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íèþ ñ ìåòîäèêàìè IMRT è 3DCRT. Âìåñòå ñ òåì íåîáõî-
äèìî îòìåòèòü óâåëè÷åíèå âðåìåííûõ çàòðàò íà ïðîöåññ
ïëàíèðîâàíèÿ è êîíòóðèðîâàíèÿ. Îäíàêî çà ñ÷åò èñïîëüçî-
âàíèÿ ìåòîäèêè RapidArc óäàëîñü äîñòèãíóòü óëó÷øåíèÿ
êîíå÷íîãî êîìïëåêñíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ ïîäâîäèìîé ê ïà-
öèåíòó äîçû ñ óìåíüøåíèåì âðåäíîãî âîçäåéñòâèÿ èîíèçè-
ðóþùåãî èçëó÷åíèÿ íà çäîðîâûå òêàíè. Ïðèìåíåíèå ìåòî-
äèêè RapidArc óíèâåðñàëüíî è ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ
ïîäàâëÿþùåãî áîëüøèíñòâà îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâà-
íèé, ïðè ëå÷åíèè êîòîðûõ ïðèìåíÿåòñÿ ëó÷åâàÿ òåðàïèÿ.
Íàèáîëüøèå ïðåèìóùåñòâà äîñòèãàþòñÿ ïðè ËÒ îïóõî-
ëåé, ðàñïîëîæåííûõ âáëèçè ðàäèî÷óâñòâèòåëüíûõ òêàíåé
òàêèõ îðãàíîâ, êàê ïî÷êà, êèøå÷íèê, ìî÷åâîé ïóçûðü,
ëåãêèå, ñïèííîé ìîçã, îêîëîóøíàÿ æåëåçà è ïðî÷èå.
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of hepatotoxic complications
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Summary. The mechanisms of hepatotoxic complications
development during radiochemotherapy are analyzed. Clinical
manifestations of radiochemical damage to the liver, the
criteria for evaluation and principles of diagnosis were defined.
A program of accompanying hepatoprotective therapy, the use
of which reduced the percentage of anticipated hepatotoxic
reactions during radiochemotherapy, was worked out.
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Ðåçþìå. Àíàëèçèðóþòñÿ ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ ãåïàòî-
òîêñè÷åñêèõ îñëîæíåíèé ïðè ïðîâåäåíèè ðàäèîõèìèîòåðà-
ïèè. Îïðåäåëåíû êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ðàäèîõèìè÷åñ-
êîãî ïîâðåæäåíèÿ ïå÷åíè, êðèòåðèè åãî îöåíêè è ïðèíöè-
ïû äèàãíîñòèêè. Ðàçðàáîòàíà ïðîãðàììà ñîïðîâîäèòåëü-
íîé ãåïàòîïðîòåêòîðíîé òåðàïèè, èñïîëüçîâàíèå êîòîðîé
ñíèçèëî ïðîöåíò âîçíèêíîâåíèÿ îæèäàåìûõ ãåïàòîòîêñè-
÷åñêèõ ðåàêöèé ïðè ïðîâåäåíèè ðàäèîõèìèîòåðàïèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðàäèîõèìèîòåðàïèÿ, êîððåêöèÿ, ãåïà-
òîòîêñè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ðàä³îõåìîòåðàï³ÿ, êîðåêö³ÿ, ãåïàòîòîê-
ñè÷í³ óñêëàäíåííÿ.

Ïîäàëüøå ï³äâèùåííÿ åôåêòèâíîñò³ õåìîïðîìåíåâî¿
òåðàï³¿ îáìåæåíå òîêñè÷í³ñòþ ¿¿ ä³¿. Ç îãëÿäó íà öå ðîç-
ðîáêà ³ êë³í³÷íå âèêîðèñòàííÿ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â (ËÇ),
ÿê³ çìåíøóþòü òîêñè÷í³ñòü öèòîñòàòèê³â òà óøêîäæó-

âàëüíó ä³þ ³îí³çèâíîãî âèïðîì³íåííÿ (IB) íà îðãàí³çì
áåç çíèæåííÿ ¿õ ïðîòèïóõëèííîãî åôåêòó, º àêòóàëüíîþ
ïðîáëåìîþ ñó÷àñíî¿ îíêîëîã³¿.

