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ÕÐÎÍÎÒÅÐÀÏ²ß ÐÀÊÓ

Ðåçþìå. Ïðåäñòàâëåíèé îãëÿä çàðóá³æíèõ ðîá³ò, ùî ñòîñóºòü-
ñÿ çì³í ãåíåòè÷íèõ ìåõàí³çì³â õðîíîðèòì³â ïðè îíêîïàòîëîã³¿,
çàñòîñóâàííÿ õðîíîòåðàï³¿ ïðè ë³êóâàíí³ îíêîëîã³÷íèõ çàõâîðþ-
âàíü. Ïîêàçàíà äîö³ëüí³ñòü õðîíîîáóìîâëåíîãî ââåäåííÿ öèòîñ-
òàòèê³â.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ðàê, õðîíîðèòìè,
õðîíîòåðàï³ÿ.

Âñòóï
Â äîñë³äæåíí³ ìåõàí³çì³â öèðêàäíèõ ðèòì³â â

îñòàíí³ ðîêè êîíñòàòîâàíèé çíà÷íèé ïðîãðåñ.
Ïîêàçàíî, ùî â ññàâö³â öèðêàäíèé øëÿõ ôîòî-

ñïðèéíÿòòÿ ð³çíèòüñÿ â³ä â³çóàëüíîãî ñïðèéíÿòòÿ
(Bartness et al 2001; Bernard et al, 2010; Bjock et al,
2009), ³äå ÷åðåç ïðÿìèé ðåò³íî-ã³ïîòàëàì³÷íèé
òðàêò (Bouchahda et al, 2009).

Âèÿâëåíî, ùî åêñòðàîñöèëÿòîðè ìîæóòü ôóí-
êö³îíóâàòè íàçàëåæíî â³ä ÖÍÑ, âîíè íå â³äïîâ³-
äàþòü öèêëàì ñâ³òëî-äåíü ³ ìîæóòü çáóäæóâàòè-
ñÿ íåôîòîííèìè ñòèìóëàìè (¿äà, òåìïåðàòóðà ³
ò.ï.) (Cardone et al, 2005; Cegielska et al, 1998).

Ðîçêðèòà ãåíåòè÷íà ñòðóêòóðà õðîíîðèòì³â
(ãåíè 2-õ ðîäèí – Period i Crypto-Chrome) ³ ïî-
äàëüø³ øëÿõè ñèãíàë³â (Doi et al, 2006;
Guillaumond et al, 2005).

²äåíòèô³êîâàí³ ñïåö³àëüí³ êàçå¿í-ê³íàçè (Lin et
al, 2002)  ìåõàí³çìè ôîñôîðèëþâàííÿ ïðîòå¿í³â
ïðè õðîíîðèòìàõ (Partch et al, 2006).

Ðîçêðèò³ âçàºìîâ³äíîøåííÿ ì³æ «circadian
clock» ³ êë³òèííèì öèêëîì (Gróchez-Cassiau et al,
2008).

Ïîêàçàí³ âçàºìîçâ’ÿçêè ì³æ öèðêàäíèì ðèò-
ìîì, ïîøêîäæåííÿìè ÄÍÊ ³ ñóïðåñ³ºþ ðîñòó ïóõ-
ëèíè (Antoch et al, 2010; Kanq et al, 2009).

Ïîêàçàíèé âçàºìîçâ’ÿçîê ì³æ çì³íàìè ñïîñî-
áó æèòòÿ ³ ïóõëèíîþ – öèðêàäíî-ðàêîâ³ âçàºìîçâ-
’ÿçêè (Band et al, 1996; Hansen et al, 2006).

Âèÿâëåíà çâîðîòíÿ åêñïðåñ³ÿ öèðêàäíèõ ãåí³â
ïðè ðàêó (Winter et al, 2007).

Ðàê ðîçãëÿäàºòüñÿ ÿê ïîðóøåííÿ öèðêàäíîãî
ðèòìó (Fu L., 2002; Hanahan et al, 2000; Wang et al,
2008).

