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Ðåôåðàò. Â äàííîé ðàáîòå ïðîâåäåíà îöåíêà ýôôåêòèâíî-
ñòè ïëàòèíî- è òàêñàíñîäåðæàùåé õèìèîòåðàïèè â
ëå÷åíèè äèññåìèíèðîâàííîé ìåëàíîìû ó 22 ïàöèåíòîâ,
ïðîõîäèâøèõ ëå÷åíèå â Äîíåöêîì ïðîòèâîîïóõîëåâîì
öåíòðå â 2010-2013 ãã. Ïðèìåíåíèå ïëàòèíî- è òàêñàí-
ñîäåðæàùåé õèìèîòåðàïèè ó ïàöèåíòîâ ñ äèññåìèíè-
ðîâàííîé ìåëàíîìîé ïîçâîëèëî äîáèòüñÿ îáúåêòèâíîãî
îòâåòà íà ëå÷åíèå ó 40,9 % ïàöèåíòîâ, ïðè ýòîì
äîñòèãíóò ñòîéêèé è äëèòåëüíûé ýôôåêò ó ïàöèåí-
òîâ ñ ïîëíîé (äî 26 ìåñÿöåâ) è ÷àñòè÷íîé (äî 14
ìåñÿöåâ) ðåãðåññèåé íà ìîìåíò àíàëèçà. Ïîëó÷åííûå
îáíàäåæèâàþùèå ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ ñòîëü òÿæåëîé
ãðóïïû áîëüíûõ ñ ìåòàñòàòè÷åñêîé ìåëàíîìîé ïîçâî-
ëÿþò ïîäóìàòü î ïåðñïåêòèâå ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòîâ
ïëàòèíû â ñî÷åòàíèè ñ òàêñàíàìè ïðè ëå÷åíèè ïàöèåí-
òîâ ñ áîëåå ðàííèìè ñòàäèÿìè îïóõîëåâîãî ïðîöåññà (II
è III). Îäíàêî äàëüíåéøåå èçó÷åíèå ýòîé ïðîáëåìû
òðåáóåò ïðîâåäåíèÿ ïðîñïåêòèâíûõ ðàíäîìèçèðîâàí-
íûõ èññëåäîâàíèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: äèññåìèíèðîâàííàÿ ìåëàíîìà, õèìèîòå-
ðàïèÿ, òàêñàíû, ïðåïàðàòû ïëàòèíû

Ìåëàíîìà ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç "ïðîáëåìíûõ"
çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé â ñîâðåìåííîé îíêî-
ëîãèè, òàê êàê õàðàêòåðèçóåòñÿ âûñîêîé ïðîëè-
ôåðàòèâíîé àêòèâíîñòüþ, ñïîñîáíîñòüþ ê ìåòà-
ñòàçèðîâàíèþ è èììóíîãåííîñòüþ. Ñòàòèñòèêà
âûæèâàåìîñòè ïðè äèññåìèíèðîâàííîé ìåëàíî-
ìå êðàéíå íåóòåøèòåëüíà: ïðîäîëæèòåëüíîñòü
æèçíè áîëüíûõ êîëåáëåòñÿ îò 6 äî 9 ìåñÿöåâ, 5-
ëåòíÿÿ âûæèâàåìîñòü ìåíüøå 5 %. Îäíàêî ó
ïàöèåíòîâ, ïðîëå÷åííûõ ñ õîðîøèì îòâåòîì íà
ëå÷åíèå, ïîêàçàòåëü 5-ëåòíåé âûæèâàåìîñòè ìî-
æåò äîñòèãàòü, ïî ðàçëè÷íûì äàííûì, 33-47 %
[4]. Ñòàíäàðòîì õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ
ìåëàíîìû íà Óêðàèíå ÿâëÿåòñÿ ïðèìåíåíèå äà-
êàðáàçèíà â ìîíîðåæèìå èëè â ñîñòàâå ïîëèõè-
ìèîòåðàïèè [6]. Âìåñòå ñ òåì, â ðÿäå ðàíäîìèçè-
ðîâàííûõ èññëåäîâàíèé îòìå÷åíà ìèíèìàëüíàÿ
èëè óìåðåííàÿ ýôôåêòèâíîñòü äàííîãî ïðåïàðà-
òà [3, 8]. Ìåäèàíà ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè äî
ïðîãðåññèðîâàíèÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè äàêàðáà-
çèíà â ìîíîðåæèìå âàðüèðîâàëà îò 1,5 äî 1,6
ìåñÿöà [3, 13]. Ïîñëå 2005 ãîäà íà÷àëè èçó÷àòü
àêòèâíîñòü àíòèòóáóëèíîâûõ àãåíòîâ (òàêñîòåðà,
ïàêëèòàêñåëà) ïðè ìåëàíîìå è ïîëó÷èëè îáíàäåæè-
âàþùèå ðåçóëüòàòû ïî èõ ýôôåêòèâíîñòè - äî 18 %
îáúåêòèâíûõ îòâåòîâ â ìîíîðåæèìå è äî 45 % - â
ñî÷åòàíèè ñ ïðåïàðàòàìè ïëàòèíû [3, 11].
Cîâðåìåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò åùå áî-
ëåå âûñîêóþ àêòèâíîñòü ïðåïàðàòîâ òàêñàíîâîãî
ðÿäà íà áåëêîâîì íîñèòåëå (íàá-ïàêëèòàêñåë) â
ëå÷åíèè ìåòàñòàòè÷åñêîé ìåëàíîìû: 76 % îáùåé
ýôôåêòèâíîñòè, ïðè÷åì 32 % - ïîëíûõ ðåãðåññèé
è 44 % - ÷àñòè÷íûõ ðåãðåññèé [13]. Èììóíîòåðà-
ïèÿ èíòåðôåðîíàìè è èíòåðëåéêèíîì äàæå â
âûñîêîäîçîâîì âàðèàíòå îêàçûâàåòñÿ ìåíåå ýô-

