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маТерИаЛы КОНфереНцИИ «ТерапіЯ супрОвОду в ЛіКуваННі ОНКОЛОГічНИх хвОрИх»

Лікування хворих на місцево-поширені фор-
ми раку молочної залози (РМЗ) залишається акту-
альною проблемою у сучасній клінічній онкології, 
 оскільки захворюваність на РМЗ в Україні в 2005 р. 
становила 60,3 випадків на 100 тис. жіночого насе-
лення, летальність — 30,1 випадків відповідно [1].

Незважаючи на високий рівень ранньої діагности-
ки початкових стадій захворювання на РМЗ (73,1%), 
у нашій країні у 2005 р. виявлено до 24,5% випадків 
РМЗ ІІІ–ІV стадії, що призводить до підвищення за-
трат на комплексне лікування в 25–30 разів порівня-
но з ранніми стадіями [2], а також до погіршення по-
казників віддалених результатів (безрецидивна, 3- та 
5-річна виживаність). За даними Національного ін-
ституту раку США показники 5-річної виживанос-
ті залежно від ступеня розповсюдженості пухлин-
ного процесу становлять: 0 стадія — 99, І стадія — 
92, ІІА стадія — 82, ІІВ стадія — 65, ІІІА стадія — 47, 
ІІІВ стадія — 44, ІV стадія — 14% [3]. 

Сучасною методологією лікування хворих ре-
продуктивного віку на місцево-поширений РМЗ 
є комбінований підхід, при якому на першому 
етапі з метою зменшення ступеня розповсюдже-
ності пухлинного процесу проводиться декіль-
ка курсів неоад’ювантної хіміотерапії (НХТ) із на-
ступним хірургічним лікуванням та післяоперацій-
ною (ад’ювантною) терапією [4–7]. Відомо, що НХТ 
спрямована на переведення первинно-неоперабель-
них форм РМЗ у резектабельні шляхом зменшення 
розміру пухлини та гальмування метастатичного 
росту, елімінацію ракових клітин [8–12]. Застосу-
вання НХТ дозволяє визначати чутливість пухли-
ни до хіміотерапевтичних препаратів (ХП) для по-
дальшого призначення ад’ювантного лікування. 
НХТ, як правило, виконується системно — внут-

рішньовенно (в/в), найчастіше за схемами CAMF, 
СAF, AC. Об’єктивна відповідь при даних режимах 
хіміотерапії (ХТ) становить до 85,0% при загальній 
патоморфологічній відповіді — 87,8%. При прове-
денні ХТ найчастіше виникають такі побічні явища 
як диспепсія (нудота, блювота) та імуносупресія 3–
4-го ступеня токсичності, яку відзначають у 36,0% 
пацієнтів [12]. Усе це погіршує якість життя хворих, 
потребує вимушеної перерви у лікувальному про-
цесі, що знижує його ефективність.

Для запобігання вищевказаних негативних на-
слідків в/в ХТ та підвищення ефективності про-
типухлинної дії використовується внутрішньо-
артеріальна поліхіміотерапія (ВАПХТ) [13–28]. 
Найбільш оптимальним методом ВАПХТ при ліку-
ванні місцево-поширених форм РМЗ є катетериза-
ція внутрішньої грудної артерії. Основна частина 
кровопостачання молочної залози здійснюється за 
рахунок гілок внутрішньої грудної артерії (до 60%), 
та решта — латеральною та верхньою грудними ар-
теріями. Спосіб ВАПХТ через внутрішню грудну ар-
терію дозволяє локально підводити ХП безпосеред-
ньо до пухлини, що гальмує її проліферативну ак-
тивність, мінімізує токсичний вплив НХТ. Методику 
ВАПХТ проводять у середньому до 3 курсів у режимі 
тривалої безперервної інфузії ХП у запланованому 
обсязі перед хірургічним лікуванням. Недоліком 
цього способу є обмежена можливість вибору ХП 
для внутрішньоартеріального (в/ а) введення. Засто-
сування інтенсивних режимів НХТ (антрациклінів, 
препаратів платини, таксанів) може призводити до 
стеатонекрозів шкіри та підшкірної жирової клітко-
вини молочної залози, хімічних опіків ендотелію су-
дин, що катетеризуються, ускладнюючи тим самим 
виконання радикальної мастектомії.

