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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 ІДМ 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 НДРЛІІВ-ІІІА-ШВ 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.
Запропонована технологія хіміопромене-вого лікування хворих на НДРЛ спрямована на індукцію апопотозу, що підтверджує аналіз ди​наміки активності маркера церамідного шляху 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 ЗИ-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, такі в контрольній групі клініко-інструментальне підтвердження прогресії метастатичного процесу в головному мозку виявлялося в терміни від 4 до 6місяців.
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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Цель исслєдования. Целью исследования являєшся изучение возможностей конформной радиотерапии в ком-бинации с темодалом (темозоламидом) при повторном облучении метастазов в головной мозг.
Материальї иметодьі. В исследовании принимали участив 65 пациентов,разделенних на 2 группьі, которие состояли из 43 вольних немелкоклеточньш раком легких (НМРЛ) и 22 больннхраком молочной железьі. Планиро-вание повторного облучения осуществлялось на TPS Eclipse c обязательной ЗГ)-реконструкцией очага или очагов поражения как одной патологической зони, охвативаемой 90 % изодозой. Суммарньїе дози били зависими от пер-вичного облучения (28-46 Гр). Облучение проводилось фотонами излучения 6MeV налинейномускорителе СНпас 600С. Использовалсярежим классического фракционирования с химиосенсибилизацией темодалом в дозе 75 мг/м2 ежедневно.
Результате. В процессе повторного облучения в 75,4 % случаев наблюдалосьулучшение неврологического ста-туса в виде уменьшения интенсивности головной боли, тошноти ирвоти, головокружения на суммарних дозах не ниже 20 Гр, а также восстановление функции зрения и движения (дози 25-30 Гр) . Анализ непосредственних результатов показал, что регрессия очага (или очагов) более 50 % констатирована лишь в 46,1 % случаев. Как в основной, так и в контрольной группе клинико-инструментальное подтверждение прогрессии метастатического процесса в головном мозгерегистрировалось в сроки от 4 до бмесяцев.
Вьіводш. Комбинация конформной радиотерапии с пероральним приемом темодала при повторном облучении по поводу метастатического поражения головного мозга не влияет на время до прогрессирования метастатичес​кого процесса, но значительно улучшает качество жизни бальних, снижая неврологические проявления заболевания.
Ключевьіе слова: конформная лучевая терапия, линейний ускоритель злектронов, темодал, повторное об​лучение головного мозга.
Possibilities of the conformal radiotherapy combined with Temodal during reirradiation concerning metastatic lesion of the brain
Objective: The aim of the study is to explore the possibilities of conformal radiotherapy in combination with Temodal (temozolamyd) when re-irradiation brain's metastasis.
Materials and Methods: The study involved 65 patients divided into 2 groups, which consist of 43 patients with non-small cell lung cancer (NSCLC) and 22 patients with breast cancer. Planningfor re-irradiation was carried out at TPS Eclipse with obligatory 3D-reconstruction of focus or foci of lesion as apathological area covered 90% isodose. The total dose was depending on the initial irradiation (28-46 Gy). Irradiation was conducted 6 MeVphoton radiation on a linear accelerator Clinac 600C. The classical mode of fractionation with chemosensitization by Temodal in a dose of 75 mg/m2 was daily used.
Results: In the process of re-irradiation 75.4% of patients showed improvement in neurological status in a decrease the intensity of headache, nausea and vomiting, dizziness on total doses not less than 20 Gy, and the restoration function of vision and movement (doses 25-30 Gy). Direct analysis of the results showed that the regressionfocus (orfoci) more than 50% registred only in 46.1% of cases. As in the study group and as in the control group clinical and instrumental confirmation of progression of metastatic process in the brain manifested in terms of 4 to 6 months.
Conclusions: Combination of conformal radiotherapy with Temodal when repeated irradiation on metastatic brain's damage does not influence on the time to progression of metastatic process, but also greatly improves the quality of life by reducing the neurological manifestations of the disease.
Keywords: Conformal radiotherapy, linear accelerator of electrons, Temodal, re-irradiation of the brain.
Метастатичне ураження головного мозку (ГМ),
пухлин, що значно збільшує тривалість ремісій і
за даними різних авторів, виникає у 10-40 % хворих
подовжує життя онкологічних хворих [і, 3, 4].
на злоякісні пухлини. Перше місце у структурі пер-
Променева терапія (ПТ) входить до всіх схем лі-
винної локалізації пухлин, що метастазують у ГМ, по-
кування метастазів у ГМ у вигляді профілактичного
сідає раклегень (48 %), далі йдуть рак молочної залози
опромінення головного мозку, післяопераційного
(15 %), меланома (9 %), пухлини шлунково-кишкового
курсу, схеми хіміопроменевого лікування або само-
тракту (5 %), рак матки (5 %), рак нирки (4%), ракяєч-
стійного методу за наявності протипоказань до хі-
ників (2 %), а також метастази з первинно не визна-
рургічного лікування та хіміотерапії [5,6,10]. Однак
ченого вогнища (10 %) та інші пухлини (2 %) (Alfred
ефективність самостійної ПТ під час лікування мета-
Yung W. К., 2003 г).
статичного ураження ГМ становить 25-30%, у той
Останнім часом спостерігається зростання за-
же час як комбінація з іншими методами підвищує
хворюваності на пухлини ГМ, у тому числі й мета-
її до 50-60 96. [1,9]. За даними різних авторів, часто-
статичного ґенезу. Це пояснюється з технічним
та виникнення рецидивів або пролонгації складає
удосконаленням діагностики (МРТ, КТ) та викорис-
від 20-50 % залежно від типу пухлини та схеми ліку-
танням більш ефективних схем лікування злоякісних
вання, тому питання удосконалення схем лікування
http://meclradiology.tk
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 метастатичного ураження ГМ та пошук ефективних схем лікування їх рецидивів залишаються актуальни​ми, оскільки існують значні дозові обмеження під час повторного опромінення [4, 5,12].
Одним із препаратів, який ретельно досліджуєть​ся вченими під час лікування метастазів злоякісних пухлин в ГМ, є темозоломід (темодал), який має ви​соку проникну здатність через гемато-енцефалічний бар'єр, низьку гематотоксичність та 100% біодоступ- ність під час прийому per os [2]. Нині здійснюються дослідження щодо вивчення ефективності темодалу за наявності метастазів у ГМ під час проведення моно-терапії, у складі медикаментозних комбінацій, а також у комбінації з променевою терапією [і].
Оскільки лікування рецидиву метастазів у ГМ є здебільшого паліативним, метою променевої терапії при цьому має бути значне зниження неврологічної симптоматики, поліпшення якості життя, максималь​на регресія осередку та збільшення тривалості життя хворих. Для цього доцільно використовувати саме тримірну конформну променеву терапію, метою якої є надання об'єму високої ізодози форми осередку, під час одночасного обмеження до мінімуму впливу на навколишні тканини ГМ, які тим більше могли бути залучені до об'єму опромінення під час первинного променевого лікування метастазів [її].
МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ
Метою дослідження є вивчення можливостей кон​формної радіотерапії в комбінації з темодалом (темо-золамідом) підчас повторного опроміненні метастазів у ГМ. Дослідження проводиться протягом 3 років у відділенні променевої терапії ДУ «Інститут ме​дичної радіології ім. С. П. Григор'єва» в рамках НДР «Порівняльний аналіз алгоритмів топометричної під​готовки та планування конвенційної та конформної променевої терапії на лінійних прискорювачах».
МЕТОДИКА ДОСЛІДЖЕННЯ
У дослідженні брали участь 65 пацієнтів, розподі​лених на дві групи, що складались із 43 хворих на не-дрібноклітинний рак легень (НМРЛ) та 22 хворих на рак грудної залози. З усіх 45 хворих на першому етапі було проведено комбіноване лікування з приводу оди​ночного метастазу в ГМ за схемою: операція + після​операційна променева терапія, а 10 пацієнтам -лише променева терапія з регресією осередку (осередків) не менше 50%. Відбиралися хворі із загальним соматич​ним статусом мінімум 70 балів за Карновським та без ознак екстракраніального прогресування. Рецидив під​тверджувався на основі даних СКТ та МРТ досліджень із контрастуванням, який, як правило, супроводжував​ся погіршенням неврологічної симптоматики: у вигляді головного болю та запаморочення (26 пацієнтів); пору​шенням зорових функцій (і 5 пацієнтів); порушенням рухових функцій і координації (24 пацієнти).
Інтервал з моменту первинного лікування ме​тастазів ГМ до клінічно-інструментального під​твердження рецидиву в усіх хворих не перевищував 1 рік та варіював від 4 до 8 місяців. Планування