ôåêòèâíîé è áîëåå òîêñè÷íîé [7, 16]. Ìîëåêó-
ëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïðîäåìîíñò-
ðèðîâàëè, ÷òî â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå ñëó-
÷àåâ ìåëàíîì àêòèâèðóåòñÿ ñèãíàëüíûé êàñêàä
RAF. Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî ïðîëèôåðàöèÿ è âû-
æèâàíèå êëåòîê ìåëàíîìû çàâèñÿò îò àêòèâàöèè
ýòîãî ñèãíàëüíîãî ïóòè [12].Îñíîâíîé ìîëåêó-
ëÿðíîé õàðàêòåðèñòèêîé îïóõîëåâîé êëåòêè, îò-
ëè÷àþùåé å¸ ãåíîòèï îò äèôôåðåíöèðîâàííîé
íîðìàëüíîé, ÿâëÿåòñÿ ãåíåòè÷åñêàÿ íåñòàáèëü-
íîñòü. Çëîêà÷åñòâåííàÿ òðàíñôîðìàöèÿ àêòèâè-
ðóåò ãåíû, ñàéëåíñèðîâàííûå â äèôôåðåíöèðî-
âàííîé ñòðóêòóðíîé åäèíèöå òêàíè. Ïîýòîìó
ãåíîòèï êëåòêè îïóõîëè èìååò î÷åíü ìíîãî
îáùåãî ñ ãåíîòèïîì ýìáðèîíàëüíûõ, ñòâîëîâûõ
êëåòîê è àêòèâèðîâàííûõ êëåòîê èììóííîé ñè-
ñòåìû. Ãåíåòè÷åñêàÿ íåñòàáèëüíîñòü ïðè îïóõî-
ëåâîì ðîñòå âî ìíîãîì îïðåäåëÿåòñÿ ïîâåäåíèåì
ðåãóëÿòîðíûõ åäèíèö ãåíîìà, îòíîñÿùèõñÿ ê
ïîâòîðÿþùèìñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿì - SINE è
LINE ýëåìåíòàì. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ýòîé
îáëàñòè âåäóòñÿ èíòåíñèâíûå èññëåäîâàíèÿ äëÿ
óòî÷íåíèÿ äåòàëåé ìåõàíèçìà ãåíåòè÷åñêîãî èì-
ïðèòèíãà è ðåàêòèâàöèè ìîë÷àùèõ â íîðìå ãåíîâ
ñ öåëüþ ïîèñêà íîâûõ ìîëåêóëÿðíèõ ìèøåíåé
äëÿ òàðãåòíîé òåðàïèè. Âìåñòå ñ òåì êëèíè÷åñ-
êóþ àïðîáàöèþ ïðîõîäÿò ëåêàðñòâåííûå ïðåïà-
ðàòû, ïîëó÷åííûå íà îñíîâàíèè óæå èçó÷åííûõ,
ïàòîãíîìîíè÷íûõ äëÿ îïóõîëåâîãî ðîñòà èíâåð-
ñèé â ñèãíàëüíûõ êàñêàäàõ è ñèñòåìå àíãèîãåíå-
çà. Îäíèì èç õîðîøî èçó÷åííûõ ñèãíàëüíûõ
êàñêàäîâ, ðåêðóòèðîâàííûõ ïðè ìåëàíîáëàñòîìå,
ÿâëÿåòñÿ RAS - RAF - MAP - ERK ñèãíàëüíûé
ïóòü. Ñìûñëîì è öåëüþ ëþáîãî ñèãíàëüíîãî
êàñêàäà ÿâëÿåòñÿ ïåðåäà÷à èíôîðìàöèè ñ ïîâåð-
õíîñòè êëåòêè âî âíóòðèêëåòî÷íûé, à çà÷àñòóþ è
â ÿäåðíûé êîìïàðòìåíò. Îñíîâíûìè "äåéñòâóþ-
ùèìè ëèöàìè" ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ ÿâëÿþòñÿ
êèíàçû, êîòîðûå ïåðåäàþò ñèãíàë àêòèâàöèè ïî
öåïî÷êå. RAS áåëîê, âïåðâûå îïèñàííûé ïðè
ñàðêîìàõ, ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç áåëêîâ-îíêîãåíîâ.
Ñåìåéñòâî RAF ïðîòåèíîâ çàäåéñòâîâàíî â ôîñ-
ôîðèëèðîâàíèè ìèòîãåí-àêòèâèðîâàííûõ MAP
êèíàç. Òåðìèí "ìèòîãåí" â äàííîì ñëó÷àå èñïîëü-
çóåòñÿ áîëåå øèðîêî, âêëþ÷àÿ ôàêòîðû ðîñòà,
ãîðìîíû è íåéðîòðàíñìèòòåðû. Ìóòàöèÿ BRAF
7q34V600  ïðèâîäèò ê çàìåíå ãëèöèíà íà âàëèí,
ñëåäñòâèåì ÷åãî ÿâëÿåòñÿ àíîìàëüíàÿ àêòèâàöèÿ
êèíàçû.

Ñëåäóþøàÿ çà íåé ïî öåïî÷êå ERK êèíàçà,
òðàíñëîöèðóÿñü â ÿäðî, àêòèâèðóåò òðàíñêðèï-
öèîííûå ôàêòîðû. ×àùå âñåãî ôàêòîðîì, àêòè-
âèðóþùèì ñëåäóþùèå çà íèì êèíàçû, êàê ìÿ÷ â
ýñòàôåòå, ÿâëÿåòñÿ ôîñôîðèëèðîâàíèå. Ôîñôî-
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ðèëèðóåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî îäíà èç àìèíîêèñ-
ëîò, ÷àùå âñåãî òèðîçèí, õîòÿ MAP êèíàçà
îòíîñèòñÿ ê ñåìåéñòâó ñåðèí-òðåîíèíîâûõ êè-
íàç. Ëþáîïûòíî, ÷òî òèðîçèí àññîöèèðîâàí ñ
öåíòðàìè íàèáîëüøåé èììóíîãåííîñòè àíòèãå-
íîâ. Òàê êàê âçàèìîäåéñòâèå ðåöåïòîð-ëèãàíä
îñóùåñòâëÿåòñÿ ïî ñòåðåîõèìè÷åñêèì çàêîíàì,
äàííàÿ çàêîíîìåðíîñòü ÿâëÿåòñÿ îòðàæåíèåì
ýâîëþöèîííîãî ïóòè ñòàíîâëåíèÿ ôåíîòèïà êëå-
òî÷íîé ïîâåðõíîñòè àêòèâèðîâàííîé êëåòêè.