Íà ìîäåëüíèõ ñèñòåìàõ áóëî ïîêàçàíî, ùî ñï³ëüíèì
ìåõàí³çìîì óøêîäæóâàëüíî¿ ä³¿ IB ³ öèòîñòàòèê³â íà
îðãàíè ³ òêàíèíè º ³í³ö³àö³ÿ ïðîöåñ³â â³ëüíîðàäèêàëüíî-
ãî îêèñíåííÿ ³ ïåðåêèñíîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â (ÏÎË) ç
íàñòóïíèì óøêîäæåííÿì êë³òèííèõ ìåìáðàí ³ ÄÍÊ, ÷å-
ðåç ùî, âî÷åâèäü, ïðèãí³÷óºòüñÿ ïðîë³ôåðàö³ÿ. Îñíîâ-
íî¿ øêîäè çàâäàºòüñÿ ïå÷³íö³ ÿê îñíîâí³é ëàíö³ á³îòðàí-
ñôîðìàö³¿ êñåíîá³îòèê³â òà ìåòàáîë³çìó ðàä³îòîêñèí³â
[1]. Çàñîáè ïðîòèïóõëèííî¿ õåìîòåðàï³¿ çàéìàþòü
ïðîâ³äí³ ïîçèö³¿ çà ÷àñòîòîþ òà òÿæê³ñòþ ãåïàòîòîêñè÷-
íèõ ðåàêö³é, ÿê³ âîíè ñïðè÷èíÿþòü [1, 2].

Ãîëîâíà ì³øåíü ãåïàòîòîêñè÷íîñò³ íà êë³òèííîìó ð³â-
í³ � öå ì³òîõîíäð³àëüíèé àïàðàò, à ì³òîõîíäð³àëüíà äèñ-
ôóíêö³ÿ âèçíàíà âèçíà÷àëüíîþ â ðåàë³çàö³¿ ãåïàòîòîêñè÷-
íîñò³, ùî ïðèçâîäèòü äî ïîðóøåííÿ åíåðãîóòâîðåííÿ,
ðóéíóâàííÿ öèòîñêåëåòà ³ âèâåäåííÿ êàëüö³þ. Áåçïîñåðåä-
íüîþ ïðè÷èíîþ íåêðîçó º îêèñíþâàëüíèé ñòðåñ, ïîñèëåí-
íÿ ïðîöåñ³â BP ÏÎË ç ïîøêîäæåííÿì ìåìáðàí ³ ôîðìó-
âàííÿì ã³ãàíòñüêèõ ì³òîõîíäð³é [1].

Óíàñë³äîê óøêîäæåííÿ ïå÷³íêè ãàëüìóþòüñÿ âñ³ ¿¿
ôóíêö³¿ ³ îñîáëèâî � äåòîêñèêàö³éíà. Öèòîñòàòèêè áëîêó-
þòü ôóíêö³þ äåòîêñèêàö³¿ ³ ðåãåíåðàö³¿ êë³òèí, à öå ñïðè÷è-
íÿº íàêîïè÷åííÿ ËÇ ³ ïîñèëåííÿ óøêîäæóâàëüíî¿ ä³¿ íà
ïå÷³íêó. Îñîáëèâó óâàãó ñòîñîâíî ãåïàòîòîêñè÷íîñò³ íåîá-
õ³äíî çâåðíóòè íà 6-ìåðêàïòîïóðèí, ìåòîòðåêñàò, öèêëî-
ôîñôàí, àäð³àì³öèí òà ³íø³ ïðîòèïóõëèíí³ àíòèá³îòèêè [1�
3].

