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Одночасна («супутня») хіміопроменева терапія

(ХПТ) є одним з найбільш перспективних ре�

жимів, спрямованих на збільшення тривалості

життя при лікуванні хворих на місцево�поширені

резектабельні та нерезектабельні пухлини. На те�

перішній час це єдиний системний підхід, який, за

даними рандомізованих досліджень, продемон�

стрував збільшення локорегіонального контролю

та показника виживання. Складові ХПТ — хіміоте�

рапія (ХТ) та променева терапія (ПТ) — повинні

бути синхронізовані, обидва впливи повинні за�

стосовуватися як найближче один до одного або

чергуватися, але не перекривати один одного. Та�

ке проведення ХПТ дозволяє досягти безумовних

переваг у порівнянні з режимами, де ХТ та ПТ

розділені у часі.

Проведення паралельно ПТ та ХТ є досить

жорстким (так званим «дозо�інтенсивним»

впливом), при якому використовують незалежні

взаємодоповнюючі дії (ПТ — локальна та ХТ —

дистанційна, так звана «просторова взаємодія»),

при цьому можливе збільшення активності

місцевого впливу в полі опромінення [4, 7, 15].

При проведенні ХПТ намагаються застосовува�

ти повні дозові режими для обох її складових.

Субоптимальні дози та/або схеми (наприклад,

цисплатин у малих дозах або «розщеплений»

курс ПТ) є компромісом між інтенсивністю до�

зового впливу та рівнем виживання. Навіть якщо

не відбувається прямого синергізму дії цитоста�

тиків та опромінення, одночасна ХПТ призво�

дить до адитивного ефекту. На жаль, одночасне

застосування двох цитотоксичних впливів при�

зводить до збільшення тяжкості побічних ефек�

тів (в першу чергу з боку слизових оболонок та

кісткового мозку), тому дуже тяжко знайти ба�

ланс між ефективністю лікування та його ток�

сичністю [5, 8, 13, 15].

Дослідження, що ведуться в цій області, при�

пускають потенціювання ефективності ХТ за ра�

хунок: 1) розробки нових цитостатичних препа�

ратів або їхніх лікарських форм; 2) удосконалення

методів підведення препарату до пухлини; 3) за�

стосування високодозових, багатокомпонентних

чи інтермітуючих режимів; 4) використання мо�

дифікаторів ефективності цитостатиків; 5) при�

значення індивідуалізованих хіміотерапевтичних

режимів [2, 9, 11, 14, 16]. Однак кожний з наведе�

них способів посилення ефективності цитоста�

тичної ХТ має як власні переваги, так і недоліки,

що обмежують їхнє застосування.
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Резюме. Проведено аналіз токсичності та визначено профіль безпеки різних схем хіміотерапії — CAF,

CMF, APT, MMM — у поєднанні з повним курсом променевої терапії при лікуванні хворих на місцево�

поширений рак молочної залози.

Ключові слова: місцево�поширений рак молочної залози, хіміопроменева терапія, токсичність лікування.
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Резюме. Проведено анализ токсичности и опреде�

лен профиль безопасности различных схем химио�

терапии — CAF, CMF, APT, MMM — в сочетании

с полным курсом лучевой терапии при лечении

больных с местно�распространенным раком мо�

лочной железы.

Ключевые слова: местно�распространенный рак

молочной железы, химиолучевая терапия,

токсичность лечения.

THE TOXICITY OF CHEMORADIOTHERAPY 
WITH DIFFERENT CHEMOTHERAPY 

REGIMENS FOR LOCALLY 
ADVANCED BREAST 

CANCER MANAGEMENT
�.S. Bondaruk, V.S. Ivankova, L.M. Baranovskaya,

T.V. Udatova, M.A. Bagiryan
Resume. The toxicity and safety profile of different

chemotherapy regimens in combination with curative

radiotherapy were studied during the management of

locally advanced breast cancer.

