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Сучасна історія хіміотерапі (ХТ) злоякісних пухлин роз
почалася після завершення Друго світово війни [6, 7]. У 
50-60 роках минулого сторіччя було принципово встанов
лено, що за допомогою ХТ можливо вилікувати окремих 
хворих на деякі види пухлини у дорослих та дітей. А при 
порівнянні з симптоматичним лікуванням ХТ у ряді ви
падків збільшила тривалість та якість життя пацієнтів на 
дисеміновані (метастатичні) форми хвороби.

Сьогодні цитостатичні препарати стали невід’ємним 
компонентом у лікуванні при багатьох локалізаціях пух
линного процесу та гемобластозах. Хіміотерапію застосову
ють з різною метою: 1. Для самостійного лікування хворих 
на занедбані стаді хвороби (дисемінація), коли операція, 
променева терапія неефективні; 2. Як доповнення до ради
кальних операцій та променево терапі (ад’ювантна тера
пія) [5, 10]; 3. Як показник індивідуально чутливості пух
лини in vivo до цитостатиків при лікуванні місцевопошире- 
ного процесу (неoад’ювантна терапія) [2 , 8].

Хіміотерапія злоякісних пухлин базуєт ься  на п евн и х  
експерим ент альних та клінічних засадах , які н е  залежать від  
мети лікування, Незнання принципів ХТ, нехтування ними 
є причиною відсутності або низько ефективності, погіршення 
якості життя пацієнтів та, навіть, х смерті. Все це дискреди
тує ХТ як в очах лікарів, так і, особливо, пацієнтів.

Встановлено, що ефективність ХТ залежить від індиві
дуально чутливості пухлини до даних ліків. Розрізняють 
високо, помірно чутливі пухлини до ХТ та резистентні до не . 
Інформацію про спектр чутливості пухлини до конкретного 
препарату отримуємо на підставі результатів ретельно спла
нованих клінічних експериментів на онкологічних хворих 
( ІІ та ІІІ фази досліджень). Це стосується як нових оригіналь
них препаратів, так і вже відомих, якщо вони виступають в 
новій комбінаці , іншому способі х застосування. Не кожна 
емпірично сформована комбінація, навіть з ефективних пре
паратів, виявиться корисною. Практично, у випадку наяв
ності декількох препаратів проти конкретно пухлини, пере
вагу надають тому, якому притаманна найбільша ефек
тивність, мінімальна токсичність та вигідніший для хворого 
спосіб його застосування. Лікування хворого завжди необ
хідно розпочинати з найбільш ефективних препаратів та х 
комбінацій -  так звана перша лінія ХТ.

Кожна злоякісна пухлина є гетерогенним утворенням. 
Це стосується різноманітних параметрів: морфологічно бу
дови, ступеня злоякісності (категорія О), кінетичних, гене
тичних, молекулярних особливостей. При деяких пухли
нах існують певні гістологічні варіанти, які мають альтер
нативну чутливість до одного і того ж препарату або схеми 
(протоколу) лікування.

Ефективність ХТ залежить від величини пухлинного 
навантаження на організм. Для остаточного вилікування 
онкологічного хворого необхідно зменшити його величину 
до нуля або настільки малого рівня (не вище 105 ), щоб влас
на система захисту змогла знищити залишок злоякісних 
клітин.

Результати лікування хворого цитостатиками оберне
но пропорційні кількості злоякісних клітин в його організмі. 
Це стосується як дисемінованих форм хвороби, так і почат
кових стадій. У великих за розмірами пухлинах величи
на проліферативного пулу зазвичай дуже мала, інколи менше 
1 %, а переважна більшість цитостатиків діють тільки на 
клітини, які діляться. Встановлено, що чим менша величи
на пухлини, тим більша в ній частка клітин, які знаходять
ся в мітотичному циклі і супроводжується зростанням чут
ливості пухлини до ХТ.