Â ñâî¿é ´ðóíòîâí³é ðîáîò³ «Circadian rhythm
and its role in malignancy» Rana a. Mshmood (2010)

âêàçóþòü, ùî àáåðàíòíà åêñïðåñ³ÿ öèðêàäíèõ
ãåí³â ìàº íàñë³äêîì çì³íè êë³òèííîãî öèêëó ³ âåäå
äî âòðàòè àïîïòîçó.

Òåîðåòè÷í³ ïðîáëåìè õðîíîòåðàï³¿ ðîçãëÿäà-
þòüñÿ ïðèáëèçíî â ïîëîâèí³ ïóáë³êàö³é âèâ÷åíèõ
íàìè çà îñòàíí³ 5 ðîê³â (Sewlall et al, 2010).

Levi (2006) ï³äêðåñëþº, ùî ô³ç³îëîã³ÿ êë³òèí
ðåãóëþºòüñÿ ïðîòÿãîì 24 ãîäèí öèðêàäíîþ òàé-
ìåðíîþ ñèñòåìîþ,ÿêà ñêëàäàºòüñÿ ç ìîëåêóëÿð-
íèõ äçâ³íê³â (clocks) ó êîæí³é êë³òèí³ ç öåíòðàëü-
íîþ êîîðäèíàòíîþ ñèñòåìîþ â ìîçêó.

Kang et al (2009) âêàçóº, ùî â ñàâö³â öèðêàäí³
ðèòìè âèçíà÷àþòü öèêë³÷íó ô³ç³îëîã³þ åêñïðåñ³¿
ãåí³â. Ðåïàðö³ÿ ÄÍÊ ïðîõîäèòü ÷åðåç öèðêàäí³
ðèòìè, ùî âàæëèâî äëÿ ïðîòèðàêîâî¿ òåðàï³¿
(Kang et al, 2009).

Ohdo et al (2010) ââàæàº íåâ³ä’ºìíîþ ôóíê-
ö³ºþ îðãàí³çìó öèðêàäí³ ðèòìè («äçâ³íîê» -
clocks). Òåìïè öèðêàäíèõ ðèòì³â çì³íþþòüñÿ ïðè
áàãàòüîõ çàõâîðþâàííÿõ â ò.÷. ðàêîì. Ïåâí³ ë³êè
ìàþòü âïëèâ íà ìîëåêóëÿðíèé «clocks». Âàð³à-
áåëüí³ñòü õðîíîòåðàï³¿ íà ìîëåêóëÿðíîìó ð³âí³
ïîâèííà áóòè çàñòîñîâàíà â êë³í³÷í³é ïðàêòèö³.
Àâòîðè ðîçãëÿäàþòü õðîíîòåðàï³þ (öèðêàäíó) ç
òî÷êè çîðó «clocks gene» ³ ìîæëèâ³ñòü ôàðìàêîòå-
ðàï³¿, îñíîâàíî¿ íà ³íòðà - òà ³íòåðâàð³àáåëüíîñò³
öèðêàäíèõ ãåí³â.

Êëàñè÷íà ñåð³ÿ åêñïåðèìåíò³â íà òâàðèíàõ ç
õðîíîòåðàï³¿ ðàêó áóëà ïðîâåäåíà Hans et al ùå â
1972 ðîö³ (öèò. çà Hrushesky, 2009). Âèçíà÷àëè
ïåðåíîñèì³ñòü öèòîñòàòèê³â íà ð³çíèõ ïðîì³æêàõ
äîáè. Ó äîñë³äàõ áóëè ìèø³ ç L 1210 – ëåéêåì³ºþ.
Âîíè îäåðæóâàëè 4 êóðñè öèòàðàá³íó (Àãà – Ñ) ç
ïðîì³æêàìè â 4 äí³. Êîæåí êóðñ ñêëàäàâñÿ ç 8
³íòðàïåðèòîíàëüíèõ ³í’ºêö³é ç ïðîì³æêàìè â 3
ãîäèíè. Íàéâèù³ äîçè äàâàëè â ÷àñ ñïîêîþ òâà-
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ðèí, íàéíèæ÷³ – â ïåð³îä àêòèâíîñò³ òâàðèí. Âèë-
³êóâàííÿ äîñÿãëè ò³ëüêè â ãðóï³ õðîíîòåðàï³¿! ×àñ
âèæèâàííÿ äîñë³äæóâàíèõ òâàðèí, ïîð³âíÿíî ç êîí-
òðîëåì, ïîäâî¿âñÿ.