Key words: locally advanced breast cancer, chemoradio�

therapy, treatment's toxicity.
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Теоретично любий клас цитостатичних препа�

ратів може застосовуватися як компонент багато�

компонентного впливу у поєднанні з повним кур�

сом ПТ. Головною метою подібних досліджень є

підвищення цитоцидного впливу на первинне

вогнище та/або ерадикація віддалених метастазів.

У оптимальному випадку, такий комбінований

вплив повинен покращувати результати лікуван�

ня, але не призводити до перебільшення толера�

нтності нормальних тканин. Введення ХТ, як до�

даткового впливу, потенційно може збільшувати

спектр та вираженість токсичних проявів у

порівнянні з тільки ПТ. Тобто терапевтичною ме�

тою ХПТ є досягнення більшого відгуку пухлини у

порівнянні з кожною складовою поодинці, але

при цьому режими ХТ повинні бути співставні за

загальним рівнем токсичності [12].

ПТ займає значне місце в лікуванні хворих на

рак молочної залози (РМЗ). Її застосовують як

компонент радикального лікування при прове�

денні органозберігаючих операцій хворим з ран�

німи стадіями РМЗ, а також, на думку В.П. Хар�

ченко та співавторів [1], вона показана майже усім

хворим (>90%) на місцево�поширеним РМЗ. Слід

відзначити, що в останні роки спостерігається

тенденція до підвищення частоти застосування

ПТ при лікуванні хворих на РМЗ, а також до

підвищення сумарних доз опромінення і застосу�

вання додаткового електронного опромінення

(так званий «boost») при проведенні післяопе�

раційного опромінення [10]. З різних методик пе�

редопераційного впливу, в країнах колишнього

СРСР традиційно використовують неоад’ювантну

ПТ, переважно із застосуванням крупнофракційно�

го (інтенсивно�концентраційного) опромінення,

в той же час, як в країнах Західної Європи та Аме�

рики при лікуванні місцево�поширеного РМЗ пе�

ревагу надають неоад’ювантній ХТ [1, 3].

Метою даної роботи було вивчення особливос�

тей та частоти виникнення гострих та пізніх ре�

акцій і ускладнень при застосуванні різних схем

ХПТ хворим на місцево�поширений РМЗ.
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У відділенні променевої терапії Інституту он�

кології було проведено лікування 184 жінок з

місцево�поширеним РМЗ. Залежно від тактики

лікування хворі були розподілені на декілька груп:

66 пацієнткам була проведена модифікована CAF

(1�а група), 28 хворим — MMM (2�а група), 18 хво�

рим — APT (3�я група), 30 хворим — CMF (4�а

група), 12 хворим — ДПТ на фоні 5�FU (5�а група)

та 30 хворим (6�а група) — тільки ДПТ. Крім того,

жінки усіх груп отримували гормонотерапію (та�

моксифен або торемифен).

Середній вік хворих 1�ї групи становив

53,6±7,8 року (від 31 до 73 років), хворих 

2�ї — 56,3±6,9 року (від 42 до 71 років), хворих 3�ї

— 57,2±4,3 року (від 44 до 65 років), хворих 4�ї —

56,6±9,1 року (від 45 до 74 років), хворих 5�ї —

61,3±6,4 року (від 49 до 75 років), хворих 6�ї —

52,2±5,1 року (від 34 до 71 року) (p>0,05). За кри�

теріями TNM у переважної більшості хворих усіх

груп діагностували Т3–4 поширеність первинної

пухлини та N2 для ураження лімфатичних вузлів,

крім того у третини хворих відзначали ураження

супраклавікулярних лімфатичних вузлів.

