàáëþäàåìûå ïðè ïðèìåíåíèè àíòè-VEGF òåðàïèè,
ñïîñîáñòâóþò ïîâûøåíèþ ïðîòèâîîïóõîëåâîé ýôôåêòèâ-
íîñòè äðóãèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Äëÿ ñîçäàíèÿ àíòèàíãèîãåííûõ ïðåïàðàòîâ íåîáõîäèìî
áûëî èçó÷èòü áèîëîãèþ îïóõîëåâîãî àíãèîãåíåçà è óñòà-
íîâèòü, âîçäåéñòâèå íà êàêèå ìèøåíè ìîæåò èíãèáèðîâàòü
ýòîò ïðîöåññ [4, 12, 13].

Ïîä àíãèîãåíåçîì ïîíèìàþò ôîðìèðîâàíèå íîâûõ
êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ èç ïðåäñóùåñòâóþùåé âàñêóëÿðíîé
ñåòè. Â îòëè÷èå îò âàñêóëÿðèçàöèè, ñîïðîâîæäàþùåé ïðî-
öåññ ýìáðèîãåíåçà, àíãèîãåíåç (èëè íåîâàñêóëÿðèçàöèÿ)
ïðîòåêàåò âî âçðîñëîì îðãàíèçìå. Ôèçèîëîãè÷åñêèé àí-
ãèîãåíåç ÿâëÿåòñÿ íåîòúåìëåìîé ÷àñòüþ ðåïàðàòèâíûõ
ïðîöåññîâ â íîðìàëüíûõ îðãàíàõ è òêàíÿõ. Â ýòîì ñëó÷àå
àíãèîãåíåç äîñòàòî÷íî æåñòêî êîíòðîëèðóåòñÿ, ÷òî îáåñ-
ïå÷èâàåò ïîëíîå èíãèáèðîâàíèå åãî â òå÷åíèå îäíîé, ìàê-
ñèìóì äâóõ íåäåëü ñ ìîìåíòà èíèöèàöèè. Â ðàìêàõ òàêîãî
êîíòðîëÿ äîñòèãàåòñÿ áàëàíñ ìåæäó ïðîàíãèîãåííûìè è
àíòèàíãèîãåííûìè ìåäèàòîðàìè àíãèîãåíåçà. Íàðóøåíèå
òàêîãî áàëàíñà ìîæåò îáóñëîâëèâàòü èëè ñîïðîâîæäàòü
ðàçâèòèå ðàçëè÷íûõ ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, ñðå-
äè êîòîðûõ îñîáîå ìåñòî çàíèìàåò çëîêà÷åñòâåííûé ðîñò.
Ïðè îïóõîëåâîì ïðîöåññå íàáëþäàþò íàðóøåíèå áàëàíñà
ìåæäó ïðîàíãèîãåííûìè è àíòèàíãèîãåííûìè ôàêòîðà-
ìè â ñòîðîíó äîìèíèðîâàíèÿ ïðîàíãèîãåííûõ. Òàêîé ñäâèã
îáåñïå÷èâàåò ïîñòîÿííóþ èíäóêöèþ ïðîöåññà íåîâàñêóëÿ-
ðèçàöèè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé [12, 14].