Âìåñòå ñ òåì äàííûé ñèãíàëüíûé êàñêàä íå
ÿâëÿåòñÿ àáñîëþòíî îäíîçíà÷íûì, òàê êàê ðàç-
ëè÷íûå èçîôîðìû áåëêîâ, ïîëó÷åííûõ â ðåçóëü-
òàòå àëüòåðíàòèâíîãî ñïëàéñèíãà, ïî-ðàçíîìó
âëèÿþò íà êîíå÷íûé ðåçóëüòàò, ïðèâîäÿ ê ïîÿâ-
ëåíèþ àíîìàëüíûõ èíòåðàêòèâíûõ áåëêîâî-áåë-
êîâûõ è áåëêîâî-íóêëåèíîâûõ âçàèìîäåéñòâèé.

Â ñâÿçè ñ âûøåñêàçàííûì ðàçðàáîòàíû è
ïðèìåíÿþòñÿ ðÿä òàðãåòíûõ ïðåïàðàòîâ ïðè ìå-
ëàíîìå: ñîðàôåíèá èíãèáèðóåò àêòèâíîñòü êèíà-
çû RAF, âåìóðîôåíèá áëîêèðóåò ôóíêöèè BRAF-
áåëêîâ ñ ìóòàöèåé V600E [15, 17]. Îäíàêî ïðè
âñåé ìíîãîîáåùàþùåé ýôôåêòèâíîñòè áèîòåðà-
ïèè ïðèìåíåíèå åå îãðàíè÷åíî íåîáõîäèìîñòüþ
äëèòåëüíîãî èñïîëüçîâàíèÿ, íàëè÷èåì ñåðüåç-
íûõ ïîáî÷íûõ äåéñòâèé, íå ìåíåå, ÷åì ó õèìè-
îòåðàïèè, óõóäøàþùèõ êà÷åñòâî æèçíè ïàöèåí-
òîâ, è ýêîíîìè÷åñêîé ñòîðîíîé - âûñîêàÿ ñòî-
èìîñòü ëå÷åíèÿ çíà÷èòåëüíî îãðàíè÷èâàåò åãî
ïðèìåíåíèå â øèðîêîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå
äëÿ ëå÷åíèÿ ìåòàñòàòè÷åñêîé ìåëàíîìû [5, 9, 15].
Âûøåèçëîæåííîå ÿâëÿåòñÿ ñòèìóëîì äëÿ ïîèñêà
íîâûõ êîìáèíàöèé ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ïðè
ýòîì çàáîëåâàíèè.

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâèëàñü îöåíêà ýôôåê-
òèâíîñòè ïëàòèíî- è òàêñàíñîäåðæàùåé ïîëèõè-
ìèîòåðàïèè â ëå÷åíèè ïàöèåíòîâ ñ äèññåìèíèðî-
âàííîé ìåëàíîìîé.

Ì à ò å ð è à ë  è  ì å ò î ä û
Êðèòåðèÿìè âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå ïàöè-

åíòîâ ÿâèëîñü íàëè÷èå ó íèõ âïåðâûå âûÿâëåí-
íîé ïåðâè÷íîé èëè ïðîãðåññèðóþùåé äèññåìè-
íèðîâàííîé ìåëàíîìû, îòñóòñòâèå ïðåäøåñòâóþ-
ùåé õèìèîòåðàïèè ïî ïîâîäó ïðîãðåññèðîâàíèÿ
çàáîëåâàíèÿ. Óñëîâèåì âêëþ÷åíèÿ ïàöèåíòîâ â
èññëåäîâàíèå ÿâëÿëîñü óäîâëåòâîðèòåëüíîå îá-
ùåå ñîñòîÿíèå ïàöèåíòîâ (ÅCOG 0-2áàëëà). Â
èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíî 22 ïàöèåíòà, ïðîõîäèâ-
øèõ ëå÷åíèå â Äîíåöêîì îáëàñòíîì ïðîòèâîîïó-
õîëåâîì öåíòðå â 2010-2013 ãã. Äëÿ ëå÷åíèÿ
èñïîëüçîâàíà èçâåñòíàÿ êîìáèíàöèÿ õèìèîïðå-
ïàðàòîâ: ïàêëèòàêñåë â êóðñîâîé äîçå 175ìã/ì2

(èëè äîöåòàêñåë 75ìã/ì2) ñ öèñïëàòèíîì 75ìã/ì2

(èëè êàðáîïëàòèíîì ÀUC 5-7) îäèí ðàç â òðè
íåäåëè, ëèáî ìîäèôèêàöèÿ ýòîé ñõåìû õèìèîòå-
ðàïèè åæåíåäåëüíûì ââåäåíèåì ïðåïàðàòîâ. ×àñòü
ïàöèåíòîâ (36,4 %) ïîëó÷àëè èíòåðôåðîíîòåðà-
ïèþ íà ôîíå õèìèîòåðàïèè è â ïðîìåæóòêàõ
ìåæäó êóðñàìè: äëÿ èììóíîòåðàïèè èñïîëüçîâà-
ëè íèçêèå äîçû èíòåðôåðîíà àëüôà-2 (3-6 ìëí 3
ðàçà â íåäåëþ) íåïðåðûâíî è äëèòåëüíî. Ãîðìî-
íîòåðàïèþ àíòèýñòðîãåíàìè ïîëó÷àëè 5 ïàöèåí-
òîâ (22,7 %). Äîëÿ ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ è
èììóíî- è ãîðìîíîòåðàïèþ íà ôîíå ïîëèõèìè-
îòåðàïèè (ÏÕÒ), ñîñòàâèëà 13,6 %. Ëó÷åâóþ
òåðàïèþ â âèäå ïðåäîïåðàöèîííûõ èíòåíñèâíûõ