Пацієнткам усіх груп ПТ виконували за

уніфіцированою методикою — опромінення пер�

винного вогнища (молочна залоза) та шляхів

регіонарного лімфовідтоку (аксилярні, над�,

підключичні та, за необхідності, парастернальні

лімфатичні вузли). ПТ проводили за загально�

прийнятою методикою в усіх групах на апаратах

«РОКУС», частині хворих  курс ПТ виконували на

лінійному прискорювачі електронів «Mevatron

KD2», в останньому випадку перед початком ПТ

проводили розмітку на симуляторі сеансу оп�

ромінення. Сумарну вогнищеву дозу (СВД) підво�

дили, як правило, в 2 етапи з перервою на 14–21

добу. Разова вогнищева доза (РВД) на молочну за�

лозу становила 2,0–2,2 Гр, СВД — 40–44 Гр. Пара�

лельно здійснювали опромінення аксилярних,

над� та підключичних і, за необхідності, парастер�

нальних лімфатичних вузлів: РВД складала

2,0–2,3 Гр до досягнення СВД 40 Гр на кожне по�

ле. На другому етапі СВД на молочну залозу дово�

дили до 60 Гр з урахуванням дози, отриманої на

першому етапі. 

Крім того, хворим усіх груп призначали гормо�

нальну терапію. Жінки в менопаузі отримували

антиестрогени: тамоксифен у дозі 20 мг на добу

або тореміфен — 60 мг на добу. Хворим в премено�

паузі проводили медикаментозну кастрацію андро�

генами (Омнадрен 1 мл внутрішньом’язово

1–2 рази на місяць), з подальшим, після при�

гнічення менструальної функції, призначенням

антиестрогенів.

Хворим 1�ї групи перший курс ХТ за схемою

«модифікованої» CAF проводили перед початком

ПТ. Застосовували такий дозовий режим: доксо�

рубіцину гідрохлорид в дозі 30 мг/м2, циклофос�

фамід — 700 мг/м2, флуороурацил — 500–600 мг/м2,

які послідовно вводили внутрішньовенно в 1�й та

8�й дні. Враховуючи досить велике дозове наванта�

ження, а також можливість розвитку ускладнень,

які можуть зумовити переривання курсу оп�

ромінення [8], не проводили ХТ одночасно з ПТ.

Останню розпочинали через 1–2 доби після вико�

нання контрольних інструментальних та лабора�

торних досліджень (комплексне ультразвукове

дослідження, біохімічний та загальний аналіз крові

та інш.). Повторний курс «модифікованої» CAF

проводили після закінчення І етапу ПТ або, рідше,

повного курсу ПТ (2 етапи). Наступні курси ХТ, за

такою же схемою, проводили кожні 4 тижні. За�

гальна кількість курсів ХТ складала від 3 до 6.

Пацієнтками 2�ї групи ми призначили схему

МММ: мітоміцин С, мітоксантрон та метотрексат

у дозах 7, 7 та 30 мг/м2, відповідно. Препарати вво�

дили в 1�й та 21�й дні. ПТ починали з 2�го дня

лікування.
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Для лікування хворих 3�ї групи ми застосовува�

ли режим АРТ — доксорубіцину гідрохлорид в дозі

40 мг/м2 внутрішньовенно в 1�у добу, цисплатин в

дозі 30 мг/м2 внутрішньовенно з 1�ї по 3�ю добу,

тіофосфамід в дозі 20 мг/м2 внутрішньовенно з 1�ї

по 3�ю добу.

Хворим 4�ї групи ХТ проводили за схемою

«внутрішньовенна» CMF: циклофосфамід вводи�

ли в дозі 800 мг/м2, метотрексат — 40 мг/м2, флуо�

роурацил — 600–700 мг/м2 внутрішньовенно в 1�й

та 8�й дні.

Як і у випадку застосування «модифікованої»

CAF, повторні курси ХТ в 2�й, 3�й та 4�й групах

проводили протягом перерви між 1�м та 2�м ета�

пами ПТ або після закінчення повного курсу ПТ.

Наступні курси ХТ проводили кожні 4 тижні.

