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(57) Спосіб комбінованого лікування гліом голо-
вного мозку, що включає хірургічне видалення
пухлини та наступну хіміотерапію, який відрізня-
ється тим, що після хірургічного видалення пух-
лини та перед початком хіміотерапії проводять
дослідження хіміорезистентності пухлини шляхом
визначення експресії генів MDR1, MRP, GST-P,
MGMT та життєздатності пухлинних клітин в корот-
костроковій культурі, для чого пухлинні клітини
інкубують з хіміопрепаратами, а потім проводять
хіміотерапію препаратом або комплексом препа-
ратів, до яких пухлина чутлива.

Корисна модель стосується медицини, а саме
нейрохірургії та нейроонкології, і може бути вико-
ристана для комбінованого лікування гліом голо-
вного мозку.

Основна увага при лікуванні пацієнтів з гліо-
мами головного мозку надається комплексному
підходу, а саме: поєднанню хірургічного оператив-
ного втручання з тотальним або субтотальним
видаленням пухлини з післяопераційною проме-
невою терапією та хіміотерапією, використання
нових схем та шляхів доставки антибластичних
препаратів. Проте, значного прогресу у виживанні
хворих з цією патологією не одержано. Середня
тривалість життя хворих з гліобластомами складає
6-8міс., з астроцитомами анапластичними - 18-
25міс., протягом 6міс. після оперативного втручан-
ня виживає тільки 33% хворих з гліобластомами,
дворічна виживаність становить біля 20%, п'ятирі-
чна виживаність - менше 5% [1, 2, 3, 4]. Хоча хіміо-
терапія і в змозі дещо підвищити загальну вижива-
ність та відстрочити час прогресування пухлинного
процесу, ефект її залишається, на жаль, коротко-
часним, що обумовлено, у першу чергу, розвитком
хіміорезистентності пухлинної клітини до хіміопре-
паратів [5, 6]. Наявність чи відсутність в пухлинних
клітинах певних молекулярних маркерів призво-
дить до того, що пухлини, які мають однакову ста-
дію за класифікацією TNM, відрізняються за агре-
сивністю перебігу захворювання та чутливістю до
протипухлинної лікарської терапії, що ускладнює

вибір оптимального лікування для конкретного
хворого. Визначення таких індивідуальних особли-
востей пухлини дає змогу планувати лікування
онкологічного хворого у відповідності з її генетич-
ними характеристиками.

Найбільш близьким до декларованого нами
способу і обраного нами за прототип є спосіб ком-
бінованого лікування гліом головного мозку хірур-
гічним шляхом та послідуючою місцевою хіміоте-
рапією через клапанно-шунтувальну систему,
викладений в [7]. Спосіб передбачає сумісне вико-
ристання в післяопераційному періоді двох анти-
бластичних хіміопрепаратів, що належать до групи
цитостатиків та антрациклінових антибіотиків з
протипухлинною дією з урахуванням різного їх
впливу на мітотичний цикл пухлинної клітини,
шляхом чергування препаратів щодобово, а саме,
починаючи з 4-го дня після операції в післяопера-
ційне ложе через клапанно-шунтувальну систему
вводять поліплатилен у вигляді 5-ти одноразових
доз по 4 мг через день, чергуючи з введенням в
післяопераційне ложе через клапанно-
шунтувальну систему растоцину у вигляді 3-х од-
норазових доз по 0,5мг.

Спосіб дозволяє збільшити тривалість ремісії,
і, як наслідок, ефективність лікування при хірургіч-
ному втручанні і послідуючій хіміотерапії, але тіль-
ки у випадках низької резистентності пухлини до
препарату.  При наявності в пухлині високої актив-
ності "білків резистентності", навіть такий спосіб
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застосування хіміопрепаратів при лікуванні злоякі-
сних гліом головного мозку виявляється малоефе-
ктивним.

Завданням корисної моделі було створення
способу комбінованого лікування гліом головного
мозку, який був би високоефективним, економіч-
ним, малозатратним і широкодоступним.

Поставлене завдання вирішується таким чи-
ном, що у способі комбінованого лікування гліом
головного мозку, що включає хірургічне видалення
пухлини та наступну хіміотерапію, після хірургічно-
го видалення пухлини та перед початком хіміоте-
рапії проводять дослідження хіміорезистентності
пухлини шляхом визначення експресії генів MDR1,
MRP, GST-P, MGMT та життєздатності пухлинних
клітин в короткостроковій культурі, для чого пух-
линні клітини інкубують з хіміопрепаратами, а по-
тім проводять хіміотерапію препаратом або ком-
плексом препаратів, до яких пухлина чутлива.

