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ВИСНОВКИ

Таким чином, наведені дані вказують на нижчий 
відсоток проявів променевих реакцій у пацієнтів 3-ї 
групи (26,2 %) по відношенню до пацієнтів 1-ї (54,4 %) 
та 2-ї груп (45 %) за рахунок тривимірного плануван-
ня, підведення менших доз на критичні органи і тка-
нини, завдяки використанню лазерних та фіксуючих 
пристроїв, багатопелюсткового коліматора та клино-
подібних фільтрів, що дозволило більш точно і якісно 
проводити лікування пацієнтів.

Незважаючи на отримані результати, необхідно 
продовжувати дослідження, спрямовані на оптимі-
зацію методів планування та променевого лікування 
хворих із даною патологію.
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ХІМІОПРОМЕНЕВЕ ЛІКУВАННЯ НЕДРІБНОКЛІТИННОГО РАКУ ЛЕГЕНІ,  
СПРЯМОВАНЕ НА ІНДУКЦІЮ АПОПТОЗУ

Проведено порівняльний аналіз результатів променевої терапії різними режимами фракціонування з модифі-
кацією етопозидом на гамма-терапевтичному апараті й лінійному прискорювачі хворих на недрібноклітинний 
рак легені (НДРЛ). Об’єктивний ефект і річна виживаність виявилися вірогідно вищими в разі прискорених режи-
мів фракціонування, при цьому частота променевих пульмонітів і езофагітів зменшується під час лікування на лі-
нійному прискорювачі порівняно з гамма-випроміненням. Режими прискореного гіперфракціонування в поєднанні з 
модифікацією етопозидом спрямовані на індукцію церамідного шляху апоптозу, що підтверджується динамікою 
активності сфінгомієлінази в сироватці крові хворих на НДРЛ.

Ключові слова: недрібноклітинний рак легені, променева терапія, режими прискореного фракціонування, 
об’єктивний ефект, загальна виживаність, активність сфінгомієлінази.

Проведен сравнительный анализ результатов лучевой терапии различными режимами фракционирования с мо-
дификацией этопозидом на гамма-терапевтическом аппарате и линейном ускорителе больных немелкоклеточным 
раком легкого. Объективный эффект и годичная выживаемость оказались достоверно выше при ускоренных режи-
мах фракционирования, при этом частота лучевых пульмонитов и эзофагитов снижается при лечении на линейном 
ускорителе по сравнению с гамма-облучением. Режимы ускоренного гиперфракционирования в сочетании с моди-
фикацией этопозидом направлены на индукцию церамидного пути апоптоза, что подтверждается динамикой 
активности сфингомиелиназы в сыворотке крови больных НМРЛ.

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, лучевая терапия, режимы ускоренного фракционирования, 
объективный эффект, активность сфингомиелиназы.

Chemoradiation treatment of non-small-cell lung cancer oriented to apoptosis’ induction
A comparative analysis of the radiotherapy results in different modes of fractionation with etoposide modification on gamma-

therapeutic apparatus and linear accelerator in patients with non-small cell lung cancer. Objective effect and one year survival 
rates were significantly higher in the cases of accelerated fractionation regimes, while the frequency of radiation pneumonitis and 
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esophagitis was reduced in cases of the treatment on a linear accelerator compared to gamma radiation. Modes of accelerated 
hyperfractionated combined with etoposide modification are aimed at the induction of ceramide apoptosis pathway, as evidenced 
by the dynamics of sphingomyelinase activity in serum of patients with NSCLC.

Keywords: non-small cell lung cancer, radiation therapy, accelerated fractionation regimes, objective effect, overall survival, 
sphingomyelinase activity.

Рак легені (РЛ) упродовж багатьох років зали-
шається однією з найважливіших і водночас дуже 
складних проблем сучасної онкології, що зумовлене 
високим рівнем захворюваності й смертності, трудно-
щами ранньої діагностики, невисокою ефективністю 
лікування [1]. Україна належить до країн з високим 
рівнем захворюваності на РЛ. За даними Центру ме-
дичної статистики Міністерства охорони здоров’я, 
РЛ лідирує в структурі онкозахворюваності (17,5 %) 
і смертності (24,3 %) чоловічого населення держави. 
На момент установлення діагнозу близько 40 % хворих 
уже мають місцевопоширений процес, для якого про-
менева терапія (ПТ) залишається одним з основних 
локальних методів лікування [2].