Для зменшення побічних ефектів ХТ усім хво�

рим проводили премедикацію із застосуванням

дексаметазону, антиеметиків (переважно спе�

цифічних блокаторів 5Н3�серотонінових рецеп�

торів), у разі необхідності застосовували серцеві

препарати та інш. ХТ проводили на фоні

гіпергідратації із застосуванням еуфіліну та се�

чогінних (фуросемид). На наступний день після

ХТ проводили дезінтоксикаційну терапію (при

застосуванні схеми АРТ — на 4�у): реосорбілакт,

5%�й розчин глюкози з аскорбіновою кислотою,

ізотонічний розчин натрію хлориду з серцевими

глікозидами, панангіном, еуфіліном та інш.

Хворим 5�ї групи протягом 1�го та 2�го етапів

ПТ перед сеансом опромінення у якості радіомо�

дифікатора застосовували 6�годинні інфузії флу�

ороурацилу у дозі 350 мг/м2.

Безпеку та токсичність вибраних режимів

хіміопроменевої терапії оцінювали згідно з реко�

мендаціям EORTC/RTOG (European Organisation

for Research and Treatment of Cancer та Radiotherapy

Oncology Group) [11, 15] і загальним критеріям

токсичності (Common Toxicity Criteria) [4].
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Слід відзначити відносно добру переносимість

запропонованих методик лікування хворими усіх

груп. Проведення дезінтоксикаційної терапії хво�

рим на наступну добу після ХТ (при застосуванні

схеми з цисплатином — на 4�ту), застосування ан�

тиеметичних засобів, особливо специфічних бло�

каторів 5Н3�серотонінових рецепторів (ондансет�

рон, тропісетрон) перед ХТ, дозволяло ефективно

запобігати розвитку нудоти та блювання у пере�

важної більшості хворих. Блювоту І ступеня спо�

стерігали у 9,1±5,1% пацієнток 1�ї групи (CAF), у

14,3±6,7% пацієнток — 2�ї (МММ), у 22,2±10,1%

пацієнток — 3�ї (АРТ) та у 16,7±6,8% пацієнток —

4�ї (CMF); ІІ ступеня — у 1,5±1,5%, у 0 %, у

16,7±9,1% та у 13,3±6,2%, відповідно (частота ви�

никнення нудоти ІІ ступеня достовірно вища при

застосування схеми АРТ та CMF у порівняння з

CAF та ПТ (p<0,05). В подальшому, при прове�

денні повторних курсів ХТ частота та вираженість

нудоти та блювання у цих хворих дещо підвищува�

лись. Слід відзначити, що якщо у хворих 1�ї та 2�ї

груп для ліквідації нудоти та блювоти було до�

статньо 2�разового застосування ондансетрону, то

майже у половини хворих 3�ї групи, незважаючи

на використання невеликої добової дози циспла�

тину, було потрібне застосування тропісетрону не

тільки під час проведення ХТ, але й протягом

декількох днів після неї. При проведенні ПТ за�

стосування метоклопраміду для усунення нудоти

І–ІІ ступеня було потрібне приблизно у третини

хворих усіх груп. Застосування флуороурацилу в 5�

й групі не впливало на вираженість астенічного

синдрому та вираженість нудоти.

Протягом першого етапу ПТ близько полови�

ни хворих усіх груп скаржились на слабкість,

підвищену втомлюваність.

Протягом лікування спостерігали також тен�

денцію до помірного зниження рівня гемоглобіну

у хворих усіх груп. При застосуванні усіх згаданих

схем ХТ зниження рівня гемоглобіну не переви�

щувало ІІ ступеня токсичності. При цьому слід

відзначити, що третина хворих мала анемію І сту�

пеню ще до початку лікування.

Гематотоксичність є одним з найбільш частих

дозо�лімітуючих факторів цитостатичної терапії.

Незважаючи на широке застосування колонієсти�

мулюючих факторів, нейтропенія та зумовлені

нею ускладнення, залишаються одними з

найбільш тяжких побічних ефектів ХТ.

У 54,5±8,8% хворих 1�ї групи розвинулась лей�

копенія (табл. 1), яка після проведення першого

курсу CAF, у більшості випадків не перевищувала

І–ІІ ступеня токсичності та не потребувала пере�

рву у лікуванні та призначення гемопоетичних

факторів росту. Лише у 6,1±4,2% пацієнток розви�

нулась стійка лейкопенія IV ступеня, що зумовило

призначення ленограстиму або філграстиму. 