Ðåçóëüòàòàìè ìíîãî÷èñëåííûõ èññëåäîâàíèé áûëî ïî-
êàçàíî, ÷òî ïðîãðåññèâíûé ðîñò îïóõîëè ñóùåñòâåííûì
îáðàçîì çàâèñèò îò åå ñïîñîáíîñòè ôîðìèðîâàòü âàñêó-
ëÿðíóþ ñåòü. Íåêîíòðîëèðóåìîå äåëåíèå îïóõîëåâûõ êëå-
òîê ïðèâîäèò ê âîçíèêíîâåíèþ ìèêðîñêîïè÷åñêîé ñôå-
ðè÷åñêîé îïóõîëè, íàçûâàåìîé êàðöèíîìîé in situ. Ïî
ìåðå ðîñòà îïóõîëåâîé ìàññû êëåòêè âíóòðè îïóõîëè îò-
äàëÿþòñÿ îò èñòî÷íèêà ïèòàòåëüíûõ ñóáñòðàòîâ, íåîá-
õîäèìûõ èì äëÿ âûæèâàíèÿ è äåëåíèÿ. Êàê ñëåäñòâèå �
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îïóõîëü ïåðåñòàåò ðàñòè, äîñòèãàÿ ñòàöèîíàðíîãî îáúå-
ìà (êàê ïðàâèëî, ïîðÿäêà 2�3 ìì3), ïðè êîòîðîì óâåëè-
÷åíèå êëåòî÷íîé ìàññû êîìïåíñèðóåòñÿ ãèáåëüþ êëåòîê
èç-çà íåõâàòêè îñíîâíûõ ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ. Àíãèî-
ãåíåç ÿâëÿåòñÿ êðèòè÷åñêèì íå òîëüêî äëÿ ëîêàëüíîãî
ðîñòà îïóõîëè, íî òàêæå ñïîñîáñòâóåò èíâàçèè è ìåòà-
ñòàçèðîâàíèþ.

Çàâèñèìîñòü ðîñòà è ïðîãðåññèè çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõî-
ëåé îò ñòåïåíè âàñêóëÿðèçàöèè ñòàëà èäåéíîé îñíîâîé äëÿ
ñîçäàíèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîé àíòèàíãèîãåííîé òåðàïèè
(ÏÀÒ), êîòîðàÿ ïðèíöèïèàëüíî îòëè÷àåòñÿ îò öèòîòîêñè÷åñ-
êîãî âîçäåéñòâèÿ êàê ïî êëåòî÷íûì ìèøåíÿì, òàê è ïî öåëÿì,
êîòîðûå ïåðåä íåé ñòîÿò. Öåíòðàëüíîé êëåòî÷íîé ìèøåíüþ
ÏÀÒ ÿâëÿåòñÿ íå îïóõîëåâàÿ, à ýíäîòåëèàëüíàÿ êëåòêà, êàê
îñíîâíàÿ ñòðóêòóðíàÿ åäèíèöà âàñêóëÿðíîé ñåòè.

Îñíîâíàÿ öåëü ÏÀÒ � íå «óáèòü» ýíäîòåëèàëüíóþ êëåò-
êó, à èíãèáèðîâàòü åå ïðîëèôåðàöèþ, è/èëè ìèãðàöèþ, è/
èëè äèôôåðåíöèàöèþ. Ðåàëèçàöèÿ èìåííî ýòèõ ôóíêöèé ýí-
äîòåëèîöèòîâ ïðèâîäèò ê ôîðìèðîâàíèþ íîâûõ êðîâå-
íîñíûõ ñîñóäîâ. Îäíèì èç îñíîâíûõ ïðåèìóùåñòâ ÏÀÒ
ÿâëÿåòñÿ âûñîêàÿ ñïåöèôè÷íîñòü äåéñòâèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ
òðàäèöèîííîé öèòîòîêñè÷åñêîé òåðàïèåé. Òàêàÿ ñïåöè-
ôè÷íîñòü â ïåðâóþ î÷åðåäü îáóñëîâëåíà òåì, ÷òî â îòëè÷èå
îò íîðìàëüíûõ òêàíåé, â êîòîðûõ ïðîöåññû íåîâàñêóëÿðè-
çàöèè èëè îòñóòñòâóþò èëè îãðàíè÷åíû ìåäëåííî ïðîòå-
êàþùèìè ïðîöåññàìè ðåïàðàöèè ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, çëî-
êà÷åñòâåííûå íîâîîáðàçîâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ ïîñòîÿííûìè
èíäóêòîðàìè àíãèîãåíåçà, àêòèâíî ïðîòåêàþùåãî âíóòðè
îïóõîëè. Ñ ýòîé òî÷êè çðåíèÿ îïóõîëü âûãëÿäèò â îðãàíèç-
ìå êàê «íåçàæèâàþùàÿ ðàíà» � ñòàðàÿ êîíöåïöèÿ, êîòî-
ðàÿ ñ ðàçâèòèåì èññëåäîâàíèé â îáëàñòè îïóõîëåâîãî àíãè-
îãåíåçà ïîëó÷èëà íîâûå ïîäòâåðæäåíèÿ. Âòîðûì âàæíûì
ôàêòîðîì, óñèëèâàþùèì ñïåöèôè÷íîñòü ïðîòèâîîïóõîëå-
âîãî äåéñòâèÿ ÏÀÒ, ÿâëÿåòñÿ åå íèçêàÿ òîêñè÷íîñòü (â ïåð-
âóþ î÷åðåäü öèòîòîêñè÷íîñòü) â îòíîøåíèè íîðìàëüíûõ
òêàíåé è îðãàíîâ, à òàêæå íèçêèé ðèñê ôîðìèðîâàíèÿ ëå-
êàðñòâåííîé ðåçèñòåíòíîñòè ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê.
Âàæíûì ïðåèìóùåñòâîì ÏÀÒ ÿâëÿåòñÿ òàêæå ïåðñïåêòèâ-
íîñòü ýòîé òåðàïèè ïðè ëå÷åíèè îïóõîëåé, ðåçèñòåíòíûõ
ê äåéñòâèþ öèòîòîêñè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ [5, 9, 12].