Ïîä³áí³ äîñë³äæåííÿ áóëè ïðîâåäåí³ ³íøèìè
â÷åíèìè ç íàéá³ëüø âæèâàíèìè öèòîñòàòèêàìè.
Âîíè ïîêàçàëè, ùî çàëåæíî â³ä ÷àñó ââåäåííÿ
ìåäèêàìåíòó ì³íÿºòüñÿ éîãî òåðàïåâòè÷íèé
³íäåêñ. Â³äêðèòî ùå îäèí âàæëèâèé ôàêò - ïî-
âòîðíà äà÷à öèòîñòàòèê³â íå çì³íþº ¿õ õðîíîôàð-
ìàêîëîã³÷íèõ âëàñòèâîñòåé. Êð³ì öèòîñòàòèê³â
äîñë³äæóâàëàñÿ õðîíîòåðàï³ÿ ìîäèô³êàòîð³â á³î-
ëîã³÷íî¿ ä³¿ – ³íòåðôåðîíó, ³íòåðëåéê³íó – 2, ôàê-
òîðà íåêðîçó ïóõëèí.

Îäíàê êë³í³÷í³ äîñë³äæåííÿ õðîíîòåðàï³¿ íå
âèÿâèëèñü îäíîçíà÷íèìè.

Ïåðøå ðàíäîì³çîâàíå äîñë³äæåííÿ õðîíîòå-
ðàï³¿ áóëî ïðîâåäåíî Hrushesky (1985) (öèò. çà
Hrushesky, 2009) íà õâîðèõ ³ç ìåòàñòàòè÷íèì ðà-
êîì ÿº÷íèê³â. Õâîð³ îäåðæóâàëè êóðñè äîêñîðóá-
³öèíó (60 ìãì2) ³ öèñïëàòèíè (60 ìãì2) ÷åðåç 12
ãîäèíí³ ïðîì³æêè. Ë³êóâàííÿ ïî÷èíàëè àáî î 6 –
é ãîäèí³ ðàíêó (À) àáî î 6 – é ãîäèí³ âå÷îðà (Â).
Ó ãðóï³ Â â äâà ðàçè – ó çâ’ÿçêó ç òîêñè÷í³ñòþ -
äîâåëîñÿ çíèæóâàòè äîçè öèòîñòàòèêà, â 4 ðàçè
á³ëüøå çàï³çíþâàëèñÿ ïîâòîðí³ êóðñè ÕÒ, ó äâà
ðàçè çðîñëî ÷èñëî óñêëàäíåíü.

Ïîñò³éí³ âëèâàííÿ äîêñîðóá³öèíó (5 – FuDR)
ä³þòü äóæå òîêñè÷íî íà øëóíêîâî-êèøêîâèé
òðàêò. Ïðè âèñîêèõ òåìïàõ âëèâàííÿ ó âå÷³ðí³é
÷àñ ³ íèçüêèõ â ðàí³øí³ ãîäèíè ÷èñëî óñêëàäíåíü
çìåíøóâàëîñÿ, íå âïëèâàþ÷è íà åôåêòèâí³ñòü
ë³êóâàííÿ.

