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Таблица 3. В и д ы  Л Т  Р Ш М  в р а з н ы х  в о з р а с т н ы х  г р у п п а х  б о л ь н ы х

Возраст, годы
ВсегоМетод лечения ≤45 ≥60

абс. % абс. % абс. %

ДГТ 5 4,8 13 7,2 18 6,3

ВнПТ 3 2,9 2 1,1 5 1,8

СЛТ 96 92,3 166 91,7 262 91,9

Итого … 104 100 181 100 285 100
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EXPERIENCE WITH INTRAPERITONEAL CHEMOTHERAPY USING ASCITIC FLUID 
AS A SOLVENT OF CHEMICALS IN THE TREATMENT OF OVARIAN CANCER

Yu.S. Sidorenko, G.A. Nerodo, A.P. Menshenina, L.Yu. Golotina, N.D. Ushakova 
Rostov Cancer Research Institute, Russian Agency for Medical Technologies 

Thirty two with the ascitic form of Stages IIIC—IV ovarian cancer underwent 1 to 3 courses of intraperitoneal multidrug therapy using a

protein ascitic fluid concentrate (PAFC) as a solvent of drugs (cisplatin, cyclophosphan, doxorubicin) according to the CAP regimen. The

induction chemotherapy allowed remission to be achieved in 78.1% of cases (against 40% with standard intraperitoneal therapy), the stan-

dard volume of surgical treatment was performed in 28 (87.5%) patients (21 (70%) receiving the control regime); with the use of PAFC, the

size of minimum residual tumour (less than 1 cm) was achieved in 81.3% versus 63.3% with standard intraperitoneal chemotherapy. This

treatment enables the use large-dose chemotherapy regimens that cause no severe systemic toxic reactions. The method is highly-effective,

low-toxic and may be recommended for the treatment of patients with the ascitic form of Stages III—IV ovarian cancer.

Key words: ovarian cancer, ascites, intraperitoneal chemotherapy
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На долю ранних стадий рака яичников (РЯ)

приходится не более 30% выявленных больных,

в то время как распространенные формы диагно-

стируют в 70% наблюдений [1—4]. Результаты ле-

чения диссеминированных форм заболевания ос-

таются неудовлетворительными, а 5-летняя выжи-

ваемость составляет <10% даже при использова-

нии цисплатинсодержащих режимов химиотера-

пии (ХТ) [5, 6].

В связи с этим заслуживают внимания комп-

лексные методы лечения РЯ с включением ХТ, по-

зволяющей подвести большие концентрации ци-

тостатика непосредственно к опухоли с целью ни-

велирования выраженной токсичности химиопре-

паратов. 

В последние десятилетия в Ростовском на-

учно-исследовательском онкологическом инсти-

туте была на экспериментальном и клиническом

материале изучена и доказана эффективность

применения ХТ-методик, предусматривающих

введение цитостатиков, на аутологичных жидких

тканях организма после экстракорпоральной их

инкубации. Фиксация большей части цитостати-

ка на естественном носителе приводит к увеличе-

нию в несколько раз времени циркуляции хими-

опрепарата в организме, дополнительной его ак-

тивации на поверхности клетки, усиливает био-

трансформацию препарата и делает его более ту-

моротропным [7].

С учетом биологических особенностей РЯ

долгое время ограничиваться брюшной полостью,

а также физических и анатомических характери-

стик брюшной полости и фармакологических

свойств некоторых противоопухолевых препара-

тов внутрибрюшинная ХТ (ВБХТ) теоретически

является более привлекательным методом лечения

по сравнению с внутривенным введением лекар-

ственных средств [8—11].

Вопрос о последовательности применения

методов лечения, имеющихся в арсенале онкоги-

некологов, при данной патологии также остается

спорным. Приоритет в разработке использования

индукционной ХТ в лечении РЯ принадлежит

клинике онкогинекологии МНИОИ им. П.А. Гер-

цена, а именно Н.И. Шуваевой (1973) и Е.Т. Анто-

шечкиной (1974), которые в своих работах обосно-

вали показания для предоперационной ХТ при ас-

цитных формах РЯ и наличии плеврита [12].

Представляется перспективным проведение

неоадъювантной ВБХТ на «очищенной» от опухо-

левых клеток и балластных веществ асцитической

жидкости (АЖ).

Цель исследования — изучить эффектив-

ность и токсичность комплексного лечения боль-

ных асцитной формой РЯ путем проведения не-

оадъювантной ВБХТ на белковом концентрате

АЖ (БКАЖ).

Материалы и методы
В исследование включены 62 пациентки

с первичным распространенным РЯ асцитной

формы III—IV стадии, ранее не подвергавшиеся

лечению. Больные были разделены на 2 группы:

основную и контрольную. Пациенткам основ-

ной группы (n=32) неоадъювантная ВБХТ про-

водилась с использованием БКАЖ (ВБХАТ).

Больные контрольной группы (n=30) лечились

по стандартной методике ВБХТ, подразумеваю-

щей введение химиопрепаратов на 800—1000 мл

теплого физиологического раствора. Группы

больных были сопоставимы по возрасту, распро-

страненности процесса, гистологическому типу,

градации опухоли, статусу общего состояния по

шкале ECOG-ВОЗ, локальному статусу. Цитоло-

гическая верификация диагноза осуществлялась

у всех больных посредством исследования АЖ,

полученной с помощью пункции заднего свода,

и плеврального выпота, определенного при то-

ракоцентезе.