Місцевопоширені форми недрібнок літинного 
раку легені (НДРЛ) характеризуються невисокою ра-
діочутливістю [3]. Однією з основних причин втрати 
пухлинними клітинами радіочутливості вважають 
пригнічення апоптозу в клітинах пухлини, чим пояс-
нюють їх підвищену життєздатність [4].

Завдяки дослідженням останніх років установ-
лено, що випромінення ініціює апоптоз пухлин шля-
хом активації гідролізу мембранного сфінголіпіду 
(СФМ) та веде до накопичення проапоптозного ліпі-
ду — цераміду (ЦМ). Ключова роль у цьому процесі 
належить ферменту — кислій Zn2+-залежній сфін-
гомієліназі (СМ-азі). У свою чергу церамід, вплива-
ючи на свої мішені через мітохондріальну систему, 
запускає сигнальний каскад, що індукує апоптоз [4, 
5]. Дл я підвищення ефективності ПТ НДРЛ вико-
ристовують протипухлинні препарати (цисплатин, 
етопозид) як радіосенсибілізатори, цитоксичний 
ефект яких, певною мірою, пов’язують з активаці-
єю СМ-ази й індук цією церамідопосередкованого 
апоптозу [6].

Слід зазначити, що етопозид не тільки здатний ін-
гібувати топоізомеразу II і розривати ланцюги ДНК, 
але й стимулювати продукцію цераміду шляхом гід-
ролізу сфінгоміеліну (фермент — СМ-аза) та синте-
зу de novo (фермент — церамід-синтетаза). Завдяки 
спільній дії етопозиду та опромінення спостерігаєть-
ся збільшення кількості сигнального проапоптозного 
ліпіду — цераміду в пухлині, що свідчить про радіо-
сенсібілізувальну здатність хіміопрепарату, спрямо-
вану на індукцію церамідного шляху апоптозу [6, 7].

Перспективним шляхом подальшого розвитку ПТ 
цієї патології може стати розробка способів, спрямо-
ваних на підвищення ініціації апоптичної загибелі 
пухлинних клітин як одного з найважливіших шляхів 
подолання радіорезистентності.

Таким чином, пошук нових технологій ПТ НДРЛ 
з використанням хіміопрепаратів із радіосенсибілізу-
вальними властивостями, спрямованих на подолання 
радіорезистентності пухлини, є актуальним.

Метою дослідження є вивчення можливості під-
вищення ефективності хіміопроменевого лікування 
НДРЛ шляхом індукції церамідного апоптозу.

Дослідження виконано в рамках науково-дослід-
ної роботи «Розробити нові технології синхронної 
хіміопроменевої терапії недрібноклітинного раку ле-
гені, спрямованої на індукцію апоптозу».

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Було обстежено 67 неоперабельних хворих на НДРЛ 
IIB, IIIА, IIIВ стадій, яким проводили курс дистанцій-
ної ПТ на гамма-терапевтичному апараті РОКУС-АМ і 
лінійному прискорювачі Clinac 600 C у плані хіміопро-
меневого лікування на базі ДУ «Інститут медичної ра-
діології ім. С. П. Григор’єва НАМН України». Залежно 
від типу апарата, режиму ПТ і використовуваного мо-
дифікатора, усіх хворих було розподілено на 3 групи, 
порівняно за віком, локалізацією, формою зростання і 
морфологічним типом пухлини:
 – першу гру п у  ск ла л и 18 х вори х, як им прово-

д и л и ПТ к л ас и ч н и м фра к ц іон у ва н н я м без 
х іміомодифікації на л інійному прискорювачі 
Clinac 600 C;

 – другу групу — 19 осіб, яким проводили прискоре-
ний режим фракціонування доз із модифікацією 
етопозидом на лінійному прискорювачі Clinac 600 
C. Пацієнти отримали ПТ у прискореному режимі 
під час дворазового опромінювання на день РОД 
1,2 Гр, з інтервалом між фракціями 5 годин, роз-
щепленим курсом (після 36 Гр тижнева перерва), 
на II етапі РОД за фракцію збільшувалася 1,6 Гр + 
1,6 Гр до СОД ізоефективної 68–70 Гр. Методика 
передбачала щотижневі внутрішньовенні введен-
ня етопозиду по 100 мг тричі на першому етапі (су-
марно 300 мг);