Ðîçâèòîê ïóõëèííîãî ïðîöåñó â îðãàí³çì³ ñóïðîâîä-
æóºòüñÿ ïîðóøåííÿì óñ³õ âèä³â ìåòàáîë³çìó. Îäí³ºþ ç îñ-
íîâíèõ ïðè÷èí ñòðóêòóðíî-ôóíêö³îíàëüíèõ ïîðóøåíü ãå-
ïàòîöèò³â º ñèíäðîì åíäîòîêñèêîçó, ÿêèé ðîçâèâàºòüñÿ â
ðåçóëüòàò³ ïóõëèííî¿ ³íòîêñèêàö³¿, ïðèºäíàíèõ áàêòåð³àëü-
íèõ ³ â³ðóñíèõ ³íôåêö³é, à òàêîæ ìàñîâàíîãî ë³çèñó ïóõëèí-
íî¿ òêàíèíè ó â³äïîâ³äü íà ïðîâåäåííÿ ðàä³îõåìîòåðàï³¿.
Ñë³ä â³äçíà÷èòè, ùî öèòîñòàòèêè ìîæóòü ó áàãàòî ðàç³â ïî-
ñèëþâàòè ÷óòëèâ³ñòü äî åíäîòîêñèíó. Îñê³ëüêè ìîæëèâ³ñòü
âèâåäåííÿ øê³äëèâèõ äëÿ ïå÷³íêè ðå÷îâèí â öèõ óìîâàõ äî-
ñèòü ïðîáëåìàòè÷íà, ïðîòèïóõëèíí³ àãåíòè çäàòí³ ìàòè êó-
ìóëÿòèâíó òîêñè÷íó ä³þ íà ¿¿ ôóíêö³îíàëüíèé ñòàí [2, 4].

Â çàëåæíîñò³ â³ä òèïó óøêîäæåííÿ, òðèâàëîñò³ òà ³íòåí-
ñèâíîñò³ óøêîäæóâàëüíî¿ ä³¿ âèä³ëåí³ ÷èñëåíí³ ìîðôî-
ëîã³÷í³ âàð³àíòè ìåäèêàìåíòîçíîãî óøêîäæåííÿ ïå÷³íêè.
Äëÿ ËÇ, ÿê³ âèêîðèñòîâóþòüñÿ â õåìîòåðàï³¿ ïóõëèí, õàðàê-
òåðí³ òàê³ [2, 5]:

öèòîë³òè÷íèé ñèíäðîì (³íäèêàòîðè � ï³äâèùåííÿ àê-
òèâíîñò³ ÀëÀÒ, ÀñÀÒ, à òàêîæ çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðàö³¿
çàë³çà ñèðîâàòêè êðîâ³);

ñèíäðîì ìåçåíõ³ìàëüíîãî çàïàëåííÿ � çàïàëåííÿ ïà-
ðåíõ³ìè ïå÷³íêè ç ³íô³ëüòðàö³ºþ ëåéêîöèòàìè ñèíóñî¿ä³â
(ìàðêåðè: òèìîëîâà òà ñóëåìîâà ïðîáè, ï³äâèùåííÿ ³ìó-
íîãëîáóë³í³â, γ-ãëîáóë³í³â, ð³âí³â çàãàëüíîãî á³ëêà, ô³áðè-
íîãåíó, à òàêîæ ØÎÅ;

õîëåñòàòè÷íèé ñèíäðîì (ìàðêåðè: ï³äâèùåííÿ ð³âí³â
çàãàëüíîãî õîëåñòåðèíó, òðèãë³öåðèä³â, çàãàëüíîãî á³ë³-
ðóá³íó, ëóæíî¿ ôîôàòàçè ÃÃÒÏ � ãàììà-ãëþòàì³ëòðàíñ-
ôåðàçè);

ãåïàòî-äåïðåñèâíèé ñèíäðîì � ïå÷³íêîâî-êë³òèííà íå-
äîñòàòí³ñòü, ïðèãí³÷åííÿ á³îõ³ì³÷íîãî ôóíêö³îíóâàííÿ
êë³òèí ïå÷³íêè (ìàðêåðè: çíèæåííÿ âì³ñòó õîëåñòåðèíó,
á³ë³ðóá³íó, ô³áðèíîãåíó, öåðóëîïëàçì³íó, çíèæåííÿ
ïðîòðîìá³íîâîãî ³íäåêñó).

