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Корисна модель, що заявляється, належить до галузі медицини, зокрема до клінічної 
онкології, і може бути використана для лікування хворих на інкурабельний рак прямої кишки з 
метастазами в печінку за умов неефективності традиційних схем медикаментозного лікування і 
подальшого прогресування захворювання. 

Передклінічні дослідження та результати клінічних спостережень продемонстрували 5 
ефективність низькодозової хіміотерапії в метрономному режимі при лікуванні хворих на рак 
молочної залози, яєчника, простати та меланоми [1]. Щодо використання терапії в 
метрономному режимі при дисемінованому раку прямої кишки, то такі дані відсутні. Оскільки в 
основі протипухлинної дії низькодозової хіміотерапії в метрономному режимі лежить 
пригнічення пухлинного ангіогенезу [2, 3], логічно припустити, що ефективність згаданого 10 
методу лікування може бути підвищена за умов комплексного використання останнього з 
таргетними антиангіогенними препаратами. Таким препаратом є цитокін альфа-інтерферон, 
який має не тільки антиангіогенну, антипроліферативну та імуномодулюючу активність, але 
здатен модифікувати фенотип пухлинних клітин [4], знижувати їх метастатичний і 
проліферативний потенціал та підвищувати чутливість до багатьох внутрішніх та зовнішніх 15 
протипухлинних чинників. Інтерферон сьогодні відносять до цитокінів, здатних викликати 
фенотипову реверсію пухлинних клітин, і ця його особливість, зокрема, обумовлює доцільність 
використання в онкологічній практиці. 

Відомий спосіб застосування низькодозової хіміотерапії в метрономному режимі в лікуванні 
сарком м'яких тканин у дітей, де запропонована схема підтримуючої низькодозової метрономної 20 
хіміотерапії виявляє достатню безпосередню ефективність при лікуванні хворих на 
прогностично несприятливі саркоми м'яких тканин і рекомендована для лікування хворих з 
даною патологією [5]. Також відомий спосіб хіміотерапії надмалими дозами протипухлинних 
препаратів, згідно з яким направленість дії таких доз протипухлинних препаратів залежить від 
природи діючого агента і типу пухлини [6]. 25 

Найбільш близьким аналогом, вибраним за прототип способу, що заявляється, є 
використання низькодозової хіміотерапії в метрономному режимі в лікуванні хворих з 
дисемінованими пухлинами [7]. Позитивним у прототипі є теоретичне обґрунтування 
ефективного використання низькодозової хіміотерапії в метрономному режимі тобто через певні 
короткі проміжки часу та визначення ендотелію в пухлино-асоційованих судинах як мішені 30 
низькодозової хіміотерапії в метрономному режимі. Проте, недоліком цього способу є 
відсутність оцінки ефективності лікування на підставі критерію тривалості життя пролікованих 
хворих. 

Власне опис корисної моделі, що заявляється. 
В основу корисної моделі, що заявляється, поставлено задачу розробити спосіб лікування 35 

хворих на інкурабельний рак прямої кишки з метастазами у печінку шляхом використання 
низькодозової хіміотерапії в метрономному режимі за умов неефективності традиційних схем 
медикаментозного лікування і подальшого прогресування захворювання. 

Поставлена задача вирішувалась наступним чином: хворим на інкурабельний рак прямої 
кишки з метастазами у печінку, які або відмовилися від хіміотерапії, або у яких традиційна 40 
хіміотерапія виявилася неефективною, проводять комплексну низькодозову терапію у 
метрономному режимі з включенням у стандартну схему альфа-інтерферону (1x10

6
 MO, 

внутрішньом'язово, щоденно). 
Причинно-наслідковий зв'язок між сукупністю ознак способу, що заявляється, та технічним 

результатом корисної моделі наступний. 45 
Суть корисної моделі, що заявляється, полягає в тому, що інкурабельним хворим на рак 

прямої кишки з метастазами у печінку призначають метрономну хіміотерапію, засновану на 
частому використанні низьких доз цитостатиків, здатних вплинути не на пухлинну клітину, яка 
генетично нестабільна і формує резистентні до хіміопрепаратів фенотипові варіанти, а на 
нормальний стромальний та ендотеліальний компоненти пухлинних судин, що забезпечують 50 
неоангіогенез. Така терапія проводиться двічі на тиждень у комплексі з альфа-інтерфероном 

(ІФН), який вводять внутрішньом'язово, щоденно по 110
6
 МО. 