При ад’ювантній ХТ саме проліферуюча фракція клітин 
“залишкових мікрометастазів” є об’єктом лікування. Тим 
не менше в доклінічних мікрометастазах є певна частка 
клітин, які тимчасово вийшли з мітотичного циклу і які, як 
показує практика, можуть себе клінічно проявити через 10 
і більше років після закінчення лікування і стати причиною 
смерті хворого. В склад пухлини входить також пул клітин, 
який назавжди вийшов з мітотичного циклу. Такі клітини 
також не чутливі до цитостатиків. Не кажучи про те, що в тій 
же пухлині можуть існувати клони клітин, резистентних до 
ХТ. Про це свідчать результати лікування хворих, у яких в 
короткі проміжки часу після закінчення ад’ювантно ХТ 
наступило прогресування хвороби. Як правило, це відда
лені метастази, але вони вже не реагують на препарати та 
схему ХТ, яка була використана під час первинного ліку
вання.

Серед практикуючих лікарів укорінилася думка про те, 
що злоякісні клітини (лейкемічні, ракові, саркомні) ділять
ся швидше від х нормальних попередників. Насправді, 
така думка є некоректною. Розробка методів визначення 
тривалості мітотичного циклу і х адаптація до потреб клініки 
показала, що злоякісні клітини діляться повільніше за нор
мальні, мають відносно невелику фракцію росту [3 ] (див. 
табл. 1 ).

Ріст експериментальних пухлин зі 100 % вмістом по
стійно проліферуючих клітин (лейкоз мишей И 210 ) опи
сується експотенціальною кривою. Встановлено, що одна доза 
препарату знищує не певну кількість клітини пухлини, а 
лише певну х частку, наприклад, з 1010 клітин до 108 і ця 
частка не залежить від величини утвору [13]. Кінетику ро
сту злоякісних пухлин людини описує крива Гомперца: по 
мірі збільшення маси пухлини величина проліферуючо 
фракці зменшується, що призводить до сповільнення та 
навіть припинення росту [12]. У випадку перебування х 
у фазі спокою (О0) дія більшості цитостатиків на пухлину 
суттєво знижується або повністю припиняється.
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Таблиця 1. Тривалість фаз мітотичного циклу нормальних та злоякісних клітин ( в годинах ) *

Фаза Нормальна
гемопоетична клітина

Лейкемічна
клітина

Солідні пухлини
низькодиференційовані високодиференційовані

й 1 2 3-8 2-8 8-13
Б 5-7 12-26 5-20 20-40

й 2 біля 2 3 2-3 4- 7
М до 1 до 4 0,4-0,7 1-2

Т мц 9-13 20-60 14-70 70-240
Т х 2 біля 7 діб до 20 діб 20-40 діб 1 60-210 діб

ІМ 16-20 % 20-35 % 6-20 % 1-5 %

Примітки: 1. Тмц -  тривалість мітотичного циклу. 2. Т х 2 -  час подвоєння розмірів пухлини. 3. ІМ -  індекс мітки 3Н-тимідином. 
(Наведено за А.І. Гнатишаком зі співавторами [3]).

На початку ери становлення ХТ злоякісних пухлин та 
лейкемій арсенал препаратів був представлений поодино
кими препаратами, х інтенсивно вивчали на експеримен
тальних моделях та в клініці, Лікування проводили одним 
препаратом (монотерапія) у вигляді одного або декількох 
послідовних курсів з перервою між ними, що тривала 1,3-3 
місяці, Це дозволило визначити х переносимість та спектр 
побічно ді , відпрацювати принципи формування разово 
та курсово дози, оцінити терапевтичний ефект, Зазвичай 
монохіміотерапія дозволяє отримати переважно часткову 
регресію пухлини та метастазів не більше ніж у 15-30 % 
хворих,

При монотерапі р а зо в і д о з и  препаратів, оптимальний  
сп ос іб  та ритм їх в в ед ен н я  вст ановлені на підставі р е зу л ь 
татів п о п ер ед н ьо  п р ов ед ен и х  клінічних д о сл ід ж ен ь  ІІ-ІІІ фази, 
Ця доза вважається оптимальною і стандартною, У кожного 
конкретного хворого велична є індивідуальною, оскільки 
залежить від поверхні тіла пацієнта (рекомендована стан
дартна доза множиться на квадратний метр поверхні тіла), 
Остання визначається за допомогою спеціальних таблиць 
на підставі кореляці зросту (см) та ваги (кг),