При проведенні наступних курсів ХТ спо�

стерігали тенденцію до збільшення кількості хво�

рих з лейкопенією (якщо протягом першого курсу

ХТ майже у половини хворих не спостерігали лей�

копенії, то впродовж наступних курсів їхня

кількість достовірно збільшилась (p<0,05), що

потребувало профілактичного призначення глю�

кокортикостероїдів перед проведенням цитоста�

тичної терапії (табл. 1). Аналогічна картина мала

місце у хворих 4�ї групи. Ми не спостерігали до�

стовірної різниці в частоті та вираженості лейко�

пенії між 1�ю та 4�ю групами (p>0,05).

При застосуванні комбінації МММ у хворих 2�ї

групи (з первинною або вторинною резистентністю

до антрациклінів) відзначили відносно низьку гема�

тотоксичність схеми — при проведенні першого

курсу ХТ лейкопенія І ступеня мала місце лише у

21,4±7,9% хворих, ІІ — у 14,3±6,3%. Як і у хворих 1�

ї групи, по мірі збільшення кількості курсів ХТ

відмітили тенденцію до збільшення кількості та

тяжкості лейкопенії, однак, в жодному з випадків не

спостерігали лейкопенію IV ступеня (табл. 1).

Найбільш виражений гематотоксичний ефект у

хворих 3�ї групи спостерігався при застосуванні
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схеми АРТ. Вже після першого курсу ХТ лейко�

пенію І ступеня виявили у 22,2±10,1% хворих, ІІ —

у 16,7±9,1%, ІІІ — у 27,8±10,9%, IV — у 33,3±8,1%;

після 3 курсів відповідно у І — у 16,7±9,1% хворих,

ІІ — у 0 %, ІІІ — у 44,4±12,1%, IV — у 44,4±12,1%.

Достовірно частіше виникала лейкопенія IV ступе�

ню у хворих 3�ї групи — після 1�го і 3�х курсів ХТ

цей показник перевищував такий для всіх груп

(табл. 1).

Можливо це пов’язано не тільки з такою

комбінацією препаратів, але й з режимом введен�

ня — протягом трьох діб — при якому в більшій

мірі сповільнюються репаративні реакції як в пух�

лині, так й в нормальних тканинах.

При проведенні тільки ПТ (6�а група хворих)

лейкопенію спостерігали у достовірно (p<0,05)

меншої кількості хворих у порівнянні з ХПТ — у

16,7±6,9% хворих: І ступеня — у 10,0±5,6% хво�

рих, ІІ — у 6,7±4,6% (таб. 1). Додаткове застосу�

вання флуороурацилу у якості радіомодифікатору

(5�а група), як видно з таблиці, не призводило до

збільшення кількості та вираженості лейкопенії у

порівнянні з самостійним курсом ПТ (p>0,05).

Однак слід відмітити, що за даними деяких

досліджень, проведених протягом останніх років,

зменшення кількості лейкоцитів під час прове�

дення цитостатичної терапії є важливим прогно�

стичним фактором високої чутливості до цитоста�

тиків та кращих віддалених результатів лікування

[15]. Наприклад, одна з хворих (стадія ІІІB) із лей�

копенією IV ступеню відразу після ХТ, якій було

проведено лише один курс CAF та повний курс

ПТ на фоні гормональної терапії, жива без ознак

рецидиву захворювання протягом 3 років.