 – т ре т ю г р у п у  — 30 ос іб,  я к и м п ров од и л и 
аналогічний прискорений режим фракціонування 
доз із модифікацією етопозидом на гамма-терапев-
тичному апараті РОКУС-АМ.
Променеве лікування проводили з використан-

ням методик багатопільного опромінювання. Усім 
пацієнтам виконувалася передпроменева топометрія 
з використанням комп’ютерного томографа та симу-
лятора, із застосуванням сучасної системи 3D пла-
нування ПТ — Eclipse, що дозволило значно знизити 
частоту променевих реакцій здорових тканин легені 
та уникнути позапланових перерв у лікуванні. Вибір 
об’єму опромінення проводився на основі аналізу 
комп’ютерних томограм. У результаті комплексного 
обстеження пацієнта вибирався об’єм пухлини (GTV), 
що містив первинну пухлину, лімфатичні вузли коре-
ня легені та середостіння. Під час вибору клінічного 
об’єму мішені (CTV) до країв GTV додавали по 1 см, 
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оскільки мікроскопічне поширення пухлини можливе 
на відстані до 8 мм від меж, видимих на комп’ютерних 
томограмах. Планований об’єм опромінення (PTV) 
включав клінічний об’єм мішені та навколишні тка-
нини до 0,5–1,0 см із урахуванням його зміщення під 
час дихання. Усі зазначені анатомічні об’єми охоплю-
вали 80 % ізодоз. До вказаного обсягу підводили ізо-
ефективну дозу 40 Гр. Вибір полів опромінення на 
другому етапі променевого впливу здійснювали за ре-
зультатами контрольного дослідження органів груд-
ної клітки на комп’ютерному томографі. При цьому 
обсяг опромінення зменшували до межі первинної 
пухлини і клінічно обумовлених метастатичних реґіо-
нарних лімфовузлів (boost). Планування опромінення 
проводилося з урахуванням дозного обмеження для 
життєво важливих органів (спинного мозку — 30 Гр, 
серця — 40 Гр, стравоходу — 50 Гр). Під час визначення 
еквівалентності нестандартних режимів опромінення 
класичному фракціонуванню (по 2 Гр щодня, 5 фракцій 
на тиждень) використовували оцінку в одиницях моде-
лі час–доза–фракціонування (112–115 одиниць ВЕФ).

Для оцінки активності СМ-ази у хворих на НДРЛ 
кров забирали до ПТ і через 2 тижні після її завершення. 
Активність СМ-ази визначали за кількістю гідролізовано-
го під дією ферменту субстрату — [N-метил-14С] СФМ 
(виробництво PerkinElmer, USA). Активність СМ-ази ви-
ражали в мкмоль гідролізованого [N-метил-14С] СФМ на 
1 мг білка крові за 3 год інкубації [8].

Усі дослідження виконувалися під контролем 
Комітету з медичної етики ДУ ІМР АМНУ.

Комп лексний статисти чний ана л із і оброб-
ку даних проводили за допомогою пакета програм 
Statistica v.8.0. for Windows. Для перевірки вірогід-
ності відмінностей показників застосовували непа-
раметричні критерії: хі-квадрат (χ2), точний критерій 
Фішера. Під час аналізів рівнів активності СМ-ази 
використовували критерій Вілкоксона. Статистично 
значущими відмінності груп вважали, якщо р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Серед обстежених було тільки дві жінки, інші — 

чоловіки віком 44–78 років, усі неоперабельні у зв’язку 
з поширеністю пухлинного процесу або медичними 
протипоказаннями. Середній вік хворих ск ладав 
(63,9 ± 1,4) року і в групах не відрізнявся.

Під час аналізу морфологічної структури пухлини 
плоскоклітинний рак діагностовано у 42 пацієнтів — 
62,7 %, аденокарциному різного ступеня диференці-
ювання — у 16–23,9 %, у решти — інші морфологічні 
типи пухлини (9 пацієнтів — 13,4 %). Розподіл хворих 
на НДРЛ, залежно від ступеня поширеності пухлин-
ного процесу, подано в табл. 1.