Довільне збільшення разово дози протипухлинних 
препаратів неможливе із-за появи гостро токсичності, Ци
тостатикам характерна обмежена вибіркова дія, х тера
певтичний індекс низький і у кращому випадку не пере
вершує 5, в той час як при ХТ інфекційних захворювань він 
дорівнює 100 і навіть більше, Існує дуже мало цитостатиків, 
зокрема циклофосфан і метотрексат, для яких величина ра
зово дози може коливатися у досить значних межах, але 
при цьому, як правило, змінюється ритм введення препа
рату, тривалість х застосування, Спосіб введення препа
рату залежить від його розчинності, ритм -  від токсичності 
та особливостей метаболізму, фармакокінетики,

Курсова доза протипухлинних цитостатиків не є чітко 
фіксованою і може знаходитися в достатньо широких ме
жах, Це не означає, що у кожного хворого необхідно намага
тися застосувати саме максимальну сумарну дозу препа
рату, Курсова д о з а  протипухлинних препаратів визначаєт ь
ся  м ом ент ом  п ояви  лім іт ованої п о б іч н о ї д і ї  конкрет ного  
препарату [4],

Досить часто зустрічаються випадки, коли лікар або 
пацієнт схильні зменшувати разові дози протипухлинних 
препаратів через переконання, що і малі дози ефективні, 
але при цьому не викликають або зменшують побічні ефек
ти, У разі ХТ злоякісних пухлин такий підхід є помилко
вим,

С уворе дот рим ання опт им альної д о з и  цитостатиків в 
плані м оно- та к ом б ін ован о ї ХТ є  запорукою  її  ефективності 
при лікуванні ди сем ін ов ан и х  (метастатичних), ранніх ( а д ’- 
ювантна ХТ) та м ісцевопош ирени х форм х вор оби  ( н е о а д ’ю- 
вантна ХТ),

Ще одним важливим фактором, від якого залежить ефек
тивність лікування, є інтенсивність д о з и  протипухлинних  
препаратів [11], Підставою даного підходу стали результати 
ад’ювантно ХТ раку молочно залози за схемою 6 циклів 
ЦМФ, Під інтенсивністю дози розуміють дозу протипухлин

ного препарату, яка введена хворому за одиницю часу 
( мг/м2/тиждень) незалежно від схеми лікування та спосо
бу введення. Для кожно схеми ХТ розраховують стандарт
ну інтенсивність дози, яка вважається оптимальною і яку 
намагаються застосувати. порівнюють з фактичною до
зою, яка введена конкретному хворому. Фактична інтен
сивність дози враховує редукцію стандартно разово дози 
по тій чи іншій причині, збільшення інтервалів між окре
мими циклами та х кількість. Залежність результатів ліку
вання від інтенсивності дози виявлена при цілому ряді 
злоякісних пухлин та гамобластозах -  при збільшенні інтен
сивності дози результати лікування покращуються. Понят
тя про інтенсивність дози не можна асоціювати з ескала
цією дози цитостатиків. Остання супроводжується суттєвим 
зростанням токсичності. Для отримання максимального те
рапевтичного ефекту необхідно застосовувати адекватні 
стандартні дози цитостатиків.

Лікувати хворих протипухлинними препаратами по
винен лише лікар, який має відповідну підготовку і досвід 
х застосування. Немає такого цитостатика, у якого була би 
відсутня побічна дія на нормальні органи та тканини. 
Більшість з них пригнічують гемопоез і тому схеми ХТ пух
лин розробляли виходячи з кінетики відновлення крово
творення. Тим не менше, кожен з цитостатиків може мати 
свою специфічну токсичну дію. Це вимагає від лікаря, який 
проводить ХТ, детально знати усі особливості побічно ді 
кожного препарату, оскільки ускладнення лікування, а не 
хвороба, можуть стати причиною смерті пацієнта.