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ áîëüøàÿ ðîëü â òåðàïèè çëîêà÷å-
ñòâåííûõ îïóõîëåé îòâîäèòñÿ àíòèàíãèîãåííûì òàðãåò-
íûì ïðåïàðàòàì. Îäèí èç íèõ, áåâàöèçóìàá, ïðåäñòàâëÿåò
áîëüøîé èíòåðåñ ñ òî÷êè çðåíèÿ åãî èñïîëüçîâàíèÿ â õèìè-
îëó÷åâîì ëå÷åíèè. Áåâàöèçóìàá � ýòî ìîíîêëîíàëüíîå
àíòèòåëî ê ôàêòîðó ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ (VEGF), áëî-
êèðóþùåå îáðàçîâàíèå àíãèîãåííîãî ñèãíàëà. Îí èíãèáè-
ðóåò ñâÿçûâàíèå VEGF ñ åãî ðåöåïòîðàìè íà ïîâåðõíîñòè
ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, ÷òî ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ âàñêó-
ëÿðèçàöèè è óãíåòåíèþ ðîñòà îïóõîëè. Î÷åíü âàæíî, ÷òî
áåâàöèçóìàá íå óâåëè÷èâàåò ôðàêöèþ ãèïîêñè÷åñêèõ êëå-
òîê â îïóõîëè. Ýêñïðåññèÿ VEGF ñòèìóëèðóåòñÿ ãèïî-
êñèåé. Áåâàöèçóìàá ïîòåíöèðóåò âëèÿíèå ðàäèàöèè íà îïó-
õîëü â êñåíîãðàôòàõ îïóõîëåé ÷åëîâåêà. Îí, íåñîìíåííî,
ïîâûøàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü îïóõîëè ê õèìèîòåðàïèè,
óñèëèâàåò îòâåò îïóõîëè íà ðàäèàöèþ. Íå èñêëþ÷åíî,
÷òî îäíèì èç ôàêòîðîâ, ñïîñîáñòâóþùèõ óñèëåíèþ äåé-
ñòâèÿ áåâàöèçóìàáà íà îïóõîëü ïðè îäíîâðåìåííîì èñ-
ïîëüçîâàíèè ñ ëó÷åâîé òåðàïèåé, ÿâëÿåòñÿ íîðìàëèçàöèÿ
ñîñóäèñòîãî êðîâîòîêà. Êðîìå òîãî, çà ñ÷åò óìåíüøåíèÿ
ïåðèòóìîðîçíîãî îòåêà, àíòèàíãèîãåííûå ïðåïàðàòû ÷àñ-
òî ïîçâîëÿþò ïàöèåíòàì ñíèçèòü èëè ïðåêðàòèòü ïðèìåíå-
íèå êîðòèêîñòåðîèäîâ, ñóùåñòâåííî óëó÷øàÿ êà÷åñòâî
æèçíè. Íàðóøåíèå êðîâîñíàáæåíèÿ îïóõîëè ìîæåò ïîäà-
âèòü åå ïîñëåäóþùèé ðîñò.