МОДИФІКОВАНА ХІМІОТЕРАПІЯ 
ХВОРИХ НА МІСЦЕВО-
ПОШИРЕНИЙ РАК МОЛОЧНОЇ 
ЗАЛОЗИ
Резюме. Наведені результати лікування хворих на місцево-поширений рак 
молочної залози (РМЗ) із застосуванням неоад’ювантної системно-селек-
тивної поліхіміотерапії у поєднанні з хіміомодифікатором (глюконатом 
кальцію). Отримані дані експериментальних досліджень з використанням 
культур клітин РМЗ in vitro та безпосередні результати лікування дове-
ли доцільність та безпечність застосування глюконату кальцію як важ-
ливого компонента розробленої авторами схеми терапії.

О.Ф. Лигирда
К.О. Галахін
І.І. Смоланка
Ю.Й. Кудрявець
Н.А. Безденежних
Е.Р. Денека
Н.Ф. Лигирда
В.В. Сорокіна

Інститут онкології 
АМН України

Інститут експериментальної 
патології, онкології та 
радіобіології ім. Р.Є. Кавецького, 
Київ, Україна

Ключові слова: рак молочної 
залози, внутрішньоартеріальна 
хіміотерапія, неоад’ювантна 
поліхіміотерапія, глюконат 
кальцію.



209О Н К О Л О Г И Я  •  Т.  9  •  №  3  •  2 0 0 7

Відомо, що для підвищення ефективності ліку-
вання поряд з НХТ застосовують імуно- та ензимо-
терапію, гіпертермію та гіперглікемію, внутрішньо-
судинне лазерне опромінення крові [3, 13, 29]. Однак 
сукупні результати оцінки лікувального патоморфо-
зу РМЗ за даними власного досвіду свідчать не тільки 
про переваги, а й про недоліки цих методів. Так, ви-
щевказані ад’юванти достовірно, хоча і опосередко-
вано, підвищують девіталізуючу дію ХТ на пухлину, 
однак безпосередньо не впливають на внутрішньоклі-
тинний метаболізм ракових клітин, не пошкоджують 
їх ядерний апарат, не зумовлюють некроз.

У зв’язку з цим підвищений інтерес викликають 
відомості про роль іонних каналів у процесах клі-
тинної проліферації та індукованого апоптозу [30]. 
На сьогодні активно вивчають вплив іонів кальцію 
(Ca2+) як модифікатора антибластомного впливу та 
індуктора апоптозу при карциномах молочної зало-
зи та передміхурової залози [31–33]. Саме цей мета-
боліт є потенційним профілактичним агентом у за-
побіганні розвитку РМЗ [31, 34]. В експериментах 
in vivo з використанням перевивних пухлин молоч-
ної залози, а також на ракових клітинах молочної 
залози людини іn vitro показано, що в умовах каль-
цієвого перевантаження (домінування внутрішньо-
клітинного Ca2+ над позаклітинним) гальмуєть-
ся клітинний цикл у фазі G1, лімітується або зу-
пиняється клітинне розмноження, розвиваються 
цитотоксичні ефекти [35].

Метою даного дослідження є підвищення ефек-
тивності протипухлинного лікування хворих на міс-
цево-поширені форми РМЗ шляхом розробки та за-
стосування неоад’ювантної ВАПХТ модифікованої 
глюконатом кальцію (ГК).

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Клінічні дослідження. Як НХТ у хворих репро-

дуктивного та пременопаузального віку з місцево-
поширеними формами РМЗ (T3-4N1-2M0) засто-
совують ВАПХТ, здійснювану шляхом катетериза-
ції внутрішньої грудної артерії на боці пухлинного 
ураження молочної залози. Локалізація РМЗ: внут-
рішні та центральні квадранти молочної залози. Для 
визначення тактики лікування до початку ВАПХТ 
виконували тонкоголкову аспіраційну біопсію для 
цитологічної верифікації РМЗ. Усі пацієнтки у да-
ному дослідженні були розподілені на 3 групи: 1- ша 
(контрольна) група — неоад’ювантна системна 
(в/в) ПХТ за схемою CАMF при локалізації пухли-
ни у зовнішніх квадрантах — 32 хворі; 2- га група — 
неоад’ювантна ВАПХТ за схемою CMF у поєднан-
ні з в/в введенням антрациклінів (епірубіцин у дозі 
60 мг/м2) при локалізації пухлини в центрально-
му секторі або внутрішніх квадрантах — 29 хворих; 
3- тя група — неоад’ювантна ВАПХТ за схемою CMF 
у поєднанні з в/в введенням антрациклінів (епірубі-
цин у дозі 60 мг/м2) та ГК як модифікатора цитоста-
тичної дії ХП (10% розчин у дозі 5,0 мл на введення) 
при локалізації пухлини у центральному секторі або 

внутрішніх квадрантах, а також при наявності вто-
ринного набряково-інфільтративного компонен-
та — 28 хворих.