Levi et al (2007) ïðîâåëè ðàíäîì³çîâàíå äîñë-
³äæåííÿ ó 186 õâîðèõ ç ìåòàñòàçóþ÷èì ðàêîì òîâ-
ñòî¿ êèøêè â 10 ªâðîïåéñüêèõ öåíòðàõ. Õâîð³
îäåðæóâàëè ñòàíäàðòíå ë³êóâàííÿ – çâè÷àéí³
äåíí³ âëèâàííÿ îêñàë³ïëàòèíè (À) àáî õðîíîòåðà-
ï³þ (Â). Ë³êóâàííÿ ïðîâîäèëîñÿ ï³ä êîíòðîëåì
êîìï’þòåðíèõ ïðîãðàì, ñïåö³àëüíèìè ïîìïàìè ç
òðüîõ ðåçåðâóàð³â, àìáóëàòîðíî.

Ïðè õðîíîòåðàï³¿ ìàêñèìàëüí³ ³íôóç³¿ 5 Fu àáî
FA ïðîâîäèëè î 4 ãîäèí³ ðàíêó, çâè÷àéíà òåðàï³ÿ î
16 ãîäèí³. Äàí³ ë³êóâàííÿ ïðåäñòàâëåíí³ â òàáëèö³:

Òÿæêà ëåéêîïåí³ÿ, ä³àðåÿ, ñèíäðîì íîãà-ñòîïà
íàñòóïàëè ÷àñò³øå â êîíòðîëüí³é ãðóï³

Â îêðåìèõ õâîðèõ ï³ñëÿ ïðîâåäåííÿ ÕÒ áóëî
ïðîâåäåíå õ³ðóðã³÷íå ë³êóâàííÿ (ï³ñëÿ ïîâíî¿

ðåì³ñ³¿) – â ãðóï³ À – ó 14%, â ãðóï³ Â – ó 22%.
Îäíàê ð³çíèö³ ó âèæèâàíí³ õâîðèõ îáîõ ãðóï íå
áóëî.

Ñë³ä â³äì³òèòè, ùî ïðè ïðîâåäåíí³ õðîíîòå-
ðàï³¿ â íîðìàëüíèõ òêàíèíàõ çàëèøàþòüñÿ íå-
çì³íåíèìè ïðîöåñè ïðîë³ôåðàö³¿ òà îáì³íó ðå÷î-
âèí. Öèðêàäí³ ðèòìè äóæå ñòàá³ëüí³ ³ ò³ëüêè ïðè
ðîçâèíóòèõ ïóõëèíàõ ìîæóòü çì³íþâàòèñÿ ó
çâ’ÿçêó ³ç çàãàëüíèì ñòàíîì, âòðàòîþ àêòèâíîñò³,
ïîðóøåííÿì ñíó.

Çàãàëîì ó õâîðèõ ç ðåãóëÿðíèìè öèðêàäíèìè
ðèòìàìè öèòîñòàòèêè, ÿê³ ïðèãí³÷óþòü êðîâîòâî-
ðåííÿ, êðàùå ïåðåíîñÿòüñÿ, êîëè ¿õ ââîäèòè
âðàíö³. Êèøêîâ³ òà íèðêîâ³ óñêëàäíåííÿ çìåíøó-
þòüñÿ, êîëè ë³êè ïðèçíà÷àþòüñÿ ââå÷åð³.

Öèðêàäí³ ðèòìè áóëè ïîêàçàí³ äëÿ ôàðìàêîê-
³íåòèêè áàãàòüîõ ïðåïàðàò³â (àáñîðáö³ÿ, ìåòà-
áîë³çì, åêñïðåñ³ÿ). Äåÿê³ ôåðìåíòè, ÿê³ äåòîêñèêó-
þòü öèòîñòàòèêè, íàïðèêëàä, äèã³äðîïèð³ì³äèí-
-äåã³äðîãåíàçà (ðóéíóº 5Fu), çì³íþþòü ñâîþ àê-
òèâí³ñòü ïðîòÿãîì äíÿ 10 ðàç³â! Ïîñò³éí³ ³íôóç³¿
5Fu äàþòü êîëèâàííÿ êîíöåíòðàö³¿ â ïëàçì³ êðîâ³
â³ä ì³í³ìàëüíèõ äî ìàêñèìàëüíèõ ïîêàçíèê³â â 5
ðàç³â! ² íàâ³òü ïðè ïîñò³éí³é êîíöåíòðàö³¿ â
ïëàçì³ ïðîíèêíåííÿ ë³ê³â ó òêàíèíè òåæ âàð³þº
çã³äíî ç öèðêàäíèìè ðèòìàìè.