Як видно з наведених даних, більша частина хво-
рих представлена IIIA стадією захворювання (37 
пацієнтів — 55,2 %).

У процесі дослідження встановлено, що позитивний 
ефект (повна та часткова регресія) був вищим у групах, де 
застосовували режим прискореного гіперфракціонуван-
ня з хіміомодифікацією (групи 2–3) порівняно з результа-
тами у 1-й групі пацієнтів, що отримали дистанційну ПТ 

без модифікатора за методикою класичного опромінення 
(73,7 ± 10,4)%, у 2-й групі (66,7 ± 8,6)%, у 3-й групі проти 
(44,4 ± 12,1)% у 1-й групі, (р < 0,05) (рис. 1).

Рис. 1. Результати променевого лікування хворих 
на НДРЛ під час застосування різних режимів 

фракціонування

При цьому висока частота позитивної відпові-
ді пухлини на лікування в разі застосування різних 
прискорених режимів фракціонування (у групах 2–3) 
корелювала з високою виживаністю впродовж року до 
(68,4 ± 10,9)% (13 з 19 хворих 2-ї групи), (60,0 ± 8,9)% 
(18 з 30 хворих 3-ї групи) відповідно проти (38,9 ± 
11,8)% (7 з 18 хворих 1-ї групи) (рис. 2).

Рис. 2. Виживаність упродовж року в групах 
дослідження

Переносимість х іміопроменевого л іку ванн я 
хворих на НДРЛ оцінювалася на основі вираженості 
променевих реакцій і ускладнень. Застосування не-
стандартних режимів ПТ в поєднанні з етопозидом 
на лінійному прискорювачі (група 2) призводить до 
посилення реакції здорових тканин і гематологічної 
токсичності відносно класичного фракціонування 
(група 1), але ці відмінності невірогідні. Як свідчать 
клінічні дані, під час реалізації програм лікування 
на лінійному прискорювачі, не спостерігалося про-
меневих реакцій з помірним та важким перебігом 
(II–III ступенів). Розбіжність у розподілі за частотою 
клінічних проявів реакції нормальної легеневої ткани-
ни та слизової стравоходу, а також частотою гематоло-
гічних змін у досліджуваних групах наведено в табл. .

Згідно з даними табл. 2, реалізація нестандарт-
них режимів опромінення в поєднанні з модифіка-
цією етопозидом на лінійному прискорювачі (група 
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2) супроводжується розвитком ранніх променевих 
пульмонітів I ступеня у 21,1 % випадків, що в 1,9 разу 
менше частоти променевих реакцій під час лікування 
на гамма-апараті.

Таблиця 1
Розподіл хворих на НДРЛ у групах залежно від 

ступеня місцевої поширеності пухлини
Група 

хворих  
(n — їх 

кількість)

IIБ стадія 
(Т1-2N1M0)

IIIА стадія  (T1-3N2M0, 
T3-4N1M0T4N0M0)

IIIБ стадія (T1-
4N3M0, T4N2M0)

абс. % абс. % абс. %

1 (n = 18) 7 38,9 8 44,4 3 16,7
2 (n = 19) 6 31,6 9 47,4 4 21,0
3 (n = 30) - - 20 66,7 10 33,3

Разом (67) 13 (19,4 %) 37 (55,2 %) 17 (25,4 %)

Таблиця 2
Частота променевих реакцій 

Група,  
(кількість 
хворих) 

Види токсичних реакцій, абс. (% ± m %)
місцева токсичність гематологічна токсичність

пульмоніт езофагіт лейкопенія анемія тромбоцитопенія

1 (n = 18) 2 (11,1±7,6)
4 

(22,2±10,1)
4 

(22,2±10,1)
3 (16,7±9,0) 2 (11,1±7,6)

2 (n = 19)
4 

(21,1±9,6)
6 

(31,6±10,9)
8 

(42,1±11,6)
5 

(26,3±10,4)
3 (15,8±8,6)

3 (n = 30)
12 

(40,0±8,9)* 
13 

(43,3±9,0)
13 

(43,3±9,0) 
10 

(33,3±8,6)* 
5 (16,7±6,8)

Примітка — *відмінності статистично вірогідні відносно 
першої групи, р < 0,05.