Розподіл пацієнток на місцево-поширені фор-
ми РМЗ за віком і стадією наведено відповідно 
в табл. 1, 2.

Таблиця 1
Розподіл хворих на місцево-поширені форми РМЗ  

за віковими групами 

Вік 
(роки)

Група хворих
1-ша (n = 32),  

n (%)
2-га (n = 29),  

n (%)
3-тя (n = 28),  

n (%)
30–39 8 (25,0 ± 7,7) 7 (24,1 ± 8,0) 7 (25,0 ± 8,2)
40–49 16 (50,0 ± 8,8) 16 (55,2 ± 9,2) 14 (50,0 ± 9,5)
50–55 8 (25,0 ± 7,7) 6 (20,7 ± 7,5) 7 (25,0 ± 8,2)
Примітка: в усіх випадках р > 0,05.

Таблиця 2
Розподіл хворих за стадією процесу 

Стадія 
процесу

Група хворих
1-ша (n = 32),  

n (%)
2-га (n = 29),  

n (%)
3-тя (n = 28),  

n (%)
ІІІА 25 (78,1 ± 7,3) 24 (82,8 ± 7,0) 22 (78,6 ± 7,8)
ІІІБ 7 (21,9 ± 7,3) 5 (17,2 ± 7,0) 6 (21,4 ± 7,8)
Примітка: в усіх випадках р > 0,05.

У 1-й групі хворим проводили 3 курси системної 
(в/в) НПХТ за схемою CАMF (циклофосфамід — 
500 мг/м2 в/в у 1-й та 8-й день, метотрексат — 40 мг/ м2 
в/в у 1-й та 8-й день, флуороурацил — 500 мг/м2 
в/в у 1-й та 8-й день, епірубіцин — 60 мг/м2 в/в у 1-й 
та 8-й день) з інтервалом між курсами 3 тиж.

У 2-й та 3-й групах хворим проводили катетери-
зацію внутрішньої грудної артерії на ураженому боці. 
Під загальним знеболенням у проекції перетину ре-
берної дуги та медіального краю прямого м’яза живо-
та косим розрізом паралельно реберній дузі розтинали 
шкіру, підшкірну жирову клітковину та поверхневий 
листок апоневрозу прямого м’яза живота. Волокна 
прямого м’яза живота відокремлювали до внутріш-
нього листка апоневрозу. Виконували сепаровку з мо-
білізацією верхньої епігастральної артерії, дистальний 
кінець якої перев’язували, а у проксимальний за до-
помогою судинорозширювача вводили катетер в ос-
новний стовбур внутрішньої грудної артерії до рівня 
ІІ міжребер’я. Судину над катетером перев’язували. 
Рану пошарово зашивали з виведенням катетера на-
зовні через контапертуру та фіксуванням його до шкі-
ри вузловим швом. Катетер промивався розчином ге-
парину (5000 ОД гепарину на 10,0 мл фізіологічного 
розчину). Топографію встановленого катетера визна-
чали інтраопераційною ангіохроматографією шляхом 
введення в/а 2 мл водного розчину метиленового си-
нього та рентгенваскулярного контрастування («Ом-
ніпак» виробництва фірми «N������»).«N������»).).

Наступного дня після оперативного втручан-
ня починали проведення ВАПХТ. Тривалість ліку-
вання — 11 днів, сумарна доза ХП: метотрексат — 
120 мг, циклофосфамід — 2 г, флуороурацил — 2,5 г 
та епірубіцин 60 мг/м2. У 3-й групі хворих безпо-
середньо за 20 хв до проведення ВАПХТ щодня 
в/а вводили по 5,0 мл 10% розчину ГК з подальшим 
введенням ХП у стандартних терапевтичних до-
зах. Сеанс ВАПХТ проводили за допомогою апара-
та «��������a� ��-��». У подальшому повторні кур-«��������a� ��-��». У подальшому повторні кур-. У подальшому повторні кур-
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си проводили кожні 3 тиж. Після закінчення НХТ 
при досягненні максимальної об’єктивної відповіді 
на неоад’ювантне лікування проводили операцію — 
радикальну мастектомію з наступною ад’ювантною 
терапією (ПХТ, променева, гормональна терапія).