Попередня оцінка хіміорезистентності пухлин-
них клітин шляхом визначення рівня експресії генів
резистентності та дослідження життєздатності
пухлинних клітин при їх інкубації з хіміопрепарата-
ми надає можливість адекватного відображення
чутливості пухлини до антибластичних препаратів
та підвищення ефективності застосування хіміоте-
рапії, а отже покращення лікування пацієнтів з
гліомами головного мозку, а використання реаген-
тів та устатк ування виробництва України та Росії
робить пропонований спосіб відносно економічним
і широкодоступним.

Спосіб відтворюють наступним чином: після
хірургічного видалення пухлини переносять ткани-
ну в фізіологічний розчин, відмивають від крові та
суспендують в середовищі Ігла, розділяють су-
спензію на дві порції, одну з яких використовують
для визначення експресії генів резистентності
MDR1, MRP, GST-P та MGMT, а іншу - для оцінки
життєздатності пухлинних клітин в короткостроко-
вій культурі при інкубації їх з хіміопрепаратом.  Із
першої порції суспензії клітин виділяють РНК, пе-
реводять в кДНК за допомогою реакції зворотної
транскрипції і полімерадна ланцюгова реакція
(ПЛР) далі проводять ПЛР з використанням спе-
цифічних праймерів («Syntol», Росія). Результати
ПЛР аналізують за допомогою електрофорезу у
2% агарозному гелі з використанням спеціалізова-
ної системи для обробки відеозображень
«Biotest». Відсутність в гелі специфічної світної
смуги заданої довжини свідчить про нульову екс-
пресію досліджуваного гену фактору резистентно-
сті,  а отже,  про можливу чутливість пухлини до
препаратів, що є субстратами цих генів. В іншу
порцію суспензії пухлинних клітин, що містить 1-4-
106 клітин в 1мл, вносять хіміопрепарат та інкубу-
ють протягом 24 годин, після чого здійснюють під-
рахунок живих клітин. Концентрацію препаратів у
живильному середовищі розраховують із макси-
мально можливого їх вмісту в плазмі крові. Підра-
хунок кількості клітин здійснюють за допомогою
світлового мікроскопу та камери Горяєва. Зразки,
для яких зменшення кількості живих клітин при дії
хіміопрепарату становить більше ніж 10% за добу,
вважаються чутливими до його дії,  а зразки,  для
яких зменшення кількості живих клітин становить

менше 10%, - резистентними. На основі цих двох
комплексів досліджень підбирають препарат (ком-
плекс препаратів), до яких пухлина виявляється
найбільш чутливою, після чого проводять хіміоте-
рапію із застосуванням цього препарату (комплек-
су препаратів).

Поданий спосіб комбінованого лікування гліом
головного мозку має беззаперечні переваги в ліку-
ванні хворих з цією патологією, оскільки підвищує
ефективність надходження хіміопрепарату до пух-
линних клітин та його впливу на різні етапи клітин-
ного циклу, що в кінцевому випадку підвищує ефе-
ктивність застосованої хіміотерапії, а отже, строк
ремісії та виживаності прооперованих хворих.

При застосуванні описаного способу комбіно-
ваного лікування гліом головного мозку встанов-
лено позитивну кореляцію (відсутність продовже-
ного росту через 14 місяців і більше) для 6
злоякісних гліом головного мозку і з 8 досліджених
(75%): 2 олігодендроастроцитоми анапластичних,
1 астроцитома анапластична, 3 гліобластоми, які
демонстрували низький рівень експресії генів
MDR1, MRP, GST-P, MGMT; і навпаки, серед 7
гліом (5 астроцитом анапластичних та 2 олігоден-
дроастроцитом анапластичних) з високим рівнем
експресії цих генів у 4х випадках спостерігався
значний продовжений ріст пухлини вже через 2-4
місяці після її видалення при застосуванні комбі-
нованого лікування (променева та хіміотерапія-
переважно алкілюючими агентами або поліхіміо-
терапія). Співставляючи результати експеримен-
тальних досліджень з оцінки життєздатності пух-
линних клітин в короткостроковій культурі та
ефективності застосування даних препаратів при
лікування пацієнтів, ми спостерігали позитивну
кореляцію у 8 випадках із 10 обстежених (80%):
відсутність продовженого росту протягом 10-25
місяців і більше для астроцитом анапластичних та
гліобластом.

Використання пропонованого способу комбі-
нованого лікування гліом головного мозку в нейро-
хірургії та нейроонкології дозволить підвищити
ефективність застосування хіміотерапії та продов-
жити строки ремісії захворювання у даної категорії
хворих.
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