êóðñîâ ïîëó÷àëî 13 (59,1 %) áîëüíûõ, ïîñëåîïåðà-
öèîííóþ - 3 ïàöèåíòà (13,6 %) è ïàëëèàòèâíóþ
ëó÷åâóþ òåðàïèþ íà ãîëîâíîé ìîçã - 4 ïàöèåíòà
(18,1 %). Ïîâòîðíîå îïåðàòèâíîå âìåøàòåëüñòâî ïî
ïîâîäó ïðîãðåññèðóþùåé ìåòàñòàòè÷åñêîé ìåëàíî-
ìû áûëî ïðåäïðèíÿòî ó 10 ïàöèåíòîâ (45,5 %). Â
èçó÷àåìîé ãðóïïå ïàöèåíòîâ ïðîàíàëèçèðîâàëè
ñëåäóþùèå ïîêàçàòåëè: õàðàêòåð ìåòàñòàçèðîâà-
íèÿ (÷àñòîòà è ëîêàëèçàöèÿ ìåòàñòàçîâ); êîëè÷å-
ñòâî êóðñîâ õèìèîòåðàïèè; ÷àñòîòó îáúåêòèâíûõ
îòâåòîâ íà ëå÷åíèå, ïî êðèòåðèÿì ÂÎÇ, ñ ïðèìå-
íåíèåì ïðàâèë RESIST äëÿ îöåíêè ýôôåêòà;
äëèòåëüíîñòü îòâåòà íà ëå÷åíèå; ôàêòè÷åñêóþ
ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè. Îöåíèâàëè íàëè÷èå è
ñòåïåíü âûðàæåííîñòè ïîáî÷íûõ ðåàêöèé.

Ð å ç ó ë ü ò à ò û  è  î á ñ ó æ ä å í è å
Ïàöèåíòû èññëåäóåìîé ãðóïïû ðàñïðåäåëÿ-

ëèñü â çàâèñèìîñòè îò ëîêàëèçàöèè ïåðâè÷íîé
îïóõîëè ñëåäóþùèì îáðàçîì: áëàãîïðèÿòíàÿ (íà
êîíå÷íîñòÿõ) - 22,7 % (ó 5 ïàöèåíòîâ), íåáëàãîï-
ðèÿòíàÿ (íà êîæå ãîëîâû, òóëîâèùà) - 77,3 % (ó
17 ïàöèåíòîâ). Ïî ëîêàëèçàöèè ìåòàñòàòè÷åñêèõ
îïóõîëåé â èññëåäóåìîé ãðóïïå áîëüíûõ ïðåîáëà-
äàëè îðãàííûå ìåòàñòàçû - â 59,1 % ñëó÷àåâ,
ìåòàñòàçû â ëèìôàòè÷åñêèå óçëû - â 40,9 %
ñëó÷àåâ, ðåæå âíóòðèêîæíûå ìåòàñòàçû è ìåòàñòà-
òè÷åñêîå ïîðàæåíèå ãîëîâíîãî ìîçãà - â 22,7 %
ñëó÷àåâ è åùå ðåæå ìåòàñòàòè÷åñêîå ïîðàæåíèå
êîñòåé - â 18,2 % ñëó÷àåâ. Êîëè÷åñòâî êóðñîâ
ïðîâåäåííîé õèìèîòåðàïèè âàðüèðîâàëî îò äâóõ
äî âîñüìè, â ñðåäíåì - 4 êóðñà. Âñåãî ïðîâåäåí
81 êóðñ õèìèîòåðàïèè, ïðè ýòîì âûðàæåííàÿ
òîêñè÷íîñòü â âèäå ëåéêîïåíèè 3-4 ñòåïåíè
îòìå÷åíà ëèøü â 4,9 % ñëó÷àåâ. Äðóãèå òîêñè÷åñ-
êèå ïðîÿâëåíèÿ (àðòðàëãèè, íåéðîïàòèè, òîøíî-
òà) áûëè óìåðåííûìè è íå ïðèâîäèëè ê îòñðî÷êå
õèìèîòåðàïèè.

Â ðåçóëüòàòå àíàëèçà êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâ-
íîñòè ëå÷åíèÿ â èçó÷àåìîé ãðóïïå ïàöèåíòîâ
ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå äàííûå: ÷àñòîòà îáúåêòèâ-
íûõ îòâåòîâ íà õèìèîòåðàïèþ ïî ñóììå ïîëíûõ
è ÷àñòè÷íûõ ðåãðåññèé ñîñòàâèëà 40,9 % (9
ïàöèåíòîâ), ïðè ýòîì ïîëíàÿ ðåãðåññèÿ çàðåãèñ-
òðèðîâàíà ó 3 ïàöèåíòîâ (13,6 %),  à ÷àñòè÷íàÿ -
ó 6 ïàöèåíòîâ (27,3 %).  ×àñòîòà ñòàáèëèçàöèé
ïðîöåññà íà ôîíå õèìèîòåðàïèè äîñòèãíóòà ó 12
ïàöèåíòîâ è ñîñòàâèëà 54,5 %. Ïðîãðåññèðîâàíèå
áîëåçíè, íåñìîòðÿ íà ïðîâîäèìóþ õèìèîòåðà-
ïèþ, îòìå÷åíî ó 1 ïàöèåíòà (4,6 %). Íà ìîìåíò
àíàëèçà ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå äàííûå î ïðîäîë-
æèòåëüíîñòè ðåãðåññèè: ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëü-
íîñòü ïîëíîé ðåãðåññèè ñîñòàâèëà 14,25 ìåñÿöåâ
(îò 6 äî 26 ìåñÿöåâ), ÷àñòè÷íîé ðåãðåññèè - 9,4
ìåñÿöà (îò 7,5 äî 14 ìåñÿöåâ); ñðåäíÿÿ äëèòåëü-
íîñòü ñòàáèëèçàöèè îïóõîëåâîãî ïðîöåññà ñîñòà-
âèëà 7,6 ìåñÿöåâ.  Ïîñêîëüêó âêëþ÷åíèå ïàöè-
åíòîâ â èññëåäîâàíèå íà÷àòî ñ àâãóñòà 2010, òî
îòäàëåííûå ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ ïî ôàêòè÷åñêîé
âûæèâàåìîñòè îöåíèòü ïîêà íå ïðåäñòàâëÿåòñÿ
âîçìîæíûì. Â ãðóïïå áîëüíûõ ñ äîñòèãíóòîé
ïîëíîé ðåãðåññèåé íà ìîìåíò èññëåäîâàíèÿ æèâû
âñå ïàöèåíòû, â ãðóïïå ñ ÷àñòè÷íîé ðåãðåññèåé
îïóõîëè óìåð îäèí ïàöèåíò (ôàêòè÷åñêàÿ âûæè-
âàåìîñòü 6 ìåñÿöåâ); â ãðóïïå áîëüíûõ ñî ñòàáè-
ëèçàöèåé ïðîöåññà ôàêòè÷åñêàÿ âûæèâàåìîñòü
ñîñòàâèëà 11,3 ìåñÿöà.
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Ïðèâîäèì íåñêîëüêî ïðèìåðîâ.
Áîëüíàÿ Ì., 1965 ã.ð. ÈÁ ¹ 53337. Äèàãíîç