Â³äì³÷åí³ êîëèâàííÿ â ÷èñë³ ðåöåïòîð³â, ôóí-
êö³îíàëüíîìó ñòàí³ íîðìàëüíèõ ³ çëîÿê³ñíèõ
êë³òèí, ùî âïëèâàº íà åôåêòèâí³ñòü òåðàï³¿.

Ñòàí äåòîêñèêàö³¿ çàëåæèòü â³ä ðèòì³÷íèõ êî-
ëèâàíü ðåäóêîâàíîãî ãëþòàò³îíó.

Â³äì³÷åíî çì³íè öèðêàäíèõ õàðàêòåðèñòèê
öèòîòîêñè÷íèõ ë³ìôîâóçë³â ïðè äð³áíîêë³òèííî-
ìó ðàêó ëåãåíü (Mazzoccoli et al, 2011).

Çàñòîñîâóþòü õðîíîîáóìîâëåíåâ íóòð³àðòåð³-
àëüíå ââåäåííÿ ïðåïàðàò³â ïðè ìåòàñòàçàõ ðàêó â
ïå÷³íêó (Bouchanda et al, 2009, 2011).

Õðîíîîáóìîâëåíî ââåäåííÿ ïðåïàðàò³â çà ñõå-
ìîþ Folfox çìåíøóº ÷èñëî íîâîóòâîðåíü. Öå –
äîáðå äîêóìåíòîâàí³ ðåçóëüòàòè ðàíäîì³çîâàíîãî
ìóëüòèöåíòðè÷íîãî äîñë³äæåííÿ EORTC 05963
(Innomiato et al, 2011).

Õðîíîòåðàï³ÿ öåòóêñ³ìàáîëó âèÿâèëàñÿ á³ëüø
åôåêòèâíîþ ïðè ìåòàñòàòè÷íîìó ðàêó ïå÷³íêè
(Levi et al, 2011).

Bernard et al (2010) ïîêàçàëè, ùî äîáîâå ââå-
äåííÿ õ³ì³îïðåàïàðò³â ìîæå âèÿâèòèñü íååôåê-
òèâíèì, ÿêùî ¿õ çàñòîñîâóâàòè áåç âðàõóâàííÿ
õðîíîðèòì³â.

Ïðè çàñòîñóâàíí³ õðîíîìîäóëþþ÷îãî ââåäåí-
íÿ öèòîñòàòèê³â. Block et al (2009) ó æîäíîãî õâî-
ðîãî íå âèÿâèëè íåéòðîïåí³¿ 3-4 ñòóïåíÿ.

Sterba et al (2010) ïîêàçàëè, ùî ïîâòîðîì ìåò-
ðîíîë³ííîãî ââåäåííÿ öèòîñòàòèê³â ìîæå âèÿâè-
òèñü åôåêòèâíèì ïðè ìåäóëîáëàñòîì³.
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Altinok et al (2009) çàéìàëèñü ³äåíòèô³êàö³ºþ
ìåõàí³çì³â õðîíîòåðàï³¿ òà åôåêòèâíîñò³ 5-Fu òà
oxaliplatin ç äîïîìîãîþ êîìï’þòåðíèõ ìîäåëåé ùå
ç 2009 ðîêó. Áóëà çàñòîñîâàíà «antomaton» ìîäåëü
êë³òèííîãî öèêëó. Ìîäåëü ïîêàçóº òðèâàë³ñòü ³ ÷àñ
ð³çíèõ öèêë³â êë³òèíè (G1, S1, G2, M1) íà ïóõëèíè, 5-
Fu íàéá³ëüø åôåêòèâíèé ó ôàç³ S. Ìàêñèìàëüíà
öèòîòîêñè÷í³ñòü çíàéäåíà, êîëè ïðåïàðàò äàâàëè
á³ëÿ 4 ãîäèí ðàíêó. Âèÿâëåíî ÷àñ, êîëè ïðåïàðàò
ìàº íàéá³ëüø òîêñè÷íèé äëÿ ïóõëèíè, ³ íàéá³ëüø
òîêñè÷íèé äëÿ çäîðîâèõ êë³òèí. Äîñë³äæåííÿ îäíî-
÷àñíî âêëþ÷àëî ôàðìàêîê³íåòèêó ò³îëîâèõ ñïîëóê
³ ãëþòàò³îíó ïëàçìè, ÿê³ òåæ ï³äïàäàþòü õðîíîðèò-
ìàì ³ ³íàêòèâóþòü öèòîñòàòèêè.