Схема застосування способу, що заявляється. 
Чотирьом групам хворих на інкурабельний рак прямої кишки з метастазами у печінку, які або 

відмовилися від хіміотерапії, або у яких традиційна хіміотерапія виявилася неефективною, було 55 
проведено комплексну низькодозову хіміотерапію у метрономному режимі з альфа-
інтерфероном за схемою: 

- І група: отримували іринотекан (2,0 мг/м
2
, внутрішньовенно) + цисплатин (2,5 мг/м

2
, 

внутрішньовенно) двічі на тиждень; 
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- II група: отримували іринотекан (2,0 мг/м
2
, внутрішньовенно) + цисплатин (2,5 мг/м

2
, 

внутрішньовенно) двічі на тиждень + альфа-інтерферон (110
6
 МО, внутрішньом'язово) 

щоденно; 
- ІІІ група: отримували циклофосфамід (15 мг/м

2
) двічі на тиждень, per os; 

- IV група: отримували циклофосфамід (15 мг/м
2
) двічі на тиждень, per os + альфа-5 

інтерферон (110
6
 МО, внутрішньом'язово) щоденно. 

- V група - група порівняння: хворі отримували лише симптоматичну терапію. 
Клінічна ефективність використаних схем комплексної низькодозової хіміотерапії в 

метрономному режимі хворих на рак прямої кишки з метастазами у печінку представлена у 
таблиці. 10 

 
Таблиця 

 
Клінічна ефективність низькодозової хіміотерапії в метрономному режимі хворих на рак прямої 

кишки з метастазами у печінку 
 

Клінічний ефект 

Групи хворих, кількість хворих, лікувальні схеми 

І 
n=63 

іринотекан + 
цисплатин 

II 
n=58 

іринотекан + 
цисплатин + 

ІФН 

III 
n=26 

циклофосфамід 

IV 
n=21 

циклофосфамід 
+ ІФН 

V 
n=44 

симптоматичне 

Повна регресія 
пухлин 

0 0 0 0 0 

Часткова 
регресія, % 

9,5±7,31 25,9±11,37 7,7±10,45 33,3±20,66 0 

Стабілізація 
захворювання, 
% 

65,1±11,87 46,6±12,95 61,5±19,07 52,4±21,89 43,2±14,80 

Прогресування 
захворювання, 
% 

25,4±10,83 27,6±11,60 30,8±18,09 14,3±15,34 56,8±14,80 

Тривалість 
часткової 
ремісії, міс. 

17,3±0,91 21,2±1,21 7,3±0,54 14,1±0,74 0 

Тривалість 
стабілізації 
захворювання, 
міс. 

18,2±0,58 22,7±1,14 8,5±0,48 12,1±0,93 3,7±0,77 

Тривалість 
життя, міс. 

19,9±0,95 22,8±1,14 8,5±0,48 12,1±0,93 9,8±0,96 

Медіана 
часткової 
регресії, міс. 

17,2±0,91 21,7±1,21 7,3±0,58 14,2±0,14 0 

Медіана 
стабілізації, міс. 

18,1±0,58 23,3±1,14 8,5±0,48 11,8±0,93 3,7±0,77 

Медіана 
тривалості 
життя, міс. 

20,0±0,95 22,2±2,3 12,9±0,71 16,4±0,72 9,4±0,96 

 
Таким чином, низькодозова хіміотерапія у метрономному режимі, проведена у хворих, які 

підлягали лише симптоматичній терапії, виявилася ефективною, особливо за умов її 
доповнення альфа-інтерфероном. Часткова регресія пухлин у таких хворих була зареєстрована 15 
у 25-33 % випадках, тривалість стабілізації захворювання зросла до 12,1-22,7 міс., порівняно з 
3,7 в контрольній групі, а тривалість життя - до 12,1-22,8 міс. порівняно з 9,8 місяців в 
контрольній групі. За оцінкою виникнення часткової регресії пухлин ефективнішим виявилося 
використання схеми низькодозової хіміотерапії в метрономному режимі циклофосфамід + 
альфа-інтерферон, але за оцінкою тривалості стабілізації захворювання і тривалості життя 20 
ефективнішою є схема іринотекан + цисплатин + альфа-інтерферон. 