повторного опромінення здійснювалося на TPS Eclipse з обов'язковою ЗИ-реконструкцією осередку або осеред​ків ураження як однієї патологічної зони, що охоплюєть​ся 90 % ізодозою. Сумарні дози залежали від первинного опромінення (28-46 Гр). Опромінення проводилося фо​тонами випромінювання 6 MeV на лінійному прискорю​вачі Сііпас 600С. Використовувався режим класичного фракціонування з хіміосенсибілізацією темодалом у дозі 75 мг/м2 щоденно. Групою порівняння було 25 пацієнтів із НМРЛ, у яких після МРТ підтвердження рецидиву ме​тастазу в ГМ проводилася лише симптоматична терапія, у тому числі інтенсивна дегідратація (сечогінні засоби, дексаметазон, L-лізин та ін.).
РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Під час повторного опромінення в 75,4 % випадків спостерігалося поліпшення неврологічного статусу у вигляді зменшення інтенсивності головного болю, нудоти та блювання, запаморочення на сумарних дозах не лише 20 Гр, а також відновлення функції зору та руху (дози 25-30 Гр).
Таблиця 1
Розподіл пацієнтів за неврологічною симптоматикою перед початком та після лікування
	Симп​томи
	Кількість хворих, які отримують променеву терапію
	% хворих, які отримують променеву терапію
	Кількість хворих контрольної групи
	% хворих контрольної групи