Згідно з рекомендаціями ВООЗ та Міжнародного про
тиракового союзу розрізняють наступні ступені побічно ді 
протипухлинних препаратів:

-  ступінь 1  -  мінімальні зміни у самопочутті, зі сторо
ни тих чи інших органів та систем, які не впливають на 
загальний стан хворого;

-  ступінь 2  -  помірні зміни, які порушують нормальну 
активність та загальний стан хворого, викликають помітний 
вплив на лабораторні показники, що вимагає відповідно 
корекці дози цитостатиків;

-  ступінь 3 -  різкі порушення, які вимагають відпові
дного активного симптоматичного лікування та припинення 
ХТ;

-  ступінь 4 -  небезпечні для життя побічні прояви та 
ускладнення, які вимагають негайно припинити ХТ;

-  ступінь 5 -  смерть хворого від ускладнень, зумовле
них ХТ.

До життєво небезпечних токсичних ефектів відносять 
наступні види побічних проявів протипухлинних препа
ратів: гастроентерологічні (зустрічаються у 92 % пацієнтів), 
мієлосупресія -  у 88 % хворих, гепатотоксичність -  52 % 
спостережень, кардіотоксичність -  40 % хворих, нефроток- 
сичність -  40 %, нейротоксичність -  у 28 %, легенева ток
сичність -  20 % та інші (загальні, дерматологічні, алергічні).

У більшості хворих -  другий ступінь токсичних про
явів протипухлинного лікування, зокрема з боку гемопое- 
зу, є показанням до тимчасово в межах циклу редукці 
разово дози застосованих цитостатиків, а не до припинен
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ня лікування. Існують інші клінічні показання для редукці 
разово дози цитостатиків: жовтяниця, помірна печінкова 
та ниркова недостатність та інші.

Третій ступінь токсичних ефектів є сигналом до припи
нення ХТ та застосування інтенсивного симптоматичного 
лікування.

Поступово знання, отримані на підставі вивчення мо- 
нохіміотерапі та експериментальних досліджень, дозволи
ли перейти до розробки комбінованих схем ХТ (поліхіміо- 
терапія). Метод передбачає одночасне або послідовне в 
межах одного курсу або циклу застосування кількох цитос
татиків. Кожен з них повинен бути активним при даній 
локалізаці пухлини в монорежимі. Бажано, щоб препарат 
мав здатність викликати повну регресію процесу. Цитоста
тики повинні мати різний механізм ді на молекулярному 
рівні, оскільки завдяки цьому зростає глибина пошкоджен
ня ракових клітин та одночасно вдається подолати природ
ну стійкість окремих клітинних клонів пухлини до того чи 
іншого препарату. Вони також повинні мати різний спектр 
токсично ді , за рахунок чого зменшується ризик смертель
них ускладнень з боку одного і того ж органа, хоча зростає х 
спектр. Ефективність такого лікування, як правило, вища 
за монотерапію.

Найбільшого поширення набув ц и кл ови й  інтермітую- 
чий с п о с іб  хіміотерапі , тобто проведення відносно корот
ких циклів лікування з х обов’язковим повторенням через 
певні проміжки часу.

Разові дози цитостатиків в межах кожного циклу по
винні бути оптимальними. х конкретні величини вже вста
новлено на підставі результатів ІІ фази клінічних дослі
джень. Необхідно пам’ятати, що згідно з законами кінетики 
зниження дози препарату удвічі призводить до десятикрат
ного збільшення клітин, які уціліють після ХТ. Самовільна 
редукція лікарем разово дози препаратів з метою змен
шення токсичності лікування є хибною і призводить до втра
ти його ефективності.

До негативного результату лікування призводить 
збільшення інтервалів між циклами. Вони повинні бути 
однаковими і не перевищувати час, необхідний для віднов
лення пошкоджень в нормальних тканинах, перш за все 
гемопоезу. Відомо, що репарація пошкоджень в клітинах 
пухлини відстає в часі та інтенсивності від аналогічних 
процесів нормальних клітин. Тому кожен наступний цикл 
хіміотерапі поглиблює пошкодження в пухлині і ніби зано
во діє на нормальні структури. Як правило, тривалість пе
рерви між окремими циклами ХТ становить від 2 до З 
тижнів і залежить від особливостей механізму ді окремих 
цитостатиків, які входять в конкретний терапевтичний 
протокол.