ìåëàíîìû êîæè ñïèíû óñòàíîâëåí â 2009 ãîäó.
Ïîñëå òðàâìû "ðîäèíêè" îáðàòèëàñü â áîëüíèöó
ïî ìåñòó æèòåëüñòâà. Ïðè îñìîòðå íà êîæå ñïèíû
íàä ëåâîé ëîïàòêîé ïèãìåíòíîå îáðàçîâàíèå äî 8
ìì, ïîêðûòî êðîâÿíèñòîé êîðêîé. 16.04.09 ïðî-
èçâåäåíî øèðîêîå èññå÷åíèå ïèãìåíòíîãî îáðà-
çîâàíèÿ ïîä âíóòðèâåííûì îáåçáîëèâàíèåì. ÏÃÇ
è ÈÃÕ ¹ 21332-35: ãèñòîñòðóêòóðà îïóõîëè, ïî
äàííûì ìèêðîñêîïèè è èììóíîôåíîòèïèðîâà-
íèÿ  (ÀÅ1-ÀÅ3, S100, HMB45), ñîîòâåòñòâóþò
áåçïèãìåíòíîé ìåëàíîìå ñ îáøèðíûìè ïîëÿìè
íåêðîçà, òðåòèé óðîâåíü èíâàçèè ïî Êëàðêó.
Ïîñëåîïåðàöèîííàÿ ðàíà çàæèâàëà ïåðâè÷íûì è
÷àñòè÷íî âòîðè÷íûì íàòÿæåíèåì. 28.04.09 ïàöè-
åíòêà äîïîëíèòåëüíî îáñëåäîâàíà: ðåíòãåíîãðà-
ôèÿ îðãàíîâ ãðóäíîé ïîëîñòè - áåç ïàòîëîãèè,
ÓÇÈ ïîäìûøå÷íûõ è ïàõîâûõ ëèìôîóçëîâ - â
ëåâîé ïîäìûøå÷íîé îáëàñòè åäèíè÷íûé óâåëè-
÷åííûé è ñòðóêòóðíî èçìåíåííûé ëèìôîóçåë
1,5õ0,9ñì, îñòàëüíûå ëèìôîóçëû íå èçìåíåíû.
29.04.09 êîíñóëüòèðîâàíà îíêîëîãîì ÄÎÏÖ,
âûñòàâëåí äèàãíîç: ìåëàíîìà êîæè ñïèíû
ðÒ3N1M0. Ïðîèçâåäåíî ÓÇÈ îðãàíîâ áðþøíîé
ïîëîñòè è ìàììîãðàôèÿ, ïàòîëîãèè íå âûÿâëåíî.
Ïàöèåíòêå ðåêîìåíäîâàíî ïîâòîðíîå îïåðàòèâ-
íîå âìåøàòåëüñòâî. 20.05.09 ïîñëå êóðñà èíòåí-
ñèâíîé ëó÷åâîé òåðàïèè íà ïîñëåîïåðàöèîííûé
ðóáåö (ñóììàðíàÿ îáëó÷àþùàÿ äîçà (ÑÎÄ) 24 Ãð)
è ïîäìûøå÷íûå ëèìôîóçëû ñëåâà (ÑÎÄ 19,5 Ãð)
ïðîèçâåäåíî èññå÷åíèå ïîñëåîïåðàöèîííîãî ðóá-
öà è ïîäìûøå÷íàÿ ëèìôàäåíýêòîìèÿ. Ãèñòîëî-
ãè÷åñêè â óäàëåííûõ ïðåïàðàòàõ îïóõîëåâûõ
êëåòîê íå îáíàðóæåíî. Ïàöèåíòêà ïîëó÷èëà 3
êóðñà èììóíîõèìèîòåðàïèè (äàêàðáàçèí ïî 400
ìã åæåäíåâíî â òå÷åíèå 5 äíåé íà ôîíå èíòåðôå-
ðîíà àëüôà-2 ïî 3 ìëí åæåäíåâíî â òå÷åíèå 10
äíåé) è çàòåì íàõîäèëàñü ïîä íàáëþäåíèåì. Â
àâãóñòå 2010 ïðè êîíòðîëüíîé ðåíòãåíîãðàôèè
çàïîäîçðåíû ìåòàñòàçû â ëåãêèå; ïðè ñïèðàëüíîé
êîìïüþòåðíîé òîìîãðàôèè (ÑÊÒ) 26.08.10 ïîä-
òâåðæäåíû î÷àãîâûå èçìåíåíèÿ â îáîèõ ëåãêèõ
îò 0,5 ñì äî 1,2 ñì â äèàìåòðå, äðóãîé ïàòîëîãèè
â îðãàíàõ ãðóäíîé è áðþøíîé ïîëîñòåé íå
âûÿâëåíî. Ïàöèåíòêå â ñâÿçè ñ ïðîãðåññèðîâàíè-
åì áîëåçíè íà÷àòà õèìèîòåðàïèÿ ïðåïàðàòàìè
öèñïëàòèí â êóðñîâîé äîçå 75ìã/ì2 è ïàêëèòàê-
ñåë 175ìã/ì2. Ïàöèåíòêå ïðîâåäåíî 6 êóðñîâ
õèìèîòåðàïèè ñ èíòåðâàëîì 3 íåäåëè íà ôîíå
èììóíîòåðàïèè èíòåðôåðîíîì àëüôà-2 ïî 6 ìëí
3 ðàçà â íåäåëþ. Òîêñè÷íîñòü òåðàïèè 1-2 ñòåïå-
íè. Êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü, ïî äàííûì
ÑÊÒ îò 17.03.11, - ÷àñòè÷íàÿ ðåãðåññèÿ (óìåíü-
øèëèñü êîëè÷åñòâî è ðàçìåðû î÷àãîâ â ëåãêèõ;
ñîõðàíÿåòñÿ òðè î÷àãà ñ ìàêñèìàëüíûì ðàçìåðîì
0,3 ñì). Ïàöèåíòêå ïðîäîëæåíà ìîíîòåðàïèÿ
ïàêëèòàêñåëîì ñ åæåíåäåëüíûì ââåäåíèåì â äîçå
80 ìã/ì2, èíòåôåðîíîòåðàïèÿ â òîé æå äîçå. Ïðè
êîíòðîëüíîé ÑÊÒ 27.05.11 î÷àãè â ëåãêèõ íå
âèçóàëèçèðóþòñÿ - çàðåãèñòðèðîâàíà ïîëíàÿ ðåã-
ðåññèÿ. Ïàöèåíòêà ïîëó÷àëà èììóíîõèìèîòåðà-
ïèþ äî 23.10.11, ñ òåõ ïîð íàõîäèòñÿ ïîä íàáëþ-
äåíèåì. Ïðè êîíòðîëüíûõ ÑÊÒ 28.06.11, 07.10.11,
11.03.12, 01.08.12, 10.10.12 è 12.03.12 î÷àãîâîé