Ñåãîäíÿ ïðåïàðàòû òàðãåòíîé ãðóïïû óñïåøíî ïðè-
ìåíÿþòñÿ ïðè ëå÷åíèè îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ïðè

ðàçëè÷íûõ ëîêàëèçàöèÿõ îïóõîëåé. Íà åæåãîäíîé 43-é êîí-
ôåðåíöèè Àìåðèêàíñêîãî îáùåñòâà êëèíè÷åñêîé îíêîëî-
ãèè (ASCO) â ×èêàãî ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ êîìïàíèÿ Ðîø
ïðåäñòàâèëà ñàìûå ïîñëåäíèå ðåçóëüòàòû êëèíè÷åñêèõ èñ-
ñëåäîâàíèé ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ, ïîçâîëÿþùèõ
çíà÷èòåëüíî ïðîäëåâàòü, à èíîãäà äàæå ñïàñàòü æèçíü îíêî-
ëîãè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ. Â ìàå 2009 ãîäà Óïðàâëåíèå ïî êîí-
òðîëþ êà÷åñòâà ïèùåâûõ ïðîäóêòîâ è ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ ÑØÀ (FDA) îäîáðèëî ïðèìåíåíèå áåâàöèçóìàáà
äëÿ ëå÷åíèÿ ãëèîáëàñòîìû íà îñíîâàíèè äàííûõ èññëåäîâà-
íèÿ BRAIN. Îñíîâíûìè êðèòåðèÿìè ýôôåêòèâíîñòè èññëå-
äîâàíèÿ BRAIN áûëè âûæèâàåìîñòü áåç ïðîãðåññèðîâàíèÿ
çàáîëåâàíèÿ â òå÷åíèå 6 ìåñÿöåâ, à òàêæå ÷àñòîòà îáúåêòèâ-
íîãî îòâåòà (îïðåäåëÿåìàÿ ÌÐÒ). Äîïîëíèòåëüíûìè êðèòå-
ðèÿìè ýôôåêòèâíîñòè áûëè îáùàÿ âûæèâàåìîñòü, âûæèâà-
åìîñòü áåç ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ, ïðîäîëæèòåëü-
íîñòü îòâåòà íà ëå÷åíèå è áåçîïàñíîñòü. Ðåçóëüòàòû èññëå-
äîâàíèÿ BRAIN ïîêàçàëè, ÷òî ïðèìåíåíèå áåâàöèçóìàáà
ïðèâîäèò ê ñòàáèëèçàöèè èëè óëó÷øåíèþ íåéðîêîãíèòèâ-
íîé ôóíêöèè ó áîëüíûõ ãëèîáëàñòîìîé, à òàêæå ñîêðàùå-
íèþ èñïîëüçîâàíèÿ ñòåðîèäîâ. Èññëåäîâàíèÿ íåìåöêèõ ó÷å-
íûõ ïîêàçàëè, ÷òî áåâàöèçóìàá òàêæå ìîæåò ñíèæàòü ÷àñ-
òîòó ðàäèîíåêðîçà ãîëîâíîãî ìîçãà [4].

Îäíàêî äàííûå ïî ïðèìåíåíèþ áåâàöèçóìàáà â êëèíèêå
ïðè îïóõîëÿõ ðàçëè÷íûõ ëîêàëèçàöèé (êîëîðåêòàëüíûé
ðàê, ðàê ãðóäíîé æåëåçû, ëåãêîãî, ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû,
ÿè÷íèêîâ) íåîäíîçíà÷íû: ïðè îäíèõ ëîêàëèçàöèÿõ ïîëó÷åí
õîðîøèé ýôôåêò, à â ðÿäå ñëó÷àåâ íå ïîêàçàíî âûñîêèõ ðå-
çóëüòàòîâ èëè ïðè äîñòàòî÷íî âûñîêîé êëèíè÷åñêîé ýôôåê-
òèâíîñòè ëå÷åíèå ñîïðîâîæäàëîñü âûðàæåííûìè îñëîæíå-
íèÿìè â âèäå ïåðôîðàöèé æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà
[15�17]. Ïîýòîìó â íàñòîÿùåå âðåìÿ âåäóòñÿ èññëåäîâàíèÿ
ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè áåâàöèçóìàáà â êîìáèíàöèè
ñ àäúþâàíòíîé õèìèîòåðàïèåé.