	
	до ліку​вання
	після ліку​вання
	ДО ліку​вання
	після ліку​вання
	до ліку​вання
	після ліку​вання
	ДО ліку​вання
	ПІСЛЯ
ліку​вання

	Головний біль
	45
	ЗО
	100%
	70,8%
	25
	20
	100%
	80%

	Нудота
	19
	18
	42,2%
	40%
	11
	10
	44%
	40%

	Запамо​рочення
	4
	3
	8,8%
	6,6%
	4
	3
	10%
	7%

	Судоми
	2
	1
	4,4%
	2,2%
	1
	1
	4%
	4%

	Порушен​ня зору
	22
	18
	48,8%
	40%
	12
	10
	48%
	40%

	Порушен​ня руху
	18
	15
	40%
	33,3%
	10
	9
	40%
	36%


Аналіз безпосередніх результатів показав, що регресія осередку (або осередків) понад 50% конста​тована лише у 46,1 % хворих. Серед гематологічних і негематологічних реакцій не було випадків, інтен​сивність яких мала бути причиною перерви в ліку​ванні. Показники віддалених результатів не виявили достовірної переваги повторного опромінення. Як в основній, так і в контрольній групі клініко-інстру-ментальне підтвердження прогресії метастатичного процесу в ГМ спостерігалося через 4-6 місяців.
ВИСНОВКИ
Таким чином, можна стверджувати, що комбіна​ція конформної радіотерапії з пероральним прийомом темодалу під час повторного опромінення з приводу метастатичного ураження ГМ не впливає на час до про​гресування метастатичного процесу, але значно поліп​шує якість життя хворих, знижуючи неврологічні прояви захворювання.
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