ïàòîëîãèè íå âûÿâëåíî. Äëèòåëüíîñòü ïîëíîé
ðåìèññèè íà ìîìåíò àíàëèçà ñîñòàâèëà 26 ìåñÿ-
öåâ.

Áîëüíàÿ Á., 1934 ã.ð.  ÈÁ ¹ 71395. Äèàãíîç
ìåëàíîìû êîæè ñïèíû óñòàíîâëåí â îêòÿáðå 2012
ãîäà â ÄÎÏÖ. Ïðè îñìîòðå îíêîëîãîì âûÿâëåí
ïèãìåíòíûé íåâóñ íà êîæå ïåðåäíåé ïîâåðõíîñòè
ëåâîé ãîëåíè äî 3 ñì â äèàìåòðå ñî ìíîæåñòâîì
(8 îáðàçîâàíèé) âíóòðèêîæíûõ ñàòåëèòîâ ðàçìå-
ðîì äî 0,8 ñì, â ðàäèóñå äî 5ñì. Ïðîèçâåäåí
ìàçîê-îòïå÷àòîê îïóõîëè, ÖÇ ¹ 23214-15 -
ïîäîçðåíèå íà ìåëàíîìó. Ïðè äîîáñëåäîâàíèè
(ÓÇÈ ïàõîâûõ ëèìôîóçëîâ, îðãàíîâ áðþøíîé
ïîëîñòè, ðåíòãåíîãðàôèÿ ãðóäíîé ïîëîñòè) îòäà-
ëåííûõ ìåòàñòàçîâ íå îáíàðóæåíî. Ïàöèåíòêà
îñìîòðåíà êîíñèëèóìîì â ñîñòàâå àêàäåìèêà Ã.Â.
Áîíäàðÿ, ïðîôåññîðà Þ.Â. Äóìàíñêîãî, âðà÷åé-
îíêîëîãîâ. Êëèíè÷åñêèé äèàãíîç ó ïàöèåíòêè:
ìåëàíîìà êîæè ëåâîé ãîëåíè III ñòàäèè (T4N0M0);
ðåêîìåíäîâàíî ââèäó íàëè÷èÿ ìåñòíî-ðàñïðîñò-
ðàíåííîãî ïðîöåññà íà÷àòü ëå÷åíèå ñ èììóíîõè-
ìèîòåðàïèè. Ó÷èòûâàÿ âîçðàñò ïàöèåíòêè (78
ëåò), åé ïðîâåäåíî ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå
òåñòèðîâàíèå. Â ðåçóëüòàòå ýòîãî òåñòèðîâàíèÿ â
ýðèòðîöèòàõ âûÿâëåíû 4 âûñîêîìîëåêóëÿðíûå
ôðàãìåíòû ðåòðîòðàíñïîçîíà L1, ÿâëÿþùåãîñÿ
ïðåäèêòîðîì âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê õèìè-
îòåðàïèè. Ïàöèåíòêå ïðîâåäåíî 2 êóðñà õèìèî-
òåðàïèè ïðåïàðàòàìè êàðáîïëàòèí â êóðñîâîé
äîçå 5 AUC è ïàêëèòàêñåë 175 ìã/ì2 íà ôîíå
èììóíîòåðàïèè èíòðîíîì À ïî 3 ìëí åæåäíåâíî
â òå÷åíèå 10 äíåé (ñ 1-ãî ïî 10-é äíè êóðñà).
Òîêñè÷íîñòü òåðàïèè 1 ñòåïåíè. Êëèíè÷åñêàÿ
ýôôåêòèâíîñòü, ïî äàííûì îñìîòðà, - ÷àñòè÷íàÿ
ðåãðåññèÿ. Ñ 25.12.12 ïî 29.12.12 ïðîâåäåí êóðñ
èíòåíñèâíîé ëó÷åâîé òåðàïèè íà îïóõîëü è
âíóòðèêîæíûå ìåòàñòàçû (ÑÎÄ 50 Ãð) è 02.01.13
ïàöèåíòêà ïðîîïåðèðîâàíà - ïðîèçâåäåíî óäàëå-
íèå îïóõîëè êîæè ãîëåíè, êðèîäåñòðóêöèÿ âíóò-
ðèêîæíûõ ìåòàñòàçîâ. ÏÃÇ ¹ 836-39: ìåëàíîá-
ëàñòîìà IV ñòåïåíè ïî Êëàðêó, 4 ìì ïî Áðåñëîó.
Ïîñëåîïåðàöèîííàÿ ðàíà çàæèâàëà ïåðâè÷íûì è
÷àñòè÷íî âòîðè÷íûì íàòÿæåíèåì. Â ïîñëåîïåðà-
öèîííîì ïåðèîäå ïîëó÷èëà 3-é êóðñ õèìèîòåðà-
ïèè ïî òîé æå ñõåìå. Ñòåêëà ãèñòîëîãè÷åñêèõ
ïðåïàðàòîâ êîíñóëüòèðîâàíû â ÐÎÍÖ èì. Í.Í.
Áëîõèíà: ÏÃÇ ¹ 836/13 - âíóòðèäåðìàëüíûå
ìåòàñòàçû èç ýïèòåëèîèäíûõ êëåòîê, ãèñòîëîãè-
÷åñêàÿ êàðòèíà ðåãðåññèðîâàâøåé ìåëàíîìû. Ïðè
äîîáñëåäîâàíèè ïàöèåíòêè îòäàëåííûõ ìåòàñòà-
çîâ íå âûÿâëåíî, ðåêîìåíäîâàíî ïðîäîëæèòü
èììóíîõèìèîòåðàïèþ. Ïàöèåíòêå ïðîâåäåíî åùå
äâà êóðñà èììóíîõèìèîòåðàïèè êàðáîïëàòèíîì ñ
ïàêëèòàêñåëîì, êîòîðûå çàêîí÷åíû 08.04.13. Ïðè
êîíòðîëüíîé ÑÊÒ 19.06.13 î÷àãîâîé ïàòîëîãèè è
äðóãèõ ïðèçíàêîâ ïðîãðåññèðîâàíèÿ íå âûÿâëå-
íî. Äëèòåëüíîñòü ïîëíîé ðåìèññèè íà ìîìåíò
àíàëèçà ñîñòàâèëà 6 ìåñÿöåâ.