Повноцінний курс лікування складається з декількох 
циклів терапі , після проведення яких і визначають його 
ефективність. Оптимальна х кількість встановлена не ем
пірично, а ґрунтується на підставі попередньо отриманих 
результатів ІІ та ІІІ фаз клінічних експериментів. Д о в іл ь н е  
зм ен ш ен н я  кількості циклів також призводит ь д о  втрати 
ефективності лікування.

Лімітовані види токсичності можуть виникнути після 
проведення декількох або навіть одного циклу комбінова
но ХТ. Передбачити заздалегідь це не можливо. В таких 
випадках н еобх ідн о  вдаватися д о  обґрунт ованої, як  прави
л о  тимчасової, корекц ії р а зо в о ї  д о з и  препарату, а н е  припи
няти лікування а б о  збільшувати тривалість п ер ер ви  між цик
лам и . Необґрунтоване збільшення перерви між черговими 
циклами ХТ призводить до зменшення інтенсивності дози 
і ефективності лікування.

Природна резистентність пухлини до ХТ є важливою 
клінічною проблемою. В основі лежать нестабільність ге
ному ракових клітин та відповідні цитогенетичні порушен
ня. Математичні розрахунки показали, що мутаці , які при
зводять до виникнення резистентності, вже виникають при

масі пухлини в межах 10З-106 клітин, а клінічній діагнос
тиці доступні пухлини, які містять 109 і більше клітин [ 9]. 
Резистентні до ХТ злоякісні клітини існують навіть у неве
ликих за розмірами пухлинах. х наявність і є причиною 
виникнення рецидиву після того, як проведений курс ХТ 
викликав 100 % клінічну регресію пухлини.

Отримана інформація має наступні практичні на
слідки. Для лікування необхідно застосовувати препарати, 
які повинні мати різні механізми протипухлинно ді і які 
не викликають перехресну резистентність. Практично це 
можна реалізувати декількома наступними підходами: а) 
одночасно застосовувати як можна більше препаратів, які 
мають різний механізм ді ; але при цьому зростає ток
сичність лікування; б) вдатися до почергового введення 
цитостатиків (альтернуючі схеми -  аЬ/ссі/аЬ/ссІ і так даль
ше); в) вводити х послідовно -  декілька повноцінних циклів 
препаратами з одним механізмом ді , а опісля -  з іншим 
(наприклад -  аЬ -  аЬ -  аЬ -  аЬ/ ссі -  ссі -  ссі -  ссі). В
практичному відношенні найбільш корисним виявилося 
послідовне введення протипухлинних препаратів. ‘

Важливим, і поки що остаточно невирішеним питан
ням, залишається оптимальна тривалість паліативно ХТ. 
Що робити, коли у хворих на дисеміновані форми раку от
римано повну регресію проявів хвороби? Один підхід пе
редбачає припинення лікування і паузу до появи нових 
ознак прогресування або рецидиву і лише тоді застосувати 
ХТ, як правило на підставі схем резервно ліні (якщо вони 
є). Другий -  продовжувати лікування. Яким воно повинно 
бути і яка його тривалість? За продовження лікування на 
підставі схеми, за допомогою яко вдалося добитися повно 
регресі , вказують дані кінетики (знищується певна частка, 
а не кількість злоякісних клітин). Очевидно, що у разі не- 
обґрунтованого припинення ХТ ми не доліковуємо хворих. 
А можлива інша ситуація -  вдалося знищити усі 100 % 
чутливих до ХТ клітин. Тоді не має сенсу продовжувати 
лікування, тим більше що воно завжди має небезпеку ви
никнення серйозних побічних проявів.

Якщо допустити, що після проведеного ефективного ліку
вання залишився лише клон резистентних до ХТ клітин, то 
необхідно переходити на інші схеми ХТ. В такій ситуаці 
відразу постає запитання, чи існують інші високоефективні 
варіанти ХТ, яка х токсичність і якою повинна бути три
валість лікування. Сьогодні ми ще не маємо обґрунтовано 
відповіді на ці запитання. Очевидним є лише те, що у ви
падку прогресування хвороби на фоні ХТ, лікування на ос
нові попередньо схеми необхідно припинити.