Innominato et al (2009) ïðåäñòàâèëè ðåçóëüòàòè
êîîïåðîâàíîãî (9 çàêëàä³â ªâðîïè) äîñë³äæåííÿ
öèðêàäíèõ ðèòì³â òà ¿õ êîðåêö³¿ ³ç ñïîñîáîì æèò-
òÿ (ô³çè÷í³ ôóíêö³¿, ñîö³àëüí³ ôóíêö³¿, âòîìà,
öèñòèò, ñîí). Öèðêàäíèé ðèòì âèçíà÷àâñÿ ç äîïî-
ìîãîþ àêñåäîðîìåòðà (àêò³ãðàô), ÿêèé ïðè-
êð³ïëÿâñÿ äî ò³ëà õâîðîãî íà 3 äí³ ïåðåä õ³ì³îòå-
ðàï³ºþ. ²ç 130 õâîðèõ ó 96 âèçíà÷åíî ò.çâ.
HRQOL ïîêàçíèêè (helth-related gulity of life).
Ïîêàçíèêè 1<0 áóëè ïðåäèêòîðàìè äîáðîãî âè-
æèâàííÿ (hazard ratio 0,94).

Ovîrtrup et al (2010) ïðîâåëè ðàíäîì³çîâàíå
äîñë³äæåííÿ, ùî ïîð³âíþâàëè ÷àñîâ³ ³íôóç³¿ îêñà-
ë³ïëàòèíó â êîìá³íàö³¿ ç êàïåöèòàá³íîì (XELOX)
(Eide et al, 2005) ³ õðîíîìîäóëüîâàíèé (XELOX)
(Eide et al, 2005) ÿê ïåðøó ë³í³þ òåðàï³¿ ó õâîðèõ
ç ïîøèðåíèì êîëîðåêòàëüíèì ðàêîì. Íå áóëî
çíàéäåíî ð³çíèö³ ó ìåä³àí³ âèæèâàííÿ (17,6 – 15,5
ì³ñÿö³â), íå âèÿâëåíî ð³çíèö³ â òîêñè÷íîñò³.

Block et al (2009) çàñòîñîâóþòü õðîíîòåðàï³þ
ïðè êîëîðåêòàëüíîìó ðàêó. Í³ ó îäíîãî ç 12 õâî-
ðèõ íå â³äì³÷àëè òîêñè÷íîñò³ 3-4 ñòóïåíÿ.

Levi et al (2011) äîäàëè cetuximab (áëîêàäà
EGFR ðåöåïòîð³â), äî õðîíîòåðàï³¿ îêñàë³íïëàò-
³íîëîì, öå ïîêðàùóâàëî ðåçóëüòàòè ë³êóâàííÿ.
Åôåêò õ³ì³îòåðàï³¿ ñïîñòåð³ãàëè ó 32,1%. Çàãàëü-
íå âèæèâàííÿ çá³ëüøèëîñü äî 13,7%. Ó 21% ïðî-
âåäåí³ ðåçåêö³¿ ïóõëèí àáî ìåòàñòàç³â. Íà æàëü â
ðîáîò³ íå íàâåäåí³ äàí³ êîíòðîëüíî¿ ãðóïè.