Приклади практичного застосування способу 
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Приклад 1. Хворий Н.В.М., 1954 р. народження, знаходився на лікуванні в Рівненському 
ООД з 2010 р. Клінічний діагноз: рак верхньоампулярного відділу прямої кишки T3N0M1, 
метастатичне ураження печінки (ст. II за класифікацією Jenari). Після проведеного оперативного 
лікування в об'ємі передньої резекції прямої кишки хворому проводили паліативні курси 
хіміотерапії за схемою Roswell-Park. Через 6 міс. констатована прогресія захворювання. 5 
Проведена конверсія лікування: низькодозова хіміотерапія у метрономному режимі: іринотекан 
2 мг/м

2 
внутрішньовенно двічі на тиждень + цисплатин 2,5 мг/м

2
 внутрішньовенно двічі на 

тиждень. 
Стабілізація захворювання тривала 16,8 міс, тривалість життя складала 20,9 міс. 
Приклад 2. Хворий Б.В.П., 1945 р. народження, знаходиться на лікуванні в Рівненському 10 

ООД з 2009 р. Клінічний діагноз: рак верхньоампулярного відділу прямої кишки T3N0M1. Після 
проведеного хірургічного лікування в об'ємі передньої резекції прямої кишки проведена 
ад'ювантна поліхіміотерапія (ПХТ) за схемою Fol-Fox. Через 11 міс. після закінчення курсів ПХТ 
діагностовано метастатичне ураження печінки. Хворому розпочата паліативна хіміотерапія за 
схемою Roswel-Park. Через 5 міс. констатована прогресія захворювання і розпочато 15 
медикаментозну низькодозову терапію у метрономному режимі за схемою: іринотекан 2 мг/м

2
 

внутрішньовенно двічі на тиждень; цисплатин 2,5 мг/м
2
 внутрішньовенно двічі на тиждень; 

альфа-інтерферон (1 млн. МО внутрішньом'язово, щоденно). 
Стабілізація захворювання тривала 24,3 міс, тривалість життя склала 25,4 міс. 
Приклад 3. Хворий Ш.С.М., 1942 р. народження, знаходився на лікуванні в Рівненському 20 

ООД з 2010 р. Клінічний діагноз: рак середньоампулярного відділу прямої кишки T3N1M1. Після 
проведеної передопераційної променевої терапії, радикального оперативного лікування та 
ад'ювантної ПХТ за схемою Fol-Fox через 8 міс. діагностовано метастатичне ураження печінки 
(стадія II за Jenari). Паліативна XT за схемою Roswel-Park тривала протягом 8 тижнів. Через 3,5 
міс. констатована прогресія захворювання. Хворому розпочато низькодозову хіміотерапію у 25 
метрономному режимі: циклофосфан 15 мг/м

2
 per os двічі на тиждень. 

Стабілізація захворювання тривала 10 міс, тривалість життя склала 13,7 міс. 
Приклад 4. Хворий М.С.П., 1960 р. народження, знаходився на лікуванні в Рівненському 

ООД з 2010 р. Клінічний діагноз: рак верхньоампулярного відділу прямої кишки Τ3Ν0Μ1 Після 
проведеного оперативного лікування в об'ємі передньої резекції прямої кишки хворому 30 
проводили ад'ювантну ПХТ за схемою Fol-Fox. Через 7 міс діагностовано метастатичне 
ураження печінки (стадія II за Jenari). Хворому розпочата паліативна хіміотерапія за схемою 
Roswel-Park. Через 3 міс констатована прогресія захворювання і розпочата низькодозова 
хіміотерапія у метрономному режимі: циклофосфан 15 мг/м

2
 per os двічі на тиждень + альфа-

інтерферон (1 млн. МО внутрішньом'язово, щоденно). 35 
Стабілізація захворювання тривала 13,0 міс, тривалість життя склала 18,3 міс. 
Приклад 5. Хворий А.М.О., 1962 р. народження, знаходився на лікуванні в Рівненському 

ООД з 2009 р. Клінічний діагноз: рак верхньоампулярного відділу прямої кишки Τ3Ν0Μ1 
метастатичне ураження печінки (стадія ІІ за Jenari). Після проведення оперативного лікування в 
об'ємі передньої резекції прямої кишки хворому проводили паліативні курси хіміотерапії за 40 
схемою Roswel-Park. 

Стабілізація захворювання тривала 1,5 міс. Від подальшого лікування із застосуванням 
цитостатиків хворий відмовився. Проводилась симптоматична терапія. 

Тривалість життя склала 7,8 міс. 
Клінічну апробацію способу, що заявляється, проведено на 168 хворих на інкурабельний рак 45 

прямої кишки з метастазами в печінку. 
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ФОРМУЛА КОРИСНОЇ МОДЕЛІ 

 
Спосіб лікування хворих на інкурабельний рак прямої кишки з метастазами у печінку, який 10 
відрізняється тим, що для пригнічення ендотеліальних клітин пухлинних судин та сприяння 
реверсії злоякісного фенотипу пухлинних клітин застосовується низькодозова хіміотерапія в 
метрономному режимі через день у довготривалому режимі у поєднанні зі щоденним введенням 

альфа-інтерферону в дозі 110
6 
МО. 
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