Òàêèì îáðàçîì, ïî ÷àñòîòå îáúåêòèâíûõ îòâå-
òîâ íà ëå÷åíèå â èçó÷àåìîé ïîïóëÿöèè ïàöèåíòîâ
ñ ìåòàñòàòè÷åñêîé ìåëàíîìîé ïîëó÷åíû äîñòà-
òî÷íî õîðîøèå ðåçóëüòàòû ïðè ïðèìåíåíèè ïëà-
òèíî- è òàêñàíñîäåðæàùåé òåðàïèè. Ïîâûøåíèå
ýôôåêòèâíîñòè õèìèîòåðàïèè ïðîãðåññèðóþùåé
ìåëàíîìû ïðè èñïîëüçîâàíèè òàêñàíîâ, âåðîÿòíî,
ñâÿçàíî ñ èõ ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ. Ïðîòèâîîïó-
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õîëåâûé ýôôåêò òàêñîòåðà è ïàêëèòàêñåëà ðåàëè-
çóåòñÿ çà ñ÷åò âîçäåéñòâèÿ íà ìèêðîòðóáî÷êè
äåëÿùèõñÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê [14]. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî
äëÿ ìåëàíîáëàñòîìû õàðàêòåðíà ïîëèïëîèäèÿ
îïóõîëåâûõ êëåòîê [10, 18] (ñâîéñòâî, êîòîðîå äëÿ
ìíîãèõ îïóõîëåé êîððåëèðóåò ñî çëîêà÷åñòâåííî-
ñòüþ è îïóõîëåâîé ïðîãðåññèåé [18]), òî àíòèòó-
áóëèíîâûå àãåíòû ìîãóò ýôôåêòèâíî âîçäåéñòâî-
âàòü íà çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî ÿäåðíîãî ñóá-
ñòðàòà. Ïîýòîìó òàêñàíû, âåðîÿòíî, ñ ó÷åòîì èõ
ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ, îêàçûâàþòñÿ ñâîåãî ðîäà
òàðãåòíûìè õèìèîïðåïàðàòàìè äëÿ ïîëèïëîèä-
íûõ êëåòîê ìåòàñòàçèðóþùåé ìåëàíîìû. Ïðèìå-
íåíèå æå ïðåïàðàòîâ ñ äðóãèì ìåõàíèçìîì äåé-
ñòâèÿ, íàïðèìåð, àíòèìåòàáîëèòîâ, îêàçûâàåòñÿ
ìàëîýôôåêòèâíûì è ìîæåò ïðèâîäèòü ê óâåëè÷å-
íèþ ñêîðîñòè îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè.

Îòìå÷åíî òàêæå, ÷òî íàèáîëüøàÿ äëèòåëü-
íîñòü ðåãðåññèè äîñòèãíóòà ó ïàöèåíòîâ ñ ïîëíûì
îòâåòîì íà ëå÷åíèå, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ èìåþùèìè-
ñÿ â ëèòåðàòóðå äàííûìè î òîì, ÷òî äëèòåëüíîñòü
ðåìèññèè çàâèñèò îò âûðàæåííîñòè ýôôåêòà è 5-
ëåòíÿÿ âûæèâàåìîñòü ïðè äèññåìèíèðîâàííîé
ìåëàíîìå ìîæåò äîñòèãàòü 33-47 % ó ïàöèåíòîâ,
ïðîëå÷åííûõ ñ ýôôåêòîì [1, 3]. Ïîëó÷åííàÿ
ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü ðåãðåññèè ó áîëüíûõ
ñ ïîëíûì è ÷àñòè÷íûì ýôôåêòîì îò õèìèîòåðà-
ïèè ñîñòàâèëà 11,8 ìåñÿöåâ, ÷òî íåñêîëüêî ëó÷øå
èìåþùèõñÿ â ëèòåðàòóðå äàííûõ (îò 3 äî 6
ìåñÿöåâ ïðè ïðèìåíåíèè äàêàðáàçèíà).