Â Ðåñïóáëèêå Áåëàðóñü íà÷àòû èññëåäîâàíèÿ ïî ðàçðà-
áîòêå ìåòîäà êîìáèíèðîâàííîãî ëå÷åíèÿ çëîêà÷åñòâåííûõ
ãëèîì ñ ïîñëåîïåðàöèîííîé õèìèîëó÷åâîé òåðàïèåé c èñ-
ïîëüçîâàíèåì òåìîçîëîìèäà íà ôîíå áåâàöèçóìàáà. Ïî äàí-
íûì ÌÐÒ ãîëîâíîãî ìîçãà, ÷åðåç 6 ìåñÿöåâ ïîñëå ëå÷åíèÿ ó
90,3 % ïàöèåíòîâ äîñòèãíóò ïîëíûé íåïîñðåäñòâåííûé ýô-
ôåêò, òîãäà êàê â ãðóïïå áåç áåâàöèçóìàáà � ó 82,3 %. ×åðåç
1 ãîä ïðîãðåññèðîâàíèå îòìå÷åíî ó 22,6 % áîëüíûõ, ïîëó-
÷àâøèõ ëå÷åíèå ñ áåâàöèçóìàáîì, è ó 58,8 % � áåç íåãî.

Òàêèì îáðàçîì, ïî äàííûì áîëüøèíñòâà èññëåäîâàòå-
ëåé, íà ñåãîäíÿøíèé äåíü êëèíè÷åñêèå ðàçðàáîòêè ïî
èñïîëüçîâàíèþ õèìèîëó÷åâîé òåðàïèè ñ òåìîçîëîìèäîì è
áåâàöèçóìàáîì â êà÷åñòâå ïîñëåîïåðàöèîííîãî ëå÷åíèÿ
ãëèîáëàñòîì ÿâëÿþòñÿ îäíèì èç ïåðñïåêòèâíûõ íàïðàâëå-
íèé â îíêîëîãèè è òðåáóþò ïðîâåäåíèÿ äàëüíåéøèõ èññëå-
äîâàíèé [4, 12, 15].
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Í.À. Ì³òðÿºâà, Ò.Ñ. Áàêàé, Ò.Â. Ñåãåäà,
Â.Ï. Ñòàðåíüêèé
ÄÓ ²íñòèòóò ìåäè÷íî¿ ðàä³îëîã³¿
³ì. Ñ.Ï. Ãðèãîð�ºâà ÍÀÌÍ Óêðà¿íè, Õàðê³â

Âèêîðèñòàííÿ õåìîìîäèô³êàö³¿
äëÿ íàïðàâëåíî¿ ³íäóêö³¿
öåðàì³äíîãî øëÿõó àïîïòîçó
ïóõëèíè
The use of chemomodification
for tumor apoptosis ceramide pathway
induction

Summary. Comparative analysis of the clinical findings of
pre-operative radiation therapy in patients with non-small-cell
lung cancer with chemomodification  (Taxotere, Etoposide,
Cisplatin) and without it demonstrated the advantages of the
combination therapy. Experimental investigation of chemo-
modifying effect of chemotherapy drugs (Taxotere, Etoposide,
Cisplatin) on Guerin�s carcinoma showed various mechanisms
of accumulation of pro-apoptosis ceramides and their poten-
tial role in apoptosis induction and tumor regression.

Key words: ceramide, radiation therapy, chemomodifica-
tion, apoptosis, non-small-cell lung cancer, Guerin�s carci-
noma.