Etienne-Grimaidi et a (2008) ïîêàçàëè íàÿâí³ñòü
öèðêàä³àëüíèõ ðèòì³â â àêòèâíîñò³ òèì³äèëàò-
ñèíòåòàçè ³ ÄÍÊ ñèíòåçó. Îïèñàíà ìåòîäèêà õðî-
íîìîäåëþþ÷îãî ïðèéîìó êàïåöèòàá³íó.

Levi et al (2007), ïîêàçàëè, ùî îïòèìàëüíîþ
õðîíîòåðàïåâòè÷íîþ ñõåìîþ äëÿ 5-Fu º 16 ãîäè-
íà, 13-16 äëÿ îêàë³ïëàòèíè ³ 16 ãîäèí äëÿ êàðáîï-
ëàòèíè. Ð³âåíü âèæèâàííÿ âèçíà÷àº ñòàòü õâîðîãî
(äîñë³äæåíî íà 554 ïàö³ºíòêàõ ç ìåòàñòàòè÷íèì
êîëîðåêòàëüíèì ðàêîì).

Altinok et al (2009) ðîçðîáèëè ò.çâ. àâòîìàòèçî-
âàíó ìîäåëü, ÿêà îïèñóº ïåðåõ³ä ÷åðåç ïåâí³ ôàçè

êë³òèííîãî öèêëó. Àïðîáîâàíî öèòîòîêñè÷íèé
åôåêò 5-Fu øëÿõîì ââåäåííÿ â 4, 10, 16 ³ 22 ãîäè-
íè. Íàéá³ëüøèé åôåêò 5-Fu â³äì³÷åíèé ïðè ââå-
äåíí³ î 16 ãîäèí³.

Levi et al (2007) âêàçóþòü, ùî ó õâîðèõ ç ïîðó-
øåííÿì öèðêàäíèõ ðèòì³â, ïîêðàùóºòüñÿ ïðî-
ãíîç çàõâîðþâàííÿ.

Bernard et al (2010) ðîçðîáèëè òåîðåòè÷íèé
àíàë³ç ðåçóëüòàò³â ë³êóâàííÿ ÿêå âðàõîâóº íå
ò³ëüêè öèðêàäí³ ðèòìè îðãàí³çìó, àëå ³ ïàðàìåò-
ðè êë³òèííî¿ ê³íåòèêè ïóõëèíè. Ââåäåííÿ ë³ê³â
÷åðåç ³íòåðâàë 24 ãîäèíè ìîæå âèÿâèòèñÿ íàâ³òü
øê³äëèâèì (³ íå åôåêòèâíèì) ÿêùî â³í ïðèçíà-
÷àºòüñÿ â íåâäàëèé öèðêàäíèé ÷àñ.

Hrushesky et al (2009) âêàçóº, ùî äâ³ ôàðìàöåâ-
òè÷í³ ô³ðìè ïî÷àëè âèðîáëÿòè ò.çâ. «äð³áí³ ìîëå-
êóëè» ñïðÿìîâàí³ íà ñòàá³ë³çàö³þ öèðêàäíîãî
äçâîíèêà «clocks», ùî ìîæå ïîë³ïøèòè öèðêàäí³
ðèòìè ³ ìîæå çàñòîñîâóâàòèñÿ ³ äëÿ ïðîô³ëàêòèêè
ðàêó.

Â íåâåëèê³é ê³ëüêîñò³ ðîá³ò ïðåäñòàâëåí³ îê-
ðåì³ ïîâ³äîìëåííÿ ùîäî êë³í³÷íèõ ðåçóëüòàò³â
õðîíîòåðàï³¿ ðàêó.

Bouchanda et al (2009, 2010) çàñòîñîâóâàëè
âíóòð³øíüîàðòåð³àëüíó õðîíîòåðàï³þ (ïå÷³íêîâó
àðòåð³þ) ïðè ìåòàñòàçàõ ðàêó. Îá’ºêòèâíà
â³äïîâ³äü íà ââåäåííÿ áóëà ó 34,5%. Çàãàëüíå
âèæèâàííÿ ñêëàëî 18 ì³ñÿö³â. Ìåòîäèêà õðîíîòå-
ðàï³¿ äåòàëüíî íå îïèñàíà.