Для морфологічного дослідження операційного 
матеріалу РМЗ з пухлини вирізали три тканинних 
пластинки (по одній з периферичної, проміжної, 
центральної зони пухлинного вузла) з подальшим ви-
готовленням гістологічних зрізів, що забарвлювали 
гематоксиліном-еозіном, пікрофуксином. Проведе-
но кількісні підрахунки патологічних мітозів і апоп-
тозів з розрахунку на 1 поле зору при стандартному 
збільшенні (х 120) (світловий мікроскоп «�����a�-2»,«�����a�-2», 
«R�i�h���», Австрія). Підрахунок здійснено за відо-Австрія). Підрахунок здійснено за відо-
мими формулами, що використовують у морфології 
[43] з визначенням середньоарифметичного показни-
ка дольового вмісту дослідженого компонента в пух-
лині РМЗ (М ± м, %). При застосуванні електронної 
мікроскопії ультратонкі зрізи РМЗ обробляли ланта-
ном (колоїдна форма, �H- 8,1) за методикою R����,R����, 
Ka����sk�. Для порівняльної морфологічної оцін-. Для порівняльної морфологічної оцін-
ки виділили 0 групу (операційний матеріал РМЗ без 
неоад’ювантного лікування — контроль).

Експериментальні дослідження. ГК вивчали 
in vitro в культурах клітин РМЗ людини (лінії MCF- 7, 
T-47 D, культури пухлинних клітин, отриманих 
з плеврального ексудату хворих на РМЗ).

Клітини як постійних ліній, так і первинних 
культур з плеврального ексудату культивували в пов-
ному поживному середовищі DMEM («Фармбіотек», 
Україна), що містило 4 ммоль/л L-глютаміну, 10% 
(15% у випадку первинних культур) ембріональної 
сироватки теляти («��GMA», США), 40 мкг/мл ген-
таміцину та 50 мкг/мл амфотерицину В («��GMA», 
США) у зволоженій атмосфері з 5% СО2 при 37 °С. 
Заміну середовища проводили кожні 2 доби. Пере-
сів клітин здійснювали за допомогою розчину трип-
син-версена при утворенні клітинами на субстраті 
суцільного моношару (4–5-та доба росту). Суспен-
зію клітин вносили у 96- або 24-лункові планше-
ти у концентрації відповідно 2–3 × 104 (у 100 мкл) 
або 4–5 × 104 клітин/лунку (в 1 мл). Наступного 
дня у лунку вносили досліджувані (ГК, ГК + док-
сорубіцин) препарати та результати їх дії аналізу-
вали через 24, 48 та 72 год. Внесення свіжої порції 
препаратів повторювали щодоби. При використанні 
24-лункових планшет візуалізацію живих та мертвих 
клітин проводили за допомогою забарвлення трипа-
новим синім з наступним підрахунком клітин у ге-
моцитометрі. У 96-лункових планшетах результати 
реєстрували через 48–72 год за допомогою �RB-тес-
ту [36]. Для морфологічних досліджень препарати 
клітинних суспензій висушували та забарвлювали за 
Папенгеймом, аналізували за допомогою бінокуляр-
ного мікроскопа A�i�s�a� ���s («Ca�� ��iss», Німеч-A�i�s�a� ���s («Ca�� ��iss», Німеч-, Німеч-
чина) при збільшенні 400–1000. Вивчення культур 
живих клітин (вирощували в 6-луночних планше-
тах G��i���, проводили за допомогою інвертовано-

го мікроскопа A�i����� 25 («Ca�� ��iss», Німеччи-A�i����� 25 («Ca�� ��iss», Німеччи-, Німеччи-
на) при збільшенні в 100–320. Препарати живих та 
забарвлених клітин фотографували за допомогою 
цифрової фотокамери Ca��� ������h�� G5 (Вели-Ca��� ������h�� G5 (Вели- (Вели-
кобританія).

Статистичну обробку даних проводили за допо-
могою критерія Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Ефективність передопераційного лікування оці-

нювали за безпосередніми результатами терапії 
(пальпаторне дослідження пухлини молочної зало-
зи, мамографія) та показниками лікувального пато-
морфозу РМЗ (операційний матеріал). 

Об’єктивну відповідь оцінювали за критеріями 
ВООЗ за методом REC��T (табл. 3): повна регресія 
пухлини (CR) — повна відсутність вимірюваної пух-
лини; часткова регресія пухлини (�R) — регресія 
пухлини більша за 30%; стабілізація захворювання 
(�D) — регресія пухлини менша за 30% або відсут-
ність змін у розмірах пухлини.