Тромбоцитопенія також була достовірно більш

вираженою (p<0,05) у хворих 3�ї групи (після 1�го

та 3�го курсів ХТ): І ступінь відмітили у 16,7±9,1 та

у  38,9±11,8%  пацієнток, II — у 11,1±7,6 та

5,6±5,6%, III — у 0 та 5,6±5,6%, IV — у 0 та

11,1±7,6%. При застосуванні інших схем ХТ, в 1�й,

2�й та 4�й групах хворих частота тромбоцитопенії

була меншою та її рівень не перевищував ІІ ступінь

токсичності ні після 1�го, ні після 3�го курсів ХТ

(в 1�й групі І ступінь — у 0 та у 4,6±2,6% пацієнток,

ІІ — у 0 та 7,6±5,1%; в 2�й групі І — у 3,6±3,6 та

10,7±5,9%, ІІ — у 0 та у 3,6±3,6%; в 4�й групі: І — у 0

та 3,3±3,3%, ІІ — у 0 та 3,3±3,3%). Різниця в частоті

тромбоцітоненії між цими трьома групами стати�

стично не достовірна (p>0,05). У хворих 5�ї та 6�ї

групи випадків тромбоцитопенії не зареєстрували.

Крім того, при застосуванні метотрексату у

36,7±8,8% хворих 4�ї групи вже після першого

циклу ХТ лікування ускладнилось стоматитом,

після третього курсу — у 56,7±9,1%; в той же час в

2�й групі — відповідно у 10,7±5,9% та 25,0±8,3%

хворих (p<0,05). В 1�й групі стоматит виник лише

у 4,5±2,6% пацієнток після першого циклу ліку�

вання та у 9,1±3,5% — після третього; в 3�й групі

відповідно у 11,1±7,6 та 17,9±7,4%; однак, різниця

в частоті виникнення стоматиту між хворими 1�ї,

2�ї та 3�ї групи статистично не достовірна

(p>0,05). При проведенні тільки ПТ або ПТ на

фоні флуороурацилу (5�а та 6�а групи) випадків

стоматиту не спостерігали (p<0,05).

У 3,6±3,6% хворих 2�ї групи спостерігали заго�

стрення хронічного циститу внаслідок застосуван�

ня мітоміцину С, 11,8±7,8% 3�ї — загострення хро�

нічного холециститу при застосування цисплатину.

Призначення адекватної дезінтоксикаційної та

супутньої терапії хворим усіх груп, яка включала ге�

патотропні, кардіотропні препарати, системну ен�

зимотерапію, дозволяли провести курс лікування

без перерв. Про помірну токсичність ХПТ свідчить

динаміка рівня біохімічних показників крові (різни�

ця між групами недостовірна, p>0,05) — лише у не�

значної кількості хворих 1�ї та 3�ї груп спостерігали

тимчасове підвищення рівня креатиніну сироватки

крові у 6,1±4,2 та у 11,8±7,8% пацієнток після пер�

шого курсу ХТ, у 9,1±5,1 та у 17,6±9,2% — після

третього. Підвищення рівня білірубіну відзначили у

7,6±3,3% хворих 1�ї групи, у 10,7±5,9% — 2�ї, у

11,1±7,6% — 3�ї, у 6,7±4,6% — 4�ї, у 8,3±8,3% — 5�ї

та у 6,7±4,6% — 6�ї. Протягом ХТ також відзначили

підвищення активності печінкових ферментів

(аланін� та аспартатамінотрансферази) у третини

хворих всіх груп, але ці зміни не перевищували І

ступеня за критеріями СТС. У той же час рівень

лужної фосфатази був помірно підвищеним майже

в усіх хворих як до початку, так і в процесі лікування

(у 95,5±2,6% хворих 1�ї групи, у 92,6±5,0% — 2�ї, у

94,4±5,6% — 3�ї, у 93,3±4,6% — 4�ї, у 83,3±11,2% —

5�ї та у 93,3±4,6% — 6�ї).