Ðåçþìå. Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç êëèíè÷åñêèõ ðåçóëüòà-
òîâ ïðåäîïåðàöèîííîé ëó÷åâîé òåðàïèè áîëüíûõ íåìåëêî-
êëåòî÷íûì ðàêîì ëåãêîãî ñ õèìèîìîäèôèêàöèåé (òàêñîòåð,
ýòîïîçèä, öèñïëàòèí) è áåç íåå, ïîêàçàë ïðåèìóùåñòâî êîì-
áèíèðîâàííîãî ëå÷åíèÿ. Ýêñïåðèìåíòàëüíîå èçó÷åíèå õè-
ìèîìîäèôèöèðóþùåãî âëèÿíèÿ õèìèîïðåïàðàòîâ (òàêñî-
òåð, ýòîïîçèä, öèñïëàòèí) íà îïóõîëü Ãåðåíà ïîêàçàëî ðàç-
íûå ìåõàíèçìû íàêîïëåíèÿ ïðîàïîïòîçíûõ öåðàìèäîâ è èõ
âîçìîæíóþ ðîëü â èíäóêöèè àïîïòîçà è ðåãðåññèè îïóõî-
ëè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: öåðàìèä, ëó÷åâàÿ òåðàïèÿ, õèìèîìî-
äèôèêàöèÿ, àïîïòîç, íåìåëêîêëåòî÷íûé ðàê ëåãêîãî, îïó-
õîëü Ãåðåíà.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: öåðàì³ä, ïðîìåíåâà òåðàï³ÿ, õåìîìîäè-
ô³êàö³ÿ, àïîïòîç, íåäð³áíîêë³òèííèé ðàê ëåãåí³, ïóõëèíà
Ãåðåíà.

Àïîïòè÷íà çàãèáåëü ïóõëèííèõ êë³òèí º îäíèì ç ìåõà-
í³çì³â ä³¿ ³îí³çóâàëüíî¿ ðàä³àö³¿. Îäíàê ó áàãàòüîõ âèïàäêàõ
çëîÿê³ñí³ ïóõëèíè â³äçíà÷àþòüñÿ ðàä³îðåçèñòåíòí³ñòþ, ùî
ñòàíîâèòü ïåðåøêîäó äëÿ åôåêòèâíîãî ë³êóâàííÿ ïåâ-
íèõ îíêîçàõâîðþâàíü. Ðåçóëüòàòè ÷èñëåííèõ äîñë³ä-
æåíü, ÿê åêñïåðèìåíòàëüíèõ, òàê ³ êë³í³÷íèõ, ñòîñîâíî
ïîøóêó çàñîá³â õåìîñåíñèá³ë³çàö³¿ ïóõëèí ïåðåêîíëèâî
ñâ³ä÷àòü, ùî íàïðàâëåíà ³íäóêö³ÿ àïîïòîçó çëîÿê³ñíèõ
êë³òèí ñïðèÿº ï³äâèùåííþ ¿õ ðàä³î÷óòëèâîñò³. Â³äîìî,
ùî ñô³íãîë³ï³äè â³ä³ãðàþòü âàæëèâó ðîëü ÿê ó ïðîë³ôå-

ðàòèâíèõ ïðîöåñàõ, òàê ³ â àïîïòîç³, à öåðàì³ä (ÖÌ), ùî
º öåíòðàëüíîþ ìîëåêóëîþ ñô³íãîë³ï³äíîãî ìåòàáîë³ç-
ìó, âèñòóïàº âòîðèííèì ìåñåíäæåðîì â ³íäóêö³¿ àïîï-
òè÷íî¿ â³äïîâ³ä³. Çâàæàþ÷è íà òå, ùî ïîðóøåííÿ ñàìå â
ñèãíàëüí³é ñèñòåì³ öåðàì³äíîãî øëÿõó àïîïòîçó ìîæóòü
áóòè ïðè÷èíîþ ðàä³îðåçèñòåíòíîñò³ ïóõëèíè, íå âèêëè-
êàº ñóìí³âó àêòóàëüí³ñòü äîñë³äæåíü ó ö³é ãàëóç³ [1�4].