Статистично значущої зміни частоти променевих 
езофагітів під час використання прискорених режимів 
опромінення на лінійному прискорювачі не виявлено. 
Частота променевих реакцій тканин стравоходу I сту-
пеня у 2-й групі під час лікування на лінійному при-
скорювачі склала 31,6 %, що в 1,4 разу менше, ніж під 
час опромінення на гамма-апараті.

Незважаючи на те, що для поліпшення переноси-
мості введення хіміопрепаратів здійснювалось що-
тижня в субтерапевтичних дозах, у процесі лікування 
спостерігалися гематологічні реакції I ступеня, такі 
як лейкопенія, анемія, тромбоцитопенія, частота яких 
у другій групі під час використання етопозиду зростала 
в 1,9 разу, 1,6 і 1,4 разу відповідно. Слід зазначити, що 
в групах хіміопроменевого лікування гематологічні ре-
акції не призвели до перерви в лікуванні й не заважали 
завершенню курсу опромінення в повному обсязі.

Таким чином, усе вищезазначене дозволяє зробити 
висновок про перевагу прискорених режимів ПТ з хіміо-
модифікацією етопозидом на лінійному прискорювачі 
порівняно як з традиційним, так і з прискореним опро-
мінюванням на гамма-апараті. Зважаючи на меншу час-
тотність гематологічних реакцій, а також реакцій з боку 
легеневої тканини та стравоходу відносно гамма-опро-
мінення, переносність прискореного фракціонування 
доз із хіміомодифікацією етопозидом на лінійному при-
скорювачі можна вважати взагалі прийнятною.

Дл я оцінки впливу синхронної х іміопромене-
вої терапії на церамідний шл ях апоптозу у хворих 
на НДРЛ вивчали активність маркера церамідного 

апоптозу — фермента кислої Zn2+-залежної сфінго-
мієлінази в динаміці лікування.

Для аналізу активності СМ-ази в сироватці крові 
було відібрано 45 неоперабельних хворих на НДРЛ 
ІІІА–ІІІВ стадій. У процесі дослідження встановлено, 
що активність СМ-ази в сироватці їх крові після прове-
дення хіміопроменевої терапії прискореними режима-
ми фракціонування з етопозидом статистично вірогідно 
збільшується в 2,9 разів і супроводжується позитивними 
клінічними показниками, а саме повною та частковою 
регресією пухлинного процесу в 73,3 % випадків.

Аналіз динаміки активності ферменту показав, що 
активність СМ-ази в сироватці крові хворих на НДРЛ 
корелює зі ступенем регресії пухлини після проведен-
ня хіміопроменевої терапії прискореними режимами 
фракціонування з етопозидом (рис. 3).

Рис. 3. Динаміка активності СМ-ази в сироватці крові 
залежно від ступеня регресії пухлини

У результаті дослідження встановлено, що на тлі 
зростання регресії понад 50 % у 33 хворих рівень ак-
тивності СМ-ази після хіміопроменевої терапії з ето-
позидом підвищувався в 3,3 разу (до лікування 272,12 
± 15,12 після 886,82 ± 42,07 мкмоль/мг білка, р < 0,05), 
що свідчить про ефективність терапії. Відсутність зна-
чущої динаміки рівня активності СМ-ази у 12 хворих 
(до лікування 177,45 ± 25,01 проти 288,82 ± 56,77 
мкмоль/мг білка після лікування, р < 0,05) на тлі ре-
гресії пухлини менше 50 % є несприятливою ознакою, 
що свідчить про резистентність до проведеної терапії.

Таким чином, дослідження активності кислої 
Zn2+-залежної сфінгомієлінази в сироватці крові 
хворих на НДРЛ у динаміці лікування показало ак-
тивацію ферменту за умов хіміопроменевої терапії з 
етопозидом, що підтверджує індукцію церамідного 
шляху апоптозу, оскільки доведено, що вміст проапоп-
тичного ліпіду ЦМ зростає шляхом гідролізу СФМ за 
участі даного ферменту.