Таблиця 3
Об’єктивний ефект після проведення НХТ

Об’єктивна  
відповідь

Група хворих 
1-ша (n = 32), 

n (%)
2-га (n = 29),  

n (%)
3-тя (n = 28),  

n (%)
Повна регресія (CR) 2 (6,3 ± 4,3) 2 (6,9 ± 4,7) 8 (28,6 ± 8,5)а, б

Часткова регресія (PR) 21 (65,6 ± 8,4) 20 (79,3 ± 7,5) 19 (67,8 ± 8,8)
Стабілізація хвороби (SD) 8 (25,0 ± 7,7) 4 (13,8 ± 6,4) 1 (3,6 ± 3,5)а

Прогресування хвороби 1 (3,1 ± 3,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
аРізниця вірогідна відносно показника 1-ї групи (р < 0,05); брізниця 
вірогідна відносно показника 2-ї групи (р < 0,05).

При дослідженні ефективності лікування хворих 
на РМЗ встановлено, що CR у 1-й групі відзначено 
у 2 пацієнток (6,3 ± 4,3%), у 2-й та 3-й — відповід-
но у 2 (6,9 ± 4,7%) та 8 (28,6 ± 8,5%). �R виявлено 
в усіх 3 групах, але з певною різницею у показниках: 
у 1- й — у 21 хворої (65,6 ± 8,4%), у 2- й — 20 (79,3 ± 
7,5%), у 3-й — 19 (67,8 ± 8,8%). Вірогідне збільшен-
ня загальної об’єктивної відповіді (CR + �R) визна-
чено у хворих 2-ї та 3-ї груп (86,2 та 96,4%) порівня-
но з пацієнтами 1-ї групи (71,9%).

При порівняльній оцінці побічних ефектів також 
виявлена достовірна різниця (табл. 4). При зістав-
ленні мієлотоксичності схем НХТ лейкопенію ІІІ–
ІV ст. відзначали у 8 (25,0 ± 7,7%) хворих 1-ї групи, 
3 (10,3 ± 5,7%) — 2-ї та у 1 (3,6 ± 3,5%) — 3-ї.

Таблиця 4
Порівняльна оцінка побічних ефектів після проведення НХТ

Побічні ефекти
Група хворих

1-ша (n = 32), 
n (%)

2-га (n = 29), 
n (%)

3-тя (n = 28),  
n (%)

Лейкопенія ІІІ–ІV ст. ток-
сичності

8 (25,0 ± 7,7) 3 (10,3 ± 5,7) 1 (3,6 ± 3,5)*

Нудота/блювота ІІІ–ІV ст. 
токсичності

3 (9,4 ± 5,2) 1 (3,4 ± 3,4) 1 (3,6 ± 3,5)

Больові відчуття у груд-
ній клітині

0 (0,0) 3 (10,3 ± 5,7) 2 (7,1 ± 4,9)

Поверхневий епітеліїт 0 (0,0) 2 (6,9 ± 4,7) 1 (3,6 ± 3,5)
*Різниця вірогідна відносно показника 1-ї групи (р < 0,05).

Випадків субфебрильної нейтропенії під час лі-
кування не зафіксовано. При оцінці побічних ефек-
тів НХТ суттєвих ознак системної токсичності під час 
проведення ВАПХТ за даною методикою не зареєст-
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ровано. У 3 (9,4 ± 5,2%) пацієнток під час проведення 
в/в ПХТ відзначали нудоту/блювання ІІІ–ІV ст., що 
потребувало призначення антиеметичних препаратів, 
засобів дезінтоксикаційної терапії. При застосуван-
ні ВАПХТ диспептичні явища мали транзиторний ха-
рактер за інтенсивністю та тривалістю і не потребува-
ли значної медикаментозної корекції. 5 пацієнток з 2-ї 
і 3-ї груп скаржилися на больові відчуття у ділянці груд-
ної клітки при повторних курсах ВАПХТ, що, імовірно, 
пов’язано з мікротромбозом дрібних судин. Через 1–
2 тиж після проведення ВАПХТ у 2 хворих (6,9 ± 4,7%) 
у 2-й групі та у 3 (3,6 ± 3,5%) — 3-й групі визначали по-
верхневий епітеліїт у вигляді гіперемії шкіри молочної 
залози, який з часом зникав без виникнення рубців, за-
лишаючи осередки гіперпігментації шкіри. Хімічних 
опіків та некротичних змін не відзначали.