²íäèêàòîðàìè øóíòóâàííÿ ïå÷³íêè (êðîâ ³äå â îáõ³ä
ïå÷³íêè) º ï³äâèùåíèé âì³ñò àì³àêó òà éîãî ïîõ³äíèõ ó
êðîâ³ òà ñå÷³.
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²íäèêàòîðàìè ðåãåíåðàö³¿ òà ïóõëèííîãî ïðîöåñó º
ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿ ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ α-ôåòîïðî-
òå¿íó êàðöèíîåìáð³îíàëüíîãî àíòèãåíó.

Ãåïàòîòîêñè÷í³ñòü õåìîòåðàï³¿ îö³íþâàëè çà ð³âíåì ïå-
÷³íêîâèõ òðàíñàì³íàç, ëóæíî¿ ôîñôàòàçè ³ á³ë³ðóá³íó â
êðîâ³. Çã³äíî ç îá�ºäíàíèìè äàíèìè 10 äîñë³äæåíü, ÿê³
âêëþ÷àëè 812 ïàö³ºíò³â (493 � ðàê ÿº÷íèê³â, 319 � ðàê
ãðóäíî¿ çàëîçè), ç âèêîðèñòàííÿì ð³çíèõ äîç ³ ð³çíî¿ òðèâà-
ëîñò³ ââåäåííÿ ïàêë³òàêñåëó ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ ACT, ëóæíî¿
ôîñôàòàçè ³ á³ë³ðóá³íó ñèðîâàòêè êðîâ³ ñïîñòåð³ãàëîñÿ ó
19 %, 22 % ³ 7 % õâîðèõ, â³äïîâ³äíî. Îïèñàíî âèïàäêè
íåêðîçó ïå÷³íêè ³ åíöåôàëîïàò³¿ ïå÷³íêîâîãî ïîõîäæåííÿ
ç ëåòàëüíèì ê³íöåì [6].

Çà äàíèìè â³ää³ëåííÿ õåìîòåðàï³¿ Ïîëòàâñüêîãî îáëàñ-
íîãî êë³í³÷íîãî îíêîëîã³÷íîãî äèñïàíñåðó, î÷³êóâàí³ ãåïà-
òîòîêñè÷í³ ðåàêö³¿ ïðîòÿãîì 2011 ð. ñïîñòåð³ãàëèñÿ ó 15 %
îíêîëîã³÷íèõ õâîðèõ. Àíàë³ç ÷àñòîòè ¿õ âèíèêíåííÿ ïîêà-
çàâ, ùî âîíà çàëåæèòü íå ò³ëüêè â³ä ïîòåíö³àëó ãåïàòîòîê-
ñè÷íîñò³ êîíêðåòíîãî ïðåïàðàòó, àëå é â³ä ôàêòîð³â ðèçèêó,
äî ÿêèõ íàëåæàòü â³ê, ñòàòü, äîçà ³ òðèâàë³ñòü ïðèéîìó ïðå-
ïàðàòó, ôîíîâå çàõâîðþâàííÿ ïå÷³íêè, ìåäèêàìåíòîçí³
âçàºìîä³¿ (ñóïóòí³é ïðèéîì íåñòåðî¿äíèõ ïðîòèçàïàëüíèõ
çàñîá³â, àëêîãîëþ, îðàëüíèõ êîíòðàöåïòèâ³â, ïðîòèòóáåð-
êóëüîçíèõ ËÇ).

Ë³êàðñüêà òàêòèêà ïðè ïðîâåäåíí³ õåìîòåðàï³¿ ñêëàäàºòü-
ñÿ ³ç çàõîä³â ïðîô³ëàêòèêè ðîçâèòêó ïîá³÷íèõ ðåàêö³é ç áîêó
ïå÷³íêè, êîðåêö³¿ òîêñè÷íîñò³, ÿêà ðîçâèíóëàñü ³ âèð³øåííÿ
ïèòàííÿ ïðî íåîáõ³äí³ñòü ìîäèô³êàö³¿ ðåæèìó õåìîòåðàï³¿.
Çã³äíî ç ðåêîìåíäàö³ÿìè ÂÎÎÇ, âèä³ëÿþòü ï�ÿòü ñòóïåí³â
³íòåíñèâíîñò³ ïîá³÷íî¿ ä³¿ ïðîòèïóõëèííèõ ïðåïàðàò³â, â
òîìó ÷èñë³ ³ ïðîÿâ³â ãåïàòîòîêñè÷íîñò³ â³ä 0 (â³äñóòí³ñòü
ïðîÿâ³â) äî 4 (ïå÷³íêîâà êîìà). Ç óðàõóâàííÿì öüîãî ðîç-
ðîáëåíà òàêà ñõåìà êîðåêö³¿ äîç öèòîñòàòèê³â â çàëåæíîñò³
â³ä çáåðåæåííÿ ôóíêö³¿ ïå÷³íêè:

1. Çìåíøåííÿ äîçè àíòðàöèêë³í³â íà 50 %, ³íøèõ öèòîñ-
òàòèê³â íà 25 % ïðè ï³äâèùåíí³ ð³âíÿ çàãàëüíîãî á³ë³ðóá³íó
â 1,26�2,50 ðàçó, òðàíñàì³íàç � ó 2�5 ðàç³â.

2. Çíèæåííÿ äîçè àíòðàöèêë³í³â íà 75 %, ³íøèõ öèòî-
ñòàòèê³â � íà 50 % ïðè ï³äâèùåíí³ ð³âíÿ çàãàëüíîãî á³ë³ðó-
á³íó â 2,6�5,0 ðàç³â, òðàíñàì³íàç � ó 5,1 [3, 7].

Ïðè ïîäàëüøîìó â³äõèëåíí³ âåëè÷èí ëàáîðàòîðíèõ
ïîêàçíèê³â â³ä íîðìàëüíîãî ð³âíÿ ðåêîìåíäóºòüñÿ ïðèïè-
íåííÿ ïðîòèïóõëèííî¿ òåðàï³¿. Íà ï³äñòàâ³ äèôåðåíö³éî-
âàíîãî âèêîðèñòàííÿ ãåïàòîïðîòåêòîð³â ïðè ð³çíèõ ãåïàòî-
òîêñè÷íèõ ñèíäðîìàõ [8] â³ää³ëåííÿì ïðîìåíåâî¿ òåðàï³¿
Ïîëòàâñüêîãî îáëàñíîãî êë³í³÷íîãî îíêîëîã³÷íîãî äèñïàí-
ñåðó ðîçðîáëåíà ïîêðîêîâà ä³àãíîñòèêà ³ ë³êóâàííÿ
íàéá³ëüø ÷àñòèõ ãåïàòîïàò³é, ÿê³ âèíèêàþòü ïðè ïðîâåäåíí³
ðàä³îõåìîòåðàï³¿, à òàêîæ ðåæèìè âèêîðèñòàííÿ
ãåïàòîïðîòåêòîðíî¿ òåðàï³¿.

1. Ï³äãîòîâ÷èé ïåð³îä (1 òèæäåíü).
1.1. Äðåíàæí³ ïðåïàðàòè: ë³ìôîì³îçîò òà ãàë³óì-õåºëü �

ïî 15 êðàïåëü 3 ðàçè íà äåíü âèêîðèñòîâóþòüñÿ íà âñ³õ åòà-
ïàõ ë³êóâàííÿ îíêîëîã³÷íèõ õâîðèõ (âñüîãî 6�8 òèæí³â).

1.2. Íîðìàë³çàö³ÿ åíåðãåòè÷íîãî îáì³íó: êîåíçèì �
êîìïîçèòóì, óá³õ³íîí, â îäíîìó øïðèö³ â/ì 1 ðàç íà òèæ-
äåíü ïðîòÿãîì 5 òèæí³â.

1.3. Àêòèâ³çàö³ÿ äåòîêñèêàö³éíî¿ ñèñòåìè ïå÷³íêè: ãëó-
òàðã³í 4 % � 20 ìë (4 àìïóëè) íà 200,0 ìë ô³ç³îëîã³÷íîãî
ðîç÷èíó ¹ 5 â/â êðàïåëüíî.