Íàäçâè÷àéíî ö³êàâèé ìåòà-àíàë³ç 5 ðàíäîì³çî-
âàíèõ òðàéë³â ç õðîíîìîäóëüîâàíî¿ õåìîòåðàï³¿
çàïóùåíîãî êîëîðåêòàëüíîãî ðàêó ïðîâåëè Liao et
al (2010). ²ç 79 ñòàòåé, 5 äîñë³äæåíü â³äïîâ³äàëè
âèáðàíèì êðèòåð³ÿì (âñüîãî 958 ïàö³ºíò³â). Ïðè
çàñòîñóâàíí³ õðîíîòåðàï³¿, çíà÷íî ïîë³ïøèëîñü
çàãàëüíå âèæèâàííÿ (Hazad ratio = 0,82, 95%
confidence interval (CI) 0,69-0,97.

Ùîäî êë³í³÷íèõ äîñë³äæåíü, òî ïðîâåäåíèé
àíàë³ç äîçâîëÿº ïðèéòè äî òàêèõ âèñíîâê³â.

- Ìåòîä õðîíîòåðàï³¿ ðîçðîáëÿþòü â îêðåìèõ
êë³í³êàõ. Äî öüîãî ÷àñó ìåòîä íå äàâ â³ä÷óòíèõ
ðåçóëüòàò³â.

- Ïîøóê ñõåì õðîíîòåðàï³¿ ïðîâîäèòüñÿ ÿê
ïðàâèëî åìï³ðè÷íèì øëÿõîì-âèêîðèñòîâóþòü
í³÷í³ òà äåíí³ ââåäåííÿ ïðåïàðàò³â.

- Ä³àãíîñòèêà öèðêàäíèõ ïîðóøåíü ðîçðîáëÿºòü-
ñÿ â îñíîâíîìó â íàïðÿì³ çáèðàííÿ àíàìíåçó (ð³çí³
îïèòóâàëüíèêè), á³îõ³ì³÷íèõ äîñë³äæåíü (ïåðåâàæíî
íå³íâàçèâíèõ, â ñå÷³). Â îñòàíí³é ÷àñ ðîçðîáëåí³ ïðè-
ñòîñóâàííÿ äëÿ ðåºñòðàö³¿ ìåõàí³÷íî¿ àêòèâíîñò³
ïàö³ºíò³â, ð³çí³ êîìï’þòåðèçîâàí³ ìîäåë³.

Â çàêëþ÷åííÿ ìîæíà ïðèéòè äî âèñíîâêó, ùî
³íòåðåñ äî õðîíîòåðàï³¿ ðàêó íå çìåíøóºòüñÿ, íà
öüîìó øëÿõó ìîæëèâ³ ñåðéîçí³ ïðîðèâè, ïðîòå
ïðàêòè÷í³ ðåçóëüòàòè äîâîë³ ñêðîìí³.
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ÕÐÎÍÎÒÅÐÀÏÈß ÐÀÊÀ
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Â.Ï. Óíãóðÿí, Î.Â. ×îðíûé

Ðåçþìå. Ïðåäñòàâëåí îáçîð çàðóáåæíûõ ðîáîò, êàñàþ-
ùèõñÿ èçìåíåíèé ãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ õðîíîðèòìîâ
ïðè îíêîïàòîëîãèè, èñïîëüçîâàíèå õðîíîòåðàïèè ïðè ëå÷å-
íèè îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé. Ïîêàçàíà öåëåñîîáðàç-
íîñòü õðîíîîáóñëîâëåííîãî ââåäåíèÿ öèòîñòàòèêîâ.
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CANCER CHRONOTHERAPY
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Abstract. A review of foreign papers concerning  changes of
the genetic mechanisms of chronotherapy use in case of onco-
logical diseases treatment is presented. Expediency of
chronostipulated introduction of cytostatics is shown.
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