Заслуговують на особливу увагу виявлені при 
мікроскопічному дослідженні РМЗ відмінності у роз-
витку терапевтичного патоморфозу (табл. 5, рис. 1–
5). Порівнянно з контролем, де зареєстровані лише 
дрібноосередковані локальні некрози окремих рако-
вих клітин та їх груп (комплексів), у 2-й і 3-й групах 
зафіксовані більш поширені зміни РМЗ, переважно 
периваскулярної локалізації. Незворотня альтерація 
виникала навколо власних судин карцином (рис. 1) 
з явищами мікротромбозу (рис. 2) та геморагічної ім-
бібіції паренхіматозно-стромальних структур РМЗ 
з їх втратою (рис. 3). Виходячи з таких особливостей 
лікувального патоморфозу (див. рис. 1, 2, 3) є очевид-
ним факт переносу молекул ХП через стінки судин 
у пухлинні клітини та оточуючу їх строму. З часом че-
рез 2–3 тиж після ВАПХТ у хворих 2-ї та 3-ї груп не-
кротичні ділянки поєднуються з розростанням спо-
лучної тканини, внаслідок чого вміст непухлинного 
компоненту значно домінує над резидуальним пух-
линним (рис. 4). Логічне питання щодо визначення 
порівняльної ефективності ВАПХТ у хворих 2-ї та 
3-ї груп, що оцінювали на підставі кількісного підра-
хунку (табл. 5) залишкового пухлинного компонен-
та — структурно збережених ракових клітин без оз-
нак альтерації ядерного апарату (патологічних мі-
тозів, апоптозу), що дозволяло такі клітини вважати 
потенційно спроможними до проліферації.

Таблиця 5
Порівняльна ефективність НПХТ за результатами вивчення 

 життєздатного резидуального пухлинного компоненту (ЖРПК)
Дольовий вміст ЖРПК (М ± m, %)

Контроль  
(n = 30)

1-ша група  
(n = 32)

2-га група  
(n = 29)

3-тя група  
(n = 28)

62,2 ± 6,3 56,8 ± 5,8 40,1 ± 4,2 8,4 ± 1,3а, б, в

аРізниця вірогідна відносно показника контрольної без неоад’ювантного 
лікування) групи (р < 0,05); брізниця вірогідна відносно показника 1-ї гру-
пи (р < 0,05); врізниця вірогідна відносно показника 2-ї групи (р < 0,05).

Аналіз отриманих даних переконливо свідчить, 
що системна в/в НХТ є недостатньо ефективною, 
оскільки не приводить до суттєвого збільшення 
кількості пухлинних клітин з виходом в апоптоз. 

Рис. 1. Поширена зона некрозу навколо двох судин РМЗ. 
Стан після кальцієвої модифікації ВАПХТ. Гематоксилін-
еозін. Зб. × 200

Рис. 2. Мікротромбоз, некроз РМЗ. Стан після кальцієвої 
модифікації ВАПХТ. Гематоксилін-еозін. Зб. × 200

Рис. 3. Геморагічна інфільтрація РМЗ з втратою паренхі-
матозно-стромальної будови. Стан після кальцієвої мо-
дифікації ВАПХТ. Гематоксилін-еозін. Зб. × 200

Рис. 4. Некрози РМЗ в оточенні розростань сполучної тка-
нини. 3 тиж після кальцієвої модифікації ВАПХТ. Гема-
токсилін-еозін. Зб. × 200
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 Вірогідна ефективна антибластомна дія визначаєть-
ся у 2-й і 3-й групах при порівнянні з групою конт-
ролю. Найбільш поширена (порівняно не тільки 
з контролем, але й з 1-ю та 2-ю групами) девіталі-
зація ділянок РМЗ із втратою спроможності до по-
дальшої репродукції ракових клітин зафіксована 
у 3-й групі. Виходячи з особливостей лікувального 
патоморфозу РМЗ, відзначених у хворих, які отри-
мували ГК, ми вважали за доцільне з’ясувати ме-
ханізми розвитку такого високого хіміотерапевтич-
ного ефекту цієї схеми.

Беручи до уваги значну роль Сa2+ як модулятора 
проліферації клітин та апоптозу, логічно проаналі-
зувати можливість кальцієвого перевантаження як 
дієвого механізму ефективності схем лікування з ви-
користанням ГК. З цією метою застосований ме-
тод контрастування ультратонких зрізів РМЗ іона-
ми рідкоземельного металу La3+. Він є одним з най-
кращих маркерів мембранної проникності клітин, 
що застосовують в електронній мікроскопії (роз-
мір часточок 0,114 нм), контрастує надмембранні 
структури клітин (глікокалікс) і є трейсером-пе-
нетрантом для тих клітин, у яких відбувалась аль-
терація глікокаліксу і/або їх зовнішніх мембран 
(плазмалем). У рамках виконаної науково-дослід-
ної роботи «Вивчення морфологічних основ патоло-
гії мембран клітин пухлин та особливостей їх ліку-
вального патоморфозу» (1989–1991 рр.) в Інституті 
онкології доведено, що катіони лантану в інтакт-
них клітинах (без неоад’ювантного впливу) роз-
поділяються у вигляді чисельних електронно-щіль-