Результати роботи та дані літератури дозволяють 
припустити, що опромінення на тлі етопозиду спри-
чиняє секрецію та активацію кислої Zn2+-залежної 
СМ-ази ендотеліальних клітин пухлини та підвищує 
продукцію цераміду як у сироватці крові, так і в кліти-
нах пухлини. Поєднаний вплив радіації та етопозиду 
ініціює апоптоз клітин ендотелію, насамкінець це 
призводить до порушення кровообігу та редукції пух-
лини [5, 6]. Таким чином, ПТ із використанням суб-
терапевтичних доз етопозиду, що стимулює індукцію 
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церамідного шляху апоптозу, дозволяє досягнути іс-
тотної регресії пухлини завдяки підвищенню її раді-
очутливості, а терапевтичні стратегії, спрямовані на 
підвищення рівня ЦМ у пухлині й сироватці крові, 
відкривають нові шляхи керування променевими ре-
акціями пухлин, що безперечно підвищує ефективність 
лікування раку.

ВИСНОВКИ

Отже, для збільшення ефективності променево-
го лікування неоперабельним хворим на НДРЛ IIB–
IIIA–IIIB стадії доцільне застосування прискорених 
режимів гіперфракціонування у поєднанні з етопо-
зидом, спрямованих на індукцію церамідного шляху 
апоптозу.

Найефективнішим є режим прискореного гіпер-
фракціонування з ескалацією дози в поєднанні з ето-
позидом на лінійному прискорювачі, перевагу якого 
підтверджує зростання частоти об’єктивної відповіді 
на 29,3 % і виживаності впродовж року на 29,5 % від-
носно традиційної методики опромінення.

Застосування нестандартних режимів опромі-
нення в поєднанні з модифікацією етопозидом на лі-
нійному прискорювачі зменшує розвиток променевих 
пульмонітів у 1,9 разу та променевих езофагітів — у 1,4 
разу порівняно з частотою променевих реакцій тканин 
легені та стравоходу під час лікування на гамма-апараті.

За п ропонов а н а т е х нолог і я х і м іоп ромене -
вого л іку ванн я х вори х на НДРЛ спрямована на 
інду к цію апопотозу, що підтверд жує ана л із ди-
на мік и активності маркера цера мід ного ш л я х у 
апоптозу — сфінгомієлінази.
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МОЖЛИВОСТІ КОНФОРМНОЇ РАДІОТЕРАПІЇ У ПОЄДНАННІ З ТЕМОДАЛОМ ПІД ЧАС 
ПОВТОРНОГО ОПРОМІНЕННЯ З ПРИВОДУ МЕТАСТАТИЧНОГО УРАЖЕННЯ ГОЛОВНОГО МОЗКУ

Мета дослідження. Вивчення можливостей конформної радіотерапії в комбінації з темодалом (темозолами-
да) під час повторного опромінення метастазів у головний мозок. 

Матеріали та методи. У дослідженні брали участь 65 пацієнтів, розподілених на 2 групи, що складалися з 43 
хворих на немілкоклітинний рак легень (НМРЛ) та 22 хворих на рак грудної залози. Планування повторного опро-
мінення здійснювалося на TPS Eclipse з обов’язковою 3D-реконструкцією осередку або осередків ураження як однієї 
патологічної зони, що охоплюється 90 % ізодозою. Сумарні дози залежали від первинного опромінення (28–46 Гр). 
Опромінення проводилось фотонами опромінювання 6 MeV на лінійному прискорювачі Clinac 600C. Використову-
вався режим класичного фракціонування з хіміосенсибілізацією темодалом у дозі 75 мг/м2 щоденно. 

Результати. У процесі повторного опромінення в 75,4 % випадків спостерігалося поліпшення неврологічно-
го статусу у вигляді зменшення інтенсивності головного болю, нудоти та блювання, запаморочення на сумарних 
дозах не нижче 20 Гр, а також відновлення функції зору та руху (дози 25–30 Гр). Аналіз безпосередніх результатів 
показав, що регресія осередка (або осередків) понад 50 % констатована лише в 46,1 % випадків. Як в основній, так і 
в контрольній групі клініко-інструментальне підтвердження прогресії метастатичного процесу в головному мозку 
виявлялося в терміни від 4 до 6 місяців.

Висновки. Комбінація конформної радіотерапії з пероральним прийомом темодалу під час повторного опро-
мінення з приводу метастатичного ураження головного мозку не впливає на час до прогресування метастатичного 
процесу, але значно покращує якість життя хворих, знижуючи неврологічні прояви захворювання.

Ключові слова: конформна променева терапія, лінійний прискорювач електронів, темодал, повторне опро-
мінення головного мозку.
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