Âñòàíîâëåíî, ùî õåìîìîäèô³êóâàëüíà ä³ÿ áàãàòüîõ
öèòîñòàòè÷íèõ ïðåïàðàò³â, âèêîðèñòîâóâàíèõ ó
êë³í³÷í³é îíêîëîã³¿, ïåâíîþ ì³ðîþ ïîâ�ÿçàíà ç ³íäóê-
ö³ºþ öåðàì³äíîãî øëÿõó àïîïòîçó â ïóõëèííèõ êë³òè-
íàõ. Äî òàêèõ õåìîìîäèô³êàòîð³â íàëåæàòü òàêñîòåð,
åòîïîçèä, öèñïëàòèí [5, 6].

Ïðîòÿãîì îñòàíí³õ ðîê³â â ÄÓ ²íñòèòóò ìåäè÷íî¿ ðàä³î-
ëîã³¿ ³ì. Ñ.Ï. Ãðèãîð�ºâà ÍÀÌÍ Óêðà¿íè âèâ÷àþòü âïëèâ
ïîºäíàíî¿ ä³¿ ïðîìåíåâî¿ òåðàï³¿ (ÏÒ) ³ çàçíà÷åíèõ õåìîïðå-
ïàðàò³â íà âì³ñò ³ îáì³í ïðîàïîïòîçíèõ ñô³íãîë³ï³ä³â ç ìå-
òîþ ï³äâèùåííÿ åôåêòèâíîñò³ ÏÒ çëîÿê³ñíèõ ïóõëèí.

Îòðèìàí³ â åêñïåðèìåíò³ äàí³ ïðîäåìîíñòðóâàëè íàêî-
ïè÷åííÿ ÖÌ, ï³äâèùåííÿ ðàä³î÷óòëèâîñò³ ³ âèñîêèé ð³âåíü
àïîïòîçó â ïóõëèííèõ êë³òèíàõ â óìîâàõ êîìá³íîâàíîãî
âïëèâó ëîêàëüíîãî ðåíòãåí³âñüêîãî îïðîì³íåííÿ ³ õåìî-
ïðåïàðàò³â � õåìîìîäèô³êàòîð³â ³ ñòàëè ï³äñòàâîþ äëÿ
îïòèì³çàö³¿ ìåòîä³â õåìîïðîìåíåâî¿ òåðàï³¿ ó õâîðèõ ç
ì³ñöåâîïîøèðåíèì, ïåðâèííî íåîïåðàáåëüíèì ðàêîì
ãðóäíî¿ çàëîçè (ÐÃÇ) òà õâîðèõ íà íåäð³áíîêë³òèííèé ðàê
ëåãåí³ (ÍÄÐË) [7�10].

Äîâåäåíî, ùî ó õâîðèõ íà ÐÃÇ (67 îñ³á; ²² Â�²²² Â ñòàä³¿)
ïåðåäîïåðàö³éíà ÏÒ ç âèêîðèñòàííÿì òîëåðàíòíî¿ äîçè
òàêñîòåðó ñòèìóëþâàëà çðîñòàííÿ âì³ñòó ÖÌ ó ïóõëèí³
íà 400 %, ïîð³âíÿíî ç õâîðèìè, îïðîì³íåíèìè â òîìó æ
ñàìîìó ðåæèì³, àëå áåç òàêñîòåðó, ³ íà 455 % � â³äíîñíî
âì³ñòó ÖÌ â ³íòàêòí³é ïóõëèí³ ãðóäíî¿ çàëîçè. Ó ñèðîâàòö³
êðîâ³ âì³ñò ÖÌ ïåðåâèùóâàâ êîíòðîëüí³ ïîêàçíèêè íà 90 ³
68 % â³äíîñíî êîíòðîëþ ³ ãðóïè õâîðèõ, ÿê³ îòðèìóâàëè
ò³ëüêè îïðîì³íåííÿ. Àïîïòè÷íèé ³íäåêñ ó õâîðèõ ç òàêñî-
òåðîì ï³äâèùóâàâñÿ á³ëüø í³æ ó 3 ðàçè â³äíîñíî íàòèâíî¿
ïóõëèíè ³ â 2,5 ðàçó � â³äíîñíî ãðóïè ç ÏÒ áåç òàêñîòåðó. Ö³
ïîêàçíèêè êîðåëþâàëè ç³ ñòóïåíåì ðåãðåñ³¿ ïóõëèíè,
à òàêîæ ó 63 % õâîðèõ, ùî îòðèìàëè ÏÒ ç òàêñîòåðîì, ìàëà
ì³ñöå 100 %-âà ðåãðåñ³ÿ ðåã³îíàðíèõ ìåòàñòàç³â.