Рис. 5. Електронно-щільні гранули лантану в позаклітин-
ному просторі і на плазмалемі пухлинної клітини. Конт-
роль (операційний матеріал пацієнтки, якій не проводи-
ли неоад’ювантне лікування). Зб. × 6000 

Рис. 6. Лінійні преципітати лантану контрастують контури 
плазмалем декількох суміжних пухлинних клітин. Конт-
роль (операційний матеріал пацієнтки, якій не проводи-
ли неоад’ювантне лікування). Зб. × 12 000

Рис. 7. Гранулярні та лінійні преципітати лантану в мітохонд-
ріях. Стан після кальцієвої модифікації ВАПХТ. Зб. × 20 000

Рис. 8. Преципітати лантану на каріолемі ядра пухлин-
ної клітини. Стан після кальцієвої модифікації ВАПХТ. 
Зб. × 15 000

Рис. 9. Вплив ГК на проліферацію клітин ліній MCF-7 
(а) і T- 47D (б)
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них гранулярних часточок у міжклітинних просто-
рах (рис. 5), утворюють лінійні преципітати ззовні 
плазмалем, контрастуючи їх (рис. 6); при застосу-
ванні гіпертермії, опромінення, фармакоагентів-
цитостатиків, покривний глікокалікс стоншуєть-
ся, аж до втрати в окремих локусах плазмалем з ви-

никненням дефектів (пошкодження фосфоліпідів), 
через які відбувається підвищений внутрішньоклі-
тинний вхід лантанових мікрочасточок. Відомо, що 
в локусах зв’язування лантану органелами клітин, 
La3+ заміщує собою катіони Са2+ [37], тобто за то-
пографією розподілу лантану можна судити про ло-

Рис. 10. Морфологія та проліферативна активність первинних культур клітин з плеврального ексудата пацієнток з РМЗ 
при дії in vitro ГК: а — контрольна культура; б — ГК 0,1 мг/мл; в – ГК 1 мг/мл; г — 10 мг/мл; д — ГК 10 мг/мл (корот-
кочасна обробка протягом 1 год щоденно); е — діаграма цитотоксичної дії ГК у різних концентраціях та протягом різ-
ного часу. Облік результатів проводився через 3 доби після початку досліду. Живі культури. Зб. х 320

е
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калізацію кальцію, оскільки локуси їх накопичен-
ня є ідентичними [38]. При виконанні даної робо-
ти встановлено, що в 3-й групі обробка лантаном 
препаратів пухлин призводить до пенетрації його 
мікрочасточок у цитоплазму з утворенням депо-
зитів на мембранних профілях ендоплазматичної 
сітки, мітохондрій (рис. 7) та каріолеми (рис. 8). 
Подібні результати отримано і в 2-й групі, однак 
з суттєвою різницею: кількість пухлинних клітин, 
що містять лантан у хворих 3-ї групи в 10–15 разів 
більше ніж у 2-й. Таким чином завдяки в/ а засто-
суванню ГК закономірним явищем стає феномен 
кальцієвого перевантаження ракових клітин, який 
забезпечує підвищення входу в пухлинні клітини 
ХП. Звідси зрозуміло, що ГК виступає модифіка-
тором-підсилювачем протипухлинної дії ХТ, однак 
поряд з цим виникає думка і про здатність ГК без-
посередньо пригнічувати метаболізм ракових клі-
тин, оскільки гіпернакопичення кальцію на профі-
лях мембран ендоплазматичної сітки, мітохондріях 
та ядер призводить до синтетичних, енергетичних та 
генетичних порушень, навіть до «кальцієвої смер-
ті» пухлинних клітин, зокрема з утворенням каль-
цифікатів. Останні, як загальновідомо, є морфо-
логічним маркером структурних незворотніх змін 
у клітинах.