Слід відзначити, що проведення неоад’ювант�

ної ХТ, не зважаючи на застосування доксорубіци�

ну гідрохлориду [6] у двох групах (1�а та 3�я), не

сприяло підвищенню (p>0,05) відсотка та тяж�

кості променевих дерматитів: у хворих, яким про�

водили ХТ за схемами CAF та APT, частота воло�

гих дерматитів з ерозіюванням (ІІІ ступінь) до�

стовірно не перевищували таку у хворих інших

груп, яким проводили ХТ (табл. 2). Також не ви�

явили достовірної різниці в частоті та вираженості

променевих дерматитів у хворих 6�ї групи у

порівнянні з хворими інших груп, яким проводи�

ли ХТ. У 18 пацієнток, які отримували променеву

терапію на лінійному прискорювачі, не збільши�

лась кількість та тяжкість променевих дерматитів,

однак, в подальшому мала місце більш виражена

гіперпігментація шкіри.

Протягом періоду спостереження (до двох

років) ми не відзначили у хворих пізніх ускладнень,

які б погіршували якість їх життя. Дослідження в

цьому напрямку будуть продовжуватися.

Таким чином, за винятком комбінації доксо�

рубіцина гідрохлорид/цисплатин/тіофосфамід,

всі схеми ХТ у поєднанні з ПТ демонструють

помірну токсичність та сприятливий профіль без�

пеки при лікуванні хворих на місцево�поширений

РМЗ. Трьохденне проведення ХТ перед курсом

ПТ (схема АРТ) призводить до статистично до�

стовірного збільшення гематотоксичності лікуван�

ня. Однак наявність метотрексату в схемі СМF зу�
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мовлює достовірно більшу кількість стоматитів у

порівняння з іншими схемами ХТ. Досліджені схе�

ми ХТ у поєднанні з ПТ (навіть у разі використан�

ня доксорубіцину гідрохлориду) не призводять до

достовірного збільшення частоти та тяжкості про�

меневих дерматитів. 
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�"/0! 1.2"!1 (4'5*4'()* 1.2"!1)

1-# — CAF (66) 2-# — ��� (28) 3-< — ��� (18) 4-# — C�F (30)
5-# — 5-FU+

��� (12)
6-# — ��� (30)

� ������� 36,4±8,5 42,9±9,5 33,3±11,4 13,3±6,3 16,7±11,2 60,0±9,1

�� ������� 45,5±8,8 39,3±9,4 44,4±12,1 53,3±9,3 33,3±14,2 30,0±8,5

��� ������� 18,2±6,8 17,9±7,4 22,2±9,2 26,7±8,2 50,0±15,1 10,0±5,6

IV ������� 0 0 0 0 0 0

�!"#$%&'()*
5%J420%&'K

�"/0! 1.2"!1 (4'5*4'()* 1.2"!1)

1-# — CAF (66) 2-# — ��� (28) 3-< — ��� (18) 4-# — C�F (30)
5-# — 5-FU+

��� (12)
6-# — ��� (30)

	��
� ������ ���� ��

� ������� 21,2±7,2 21,4±7,9 22,2±10,1 6,7±4,6 16,7±11,2 10,0±5,6

�� ������� 15,2±6,3 14,3±6,3 16,7±9,1 13,3±6,2 8,3±8,3 6,7±4,6

��� ������� 12,1±7,2 0 27,8±10,9 20,0±7,3 0 0

IV ������� 6,1±4,2 0 33,3±8,1* 16,7±6,8 0 0

	��
� ���� ����� ��

� ������� 7,1±4,5 21,4±7,9 16,7±9,1 3,3±3,3 - -

�� ������� 28,6±7,9 14,3±6,7 0 20,0±7,3 - -

��� ������� 42,9±8,6 14,3±6,7 44,4±12,1 53,3±9,1 - -

IV ������� 15,2±6,2 0 44,4±12,1* 23,3±7,7 - -

�#Q5!Z< 1
#()2)# 5%J420%&'K / 2Q()%$%&!1 1.2"!1 0'(5< 1-[2 )# 3-1 4/"('. ��, %

	������: * - �������� ����������� ��������� ������������ ��� ������ � ����� ����� (p<0,05)

	������: � ���� �������� ������ ����������� �� ��������� (p>0,05)

�#Q5!Z< 2
#()2)# +%",#)!)'. / 2Q()%$%&!1 1.2"!1 0'(5< �� )# ��, %