Òàêèì ÷èíîì, ââåäåííÿ òîëåðàíòíèõ äîç òàêñîòåðó â ñõå-
ìó êëàñè÷íî¿ íåîàä�þâàíòíî¿ ÏÒ õâîðèõ íà ÐÃÇ ñóïðîâîä-
æóâàëîñÿ çíà÷íèì çá³ëüøåííÿì âì³ñòó ÖÌ ó ïóõëèí³ ³
ñèðîâàòö³ êðîâ³, ³íäóêö³ºþ àïîïòîçó ïóõëèííèõ êë³òèí òà
³ñòîòíîþ ðåäóêö³ºþ ïóõëèíè (â ñåðåäíüîìó íà 75�100 %),
ùî ñâ³ä÷èòü ïðî õåìîñåíñèá³ë³çóâàëüíèé åôåêò òàêñîòåðó
÷åðåç ñòèìóëÿö³þ àïîïòîçó.

Ç îãëÿäó íà òå, ùî ðàê ëåãåí³ ïîñ³äàº ïðîâ³äíå ì³ñöå â çà-
ãàëüí³é ñòðóêòóð³ îíêîçàõâîðþâàíîñò³, à ïîøèðåí³ñòü ïðî-
öåñó íà ìîìåíò âñòàíîâëåííÿ ä³àãíîçó äîñèòü çíà÷íà, îñ-
íîâíèìè ìåòîäàìè ë³êóâàííÿ õâîðèõ íà ðàê ëåãåí³ (ÐË) çà-
ëèøàþòüñÿ ïðîìåíåâà òà õåìîòåðàï³ÿ. Ïðèáëèçíî 75 % âñ³õ
âèïàäê³â ñêëàäàº ÍÄÐË, ÿêèé â³äçíà÷àºòüñÿ õåìî- ³ ðàä³îðå-
çèñòåíòí³ñòþ. Çâàæàþ÷è íà öþ îñîáëèâ³ñòü, ùî óñêëàäíþº
éîãî ë³êóâàííÿ, ÷èìàëî ñó÷àñíèõ äîñë³äæåíü ïðèñâÿ÷åíî
ç�ÿñóâàííþ ïðè÷èí òåðàïåâòè÷íî¿ ðåçèñòåíòíîñò³ ÍÄÐË.
Â³äîìî, ùî öåé ôåíîìåí ìàº ìóëüòèôàêòîðíó ïðèðîäó,
âëàñòèâó ïåâíèì êë³òèííèì øëÿõàì ñèãíàëüíî¿ òðàíñ-
äóêö³¿. Ó çâ�ÿçêó ç òèì, ùî ñó÷àñíèìè äîñë³äæåííÿìè äîâå-
äåíî âàæëèâó ðîëü á³îàêòèâíèõ ñô³íãîë³ï³ä³â ó ïàòîãå-
íåç³ ðàêó òà ìîäóëÿö³¿ ÷óòëèâîñò³ ïóõëèííèõ êë³òèí äî
ð³çíèõ ÷èííèê³â, ìåòîþ íàøèõ äîñë³äæåíü áóëî âèâ÷åí-
íÿ âïëèâó ïåðåäîïåðàö³éíî¿ ÏÒ â êîìá³íàö³¿ ç õåìîìî-
äèô³êàö³ºþ ð³çíèìè ïðåïàðàòàìè (òàêñîòåðîì, öèñïëà-
òèíîì, åòîïîçèäîì) íà âì³ñò ïðîàïîïòîçíîãî ë³ï³äó �
ÖÌ ³ éîãî ïîïåðåäíèêà ñô³íãîì³ºë³íó â ïóõëèíí³é òêà-