Результати експериментів in vitro свідчать, що 
ГК дійсно пригнічує проліферацію пухлинних клі-
тин при постійній його присутності в ростовому се-
редовищі у концентрації від 10 мг/ мл до 0,1 мг/ мл 
(рис. 9–11). Особливістю його дії є відсутність пря-
мого токсичного ефекту на клітини навіть при ви-
сокій концентрації — переважно відзначають лише 
пригнічення проліферації, що відзначають уже на 
першу добу інкубації. Максимальний ефект ГК 
відзначають через 48–72 год після внесення пре-
парату. Клітини різних ліній відрізняється за чут-
ливістю до ГК. Так, клітини лінії MCF-7 виявились 
більш чутливими до ГК, ніж клітини лінії T-47D 
(рис. 9а, б). Пухлинні клітини з біоптатов також 
чутливі до антипроліферативної дії ГК. На рис. 10а, 
б, в, г показано, що підвищення концентрації ГК 
супроводжується не тільки пригніченням проліфе-
рації, але й загибеллю клітин. Як вищезазначено, 
за схемою клінічного використання ГК вводить-
ся хворим щоденно в/а, створюючи протягом що-
найменш 1 год достатньо високу його концентра-
цію в крові, що поступає в пухлину. У зв’язку з цим 
in vitro ми спробували відтворити аналогічні умо-
ви дії ГК на пухлинні клітини — їх піддавали ко-
роткочасному впливу ГК у підвищеній концентра-
ції (протягом 1 год), після чого ГК видаляли, змі-
нюючи середовище. Цю процедуру повторювали 
щоденно протягом 9 днів. У контрольних клітинах 
лише проводили заміну середовища. Виявилено, 
що навіть короткочасна дія ГК у високій концент-
рації на клітини приводить до різкого пригнічення 
їх проліферативної активності: вже протягом пер-
ших діб відбувається рефракція моношару клітин 

у культурі і пригнічення їх ділення з поступовою 
загибеллю (див. рис. 10е, рис. 11). Через 7–9 діб 
у дослідній культурі залишаються лише поодинокі 
клітини або їх острівки (рис. 11б, в). Цитологічний 
аналіз пухлинних клітин показав, що вже на пер-
шу добу після дії ГК у культурі відзначають появу 
великої кількості конденсованих клітин з гіперх-

Рис. 11. Вплив in vitro ГК у високій концентрації 
(20 мг/ мл протягом 1-ї години, повторення процеду-
ри — 9 днів) на клітини РМЗ: а — контрольна культура; 
б, в — дослідні культури
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ромним ядром і вузькою зоною цитоплазми, що 
може вказувати на загибель клітин за механізмом 
апоптозу (рис. 12).

Відомо, що препарати глюконатів металів, зок-
рема ГК, здатні знижувати токсичну дію антра-
циклінових антибіотиків [39–42]. У наших експе-
риментах також показано, що включення до те-
рапевтичних схем ГК супроводжується значним 
зниженням мієлотоксичних проявів ХТ. Виникає 
питання відносно модифікації ГК специфічної 
протипухлинної дії цитостатиків на клітини РМЗ. 
У зв’язку з цим досліджено на моделі клітин лінії 
MCF-7 комбіновану дію ГК і антрациклінів на пух-
линні клітини in vitro. Доведено, що ГК, подібно 
до інших глюконатів [41–42], не впливає на спе-
цифічну активність цитостатика і навіть сам має 
певну цитотоксичну активність проти пухлинних 
клітин (рис. 13).

Рис. 13. Комбінована дія ГК (1 мг/мл, 48 год) та епірубі-
цину  (0,5; 5 та 10 мкг/мл, 48 год) на клітини РМЗ люди-
ни лінії MCF-7

ВИСНОВКИ
1. Результати проведених досліджень демонст-

рують, що розроблена нами нова схема ХТ у поєд-
нанні з використанням у неоад’ювантному режимі 
в/а ГК достовірно підвищує ефективність лікуван-
ня хворих на місцево-поширений РМЗ.

2. Клінічна доцільність застосування ГК як 
важливого компонента розробленої нами схеми 

підтверджена в експериментальних дослідженнях 
з використанням культур клітин РМЗ.
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MODIFYING OF CHEMOTHERAPY OF 
PATIENTS SUFFERING FROM LOCALLY 
ADVANCED BREAST CANCER

O.F. Ligrda, K.O. Galahin, I.I. Smolanka, 
Y.I. Kudryavets, N.A. Bezdenezshnih, E.R. Deneka, 

N.F. Ligirda, V.V. Sorokina 
Summary. Findings of the treatment of advanced breast 
cancer using neoadjuvant systemic-selective PCT in 
combination with chemomodifier (calcium gluconate) 
are presented. The obtained data of experimental studies 
using cell cultures of BC in vitro as well as immediate 
results of the treatment support expediency and safety 
for use of  calcium gluconate as an important compo-
nent of our schedule.
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