Що торкається ад’ювантно ХТ, то на моделі раку мо
лочно залози доказано, що ефективність допоміжного ліку
вання за схемою ЦМФ протягом 6 місяців (6-ЦМФ) відпо
відає результатам більш тривалого х застосування (протя
гом 12 місяців -  12-ЦМФ). Дані кінетики вимагають 
розпочинати ад’ювантну ХТ як можливо швидше після 
хірургічного втручання -  не пізніше 4 тижнів [10]. Не з ’ясо
вано доцільність повторного застосування АХТ на фоні вже 
існуючо клінічно ремісі після повноцінного закінчення 
первинного допоміжного лікування. Адже, як відомо з прак
тики, прогресування хвороби після хірургічного втручання 
і АХТ може наступити через багато років. Результати ад’ю
вантно гормонотерапі раку молочно залози свідчать про 
доцільність більш тривалого проведення допоміжного ліку
вання -  хоча би п ’ять років. Але так довго проводити ХТ не 
можливо з огляду на побічну дію цитостатиків.

На закінчення необхідно розглянути ще одне питання, 
яке має відношення до медикаментозного лікування в он- 
кологі . При дисемінованих (метастатичних) формах раку 
досягнення повно ремісі ( так звана кл. гр. Ш) є першим 
кроком до збільшення тривалості життя. Ні один хворий не 
був вилікуваний без попереднього досягнення 100 % рег
ресі . Певний відсоток пацієнтів (при раку молочно залози 
5-10 %) буде знаходитися в ремісі достатньо тривалий
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Таблиця 2. Значення сумарно дози цитостатиків на ефективність хіміотерапі дисемінованих форм
раку молочно залози (наведено за S.E. Jone s, 1982)

Терапевтичний
протокол

1. Відсоток від загально сумарно заплановано дози цитостатиків
2. Показник ефективності

CMF 1. <65 % 65-84 % >85 %
2. 35 % 53 % 67 %

FAC ± IT* 1. < 80 % 81-99 % 100 %
2. 53 % 60 % 69 %

Примітка. 1 -  ІТ -  * імунотерапія.

час. Чи повна регресія у відповідь на проведене лікування 
рівнозначна вилікуванню пацієнта? Очевидно, що ні. Оз
наки прогресування зазвичай виникають вже протягом 
найближчих 24 місяців. Якою повинна бути лікувальна 
тактика у випадку отримання повно ремісі ? Немало дос
лідників рекомендують обмежити тривалість паліативно 
ХТ двома роками. А на підставі яко схеми? Попередньо 
або іншо ? На ці питання ми поки що не маємо однозначно 
відповіді.

Подібна ситуація виникає і при проведенні ад’ювант- 
но ХТ. Згідно з результатами контрольованих рандомізо- 
ваних досліджень ясне одне -  запорукою ефективності є 
проведення ХТ на основі схем першо ліні з ретельним дот
римання протоколу лікування (дози, перерви між цикла
ми, х кількість). Пропозиці вітчизняних дослідників про 
відстрочку початку ад’ювантно хіміотерапі або відкладен
ня чергового циклу до 3, а пізніше 6 і більше місяців, не 
мають під собою обґрунтовано бази. Експериментально та 
клінічно доведено, що навіть під час перерви між циклами 
(курсами) лікування залишкові вогнища пухлини ростуть 
швидше. Тим більше х кількість зросте, якщо тривалість 
перерви між циклами (курсами) буде становити не 2-4 
тижні, а декілька місяців. Роботами останніх років показа
но, що зменшення перерви між циклами до 2 тижнів замість 
3 (рак молочно залози -  доксорубіцин + циклофосфан + 
паклітаксел) супроводжується зростанням загального та 
безрецидивного виживання хворих, як в плані ад’ювант- 
ного, так і паліативного лікування.

Таким чином, необхідно старатися зберегти цільність 
конкретно схеми (протоколу), вдаватися до обґрунтовано 
тимчасово короткочасно корекці разових доз протипух
линних препаратів, оскільки самовільне відступлення від 
його оригінальних параметрів (разові дози, інтенсивність 
дози, ритм і спосіб введення в межах циклу, перерви між

ними, х кількість) будуть мати один і той же результат -  
зменшення або повна втрата ефективності лікування [ 1 ].
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