2. Ïðîâåäåííÿ õåìîòåðàï³¿ (2�5-é òèæäåíü): 1-é, 8-é, 15-é
äåíü ââåäåííÿ õåìîïðåïàðàò³â (äâîòèæíåâèé êóðñ):

·ãåïà-ìåðö (10 ã/äîáó â/â êðàïåëüíî) 3-é, 5-é, 10-é, 12-é,
16-é äí³;

·êîåíçèì êîìïîçèòóì, óá³õ³íîí, â îäíîìó øïðèö³ â/â
àáî â/ì 1 ðàç íà òèæäåíü;

·ë³ìôîì³îçîò òà ãàë³óì-õåºëü ïî 15 êðàïåëü 3 ðàçè íà
äåíü (ïðîäîâæóºìî).

3. Ðåàá³ë³òàö³éíèé ïåð³îä (ìîæëèâå ïðîâåäåííÿ àì-
áóëàòîðíî àáî íà äåííîìó ñòàö³îíàð³).

·ãåïà-ìåðö (10 ã/äîáó) â/â êðàïåëüíî ¹ 3;
·ðåîñîðá³ëàêò 200,0 â/â êðàïåëüíî ¹ 5;
·ãåïòðàë (ÿêùî ðîçâèâàºòüñÿ õîëåñòàç) � 400 ìã â/â

àáî â/ì 7 äí³â;
·êîåíçèì-êîìïîçèòóì, óá³õ³íîí, â/â àáî â/ì 1ðàç íà òèæ-

äåíü (ïðîäîâæóºìî);
·ë³ìôîì³îçîò òà ãàë³óì-õåºëü ïî 15 êðàïåëü Ç ðàçè íà

äåíü (ïðîäîâæóºìî).
Òàêèì ÷èíîì, âèêîðèñòàííÿ ðîçðîáëåíèõ ñõåì çàïîá³-

ãàííÿ ³ ë³êóâàííÿ î÷³êóâàíèõ ãåïàòîòîêñè÷íèõ ðåàêö³é ïðè
ïðîâåäåíí³ ðàä³îõåìîòåðàï³¿ ç ìîí³òîðèíãîì ôóíêö³îíàëü-
íèõ ïðîá ïå÷³íêè âïðîäîâæ 2�4 òèæí³â [5, 8] äîçâîëèëî
çíèçèòè òîêñè÷íó ä³þ íà îðãàí³çì àíòèíåîïëàñòè÷íèõ ËÇ
ïðè äîñòàòí³é ¿õ åôåêòèâíîñò³. Âèíèêíåííÿ ãåïàòîïàòè÷íèõ
ñèíäðîì³â ïðè âèêîðèñòàíí³ àíòèáëàñòîìíèõ ËÇ ó â³ää³-
ëåíí³ õåìîòåðàï³¿ Ïîëòàâñüêîãî îíêîäèñïàíñåðó çà 2012 ð.
ðåºñòðóâàëîñÿ ó 9,2 % âèïàäê³â, ãîëîâíèì ÷èíîì çà ðàõó-
íîê ïàö³ºíò³â ç ôàêòîðàìè ðèçèêó ¿õ âèíèêíåííÿ (ôîíîâå
çàõâîðþâàííÿ ïå÷³íêè, çëîâæèâàííÿ àëêîãîëåì, òðèâàëèé
ïðèéîì ïðåïàðàòó).

Ïîäàëüø³ äîñë³äæåííÿ â öüîìó íàïðÿìêó ìîæóòü íå ò³ëü-
êè ðîçøèðèòè ìåæ³ òîëåðàíòíîñò³ îðãàí³çìó-ïóõëèíîíîñ³ÿ
äî ñïåö³àëüíèõ ìåòîä³â ë³êóâàííÿ, ï³äâèùèòè åôåêòèâí³ñòü
âæå ³ñíóþ÷èõ ñïîñîá³â ðàä³îõåìîòåðàï³¿, àëå é äîçâîëÿòü
çá³ëüøèòè ðàçîâ³ ³ ñóìàðí³ äîçè ïðîìåíåâî¿ ³ õåìîòåðàï³¿ ç
ìåòîþ ïîäàëüøîãî ï³äâèùåííÿ åôåêòèâíîñò³ ë³êóâàííÿ
îíêîëîã³÷íèõ õâîðèõ.
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