Òàêèì îáðàçîì, ïðèìåíåíèå ïëàòèíî- è òàê-
ñàíñîäåðæàùåé õèìèîòåðàïèè ó ïàöèåíòîâ ñ äèñ-
ñåìèíèðîâàííîé ìåëàíîìîé ïîçâîëÿåò äîáèòüñÿ
õîðîøèõ ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ ó çíà÷èòåëüíîé
÷àñòè ïàöèåíòîâ (40,9 %), ïðè ýòîì ñòîéêèé è
äëèòåëüíûé ýôôåêò îòìå÷åí ó ïàöèåíòîâ ñ ïîë-
íîé (äî 26 ìåñÿöåâ) è ÷àñòè÷íîé (äî 14 ìåñÿöåâ)
ðåãðåññèåé íà ìîìåíò àíàëèçà. Ïîëó÷åííûå îáíà-
äåæèâàþùèå ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ ñòîëü òÿæåëîé
ãðóïïû áîëüíûõ ñ ìåòàñòàòè÷åñêîé ìåëàíîìîé
ïîçâîëÿþò ïðè îòñóòñòâèè ñòàíäàðòîâ è ÷åòêèõ
ðåêîìåíäàöèé ïî ëå÷åíèþ ïàöèåíòîâ ñ IVñòàäèåé
ìåëàíîìû [2] íàäåÿòüñÿ íà ýôôåêòèâíîñòü òàêîé
òåðàïèè ó ýòîé êàòåãîðèè ïàöèåíòîâ è çàäóìàòüñÿ
î âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòîâ ïëàòèíû
â ñî÷åòàíèè ñ òàêñàíàìè ïðè ëå÷åíèè ïàöèåíòîâ
ñ áîëåå ðàííèìè ñòàäèÿìè îïóõîëåâîãî ïðîöåññà
(II è III), ÷òî äîëæíî áûòü åùå áîëåå ïåðñïåêòèâ-
íûì. Îäíàêî äàëüíåéøåå èçó÷åíèå ýòîé ïðîáëå-
ìû òðåáóåò ïðîâåäåíèÿ ïðîñïåêòèâíûõ ðàíäîìè-
çèðîâàííûõ èññëåäîâàíèé.

G.V. Bondar, Yu.V. Dumanskiy, O.V. Kairyak,
N.Yu. Lisovskaya, V.V. Savitzkaya, A.A. Aiman,
Ya.V. Chuprina

Use of Taxanes and Platinum Agents in
Chemotherapy of Advanced Melanoma

This study has been devoted to assessment of
effectiveness of platinum and taxanes containing
chemotherapy for treatment of advanced melanoma
in 22 patients treated at the Donetsk Anti-Tumor
Center in 2010-2013. Use of platinum and taxanes
containing chemotherapy for patients with IV stage
melanoma has led to an objective response to treatment
in 40.9 per cents of patients, while there has been

achieved persistent and lasting effect in patients with
complete (up to 26 months) and partial (up to 14
months) regression at the moment of analysis. The
obtained encouraging results of treatment of such a
severe group of patients with metastatic melanoma
make it possible to think about future use of platinum
preparations combined with taxanes for treatment of
patients with earlier stages of tumor (II and III).
However, further study of this problem requires
prospective randomized researches (Arch. Clin. Exp.
Med.— 2013.—Vol.22, ¹1. — P. 20-24).
Key words: disseminated melanoma, chemotherapy,
taxanes, platinum preparations

Â.Ã. Áîíäàð, Þ.Â. Äóìàíñüêèé, Î.Â. Êàéðÿê,
Í.Þ. Ë³ñîâñüêà, Â.Â. Ñàâèöüêà, À.À. Àéìàí,
ß.Â. ×óïðèíà

Çàñòîñóâàííÿ òàêñàí³â òà ïðåïàðàò³â
ïëàòèíè ó õ³ì³îòåðàï³¿ äèñåì³íîâàíî¿
ìåëàíîìè

Ó äàí³é ðîáîò³ ïðîâåäåíà îö³íêà åôåêòèâíîñò³
ïëàòèíî- òà òàêñàíâì³ñòíî¿ õ³ì³îòåðàï³¿ â ë³êó-
âàíí³ äèñåì³íîâàíî¿ ìåëàíîìè ó 22 ïàö³ºíò³â, ÿê³
ïðîõîäèëè ë³êóâàííÿ â Äîíåöüêîìó ïðîòèïóõ-
ëèííîìó öåíòð³ ó 2010-2013 ðð. Çàñòîñóâàííÿ
ïëàòèíî- òà òàêñàíâì³ñòíî¿ õ³ì³îòåðàï³¿ ó
ïàö³ºíò³â ç äèñåì³íîâàíîþ ìåëàíîìîþ äîçâîëè-
ëî îòðèìàòè îá'ºêòèâíó â³äïîâ³äü íà ë³êóâàííÿ ó
40,9 % ïàö³ºíò³â, ïðè öüîìó äîñÿãíóòèé ñò³éêèé ³
òðèâàëèé åôåêò ó ïàö³ºíò³â ç ïîâíîþ (äî 26 ì³ñÿö³â)
³ ÷àñòêîâîþ (äî 14 ì³ñÿö³â) ðåãðåñ³ºþ íà ìîìåíò
àíàë³çó. Îòðèìàí³ îáíàä³éëèâ³ ðåçóëüòàòè ë³êó-
âàííÿ íàñò³ëüêè âàæêî¿ ãðóïè õâîðèõ ç ìåòàñòà-
òè÷íîþ ìåëàíîìîþ äîçâîëÿþòü ïîäóìàòè ïðî
ïåðñïåêòèâó çàñòîñóâàííÿ ïðåïàðàò³â ïëàòèíè â
ïîºäíàíí³ ç òàêñàíàìè ïðè ë³êóâàíí³ ïàö³ºíò³â ç
á³ëüø ðàíí³ìè ñòàä³ÿìè ïóõëèííîãî ïðîöåñó (II
³ III). Îäíàê ïîäàëüøå âèâ÷åííÿ ö³º¿ ïðîáëåìè
âèìàãàº ïðîâåäåííÿ ïðîñïåêòèâíèõ ðàíäîì³çîâà-
íèõ äîñë³äæåíü (Àðõ. êë³í. åêñï. ìåä.— 2013.—
Ò.22, ¹1.— Ñ. 20-24).
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