Для получения БКАЖ под местной анесте-

зией 10% раствором лидокаина производили

лапароцентез. В брюшную полость импланти-

ровали подключичный катетер диаметром 1,4 мм,

эвакуировали экссудат. После помещения АЖ

в стерильный пакет для сбора фильтрата Filtrat

beuter/filtrate bag 10 l фирмы «Фрезениус» осу-

ществлялась фильтрационная детоксикация

АЖ аппаратом для проведения заместительной

почечной терапии ADM фирмы «Фрезениус»

с использованием гемофильтра с мембраной

полиметилметакрилат (площадь — 1,6 м2, коэф-

фициент ультрафильтрации — 31 мл/ч мм рт.

ст.). Скорость перфузии 200—250 мл/ч. Полу-

ченный концентрат разделяли на 3 порции объ-

емом по 300 мл каждая и подвергали криовоз-

действию в присутствии гепарина. В день про-

ведения ХТ одну из ранее заготовленных пор-

ций белкового концентрата размораживали при

комнатной температуре и инкубировали с кур-

совой дозой химиопрепаратов (цисплатин, ци-

клофосфан) в термостате при температуре 37°С

в течение 40 мин, затем вводили внутрибрю-

шинно. Оставшиеся 2 порции БКАЖ использо-

вали для проведения двух последующих курсов

поли-ХТ.

Всем больным назначалась ХТ по схеме

САР (цисплатин, циклофосфан, доксоруби-

цин). Цисплатин в дозе 75 мг/м2 вводился внут-

рибрюшинно на фоне гипергидратации, форси-

рованного диуреза, с применением антиэмети-

ков, циклофосфан — 400 мг/м2 — внутрибрю-

шинно, доксорубицин — 40—50 мг/м2 — внут-

ривенно капельно.

Критериями для прекращения индукцион-

ного лечения и перехода к хирургическому эта-
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пу служили резорбция выпота в брюшной

и плевральной полостях, уменьшение размеров,

появление подвижности опухоли, регрессия ме-

тастатических узлов в заднем своде, снижение

или стабилизация уровня опухолевого маркера

СА-125.

Результаты исследования
При сравнительной оценке общего состоя-

ния больных по шкале ECOG-ВОЗ до и после

проведения ХТ (табл. 1) было установлено, что

число больных, находящихся в удовлетвори-

тельном состоянии, после проведения ВБХАТ

значительно увеличилось — с 12,5% до лечения

до 81,3% после ХТ, тогда как в контрольной

группе этот показатель с 23,3% повысился лишь

до 50%. Вместе с тем число больных, находив-

шихся в момент поступления в состоянии сред-

ней тяжести в основной группе уменьшилось

практически в 4 раза, тогда как в контрольной

группе зафиксировано снижение этого показа-

теля в 2 раза.

При сравнительном анализе изменения

локального статуса на фоне проведения неоадъю-

вантной ХТ (табл. 2) обращает на себя внимание

значительно большее количество оставшихся не-

подвижными опухолей после стандартной ХТ

(20% в контрольной группе против 6,2% основной

группы), наличие сохраняющихся метастатиче-

ских узлов от 1 до 3 см в диаметре в заднем своде

(60% после ВБХТ против 21,9% после ВБХАТ)

и асцита — в 26,7% после ВБХТ по сравнению

с 6,3% случаев в основной группе.

При оценке непосредственных результатов

предоперационной ХТ мы пользовались

Таблица 1. С р а в н и т е л ь н а я  х а р а к т е р и с т и к а  и з м е н е н и я  о б щ е г о  с о с т о я н и я  
б о л ь н ы х  о с н о в н о й  и к о н т р о л ь н о й  г р у п п  п о  ш к а л а м  E C O G - В О З  и К а р н о в с к о г о  

Число 
Баллы

Период
больных

0 (100) 1 (90—80) 2 (60—70) 3 (40—50) 4 (20—30)
абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

До ВБХАТ 32 — — 4 12,5±5,7 23 71,9±7,3 5 15,6±6,4 — —

После ВБХАТ 32 — — 26 81,3±6,9* 6 18,7±6,9* 0 0* — —

До ВБХТ 30 — — 7 23,3±7,6 20 66,7±8,5 3 10±5,4

После ВБХТ 30 — — 15 50±9,1* 14 46,7±9,0* 1 3,3±3,1 — —

*Статистически достоверные различия по сравнению с данными до лечения (р<0,05).

Таблица 2. С р а в н и т е л ь н а я  х а р а к т е р и с т и к а  и з м е н е н и я  л о к а л ь н о г о  с т а т у с а  б о л ь н ы х  
а с ц и т н о й  ф о р м о й  Р Я  I I I — I V  с т а д и и  д о  и п о с л е  п р о в е д е н и я  и н д у к ц и о н н о й  Х Т

Неподвижные  Метастазы Метастазы в большой сальник
АсцитПериод опухоли в задний свод (пальпируемая опухоль в мезогастрии)

абс. % абс. % абс. % абс. %

До ВБХАТ 19 59,4±8,6 28 87,5±5,7 22 68,8±8,3 32 100,0

После ВБХАТ 2 6,2±4,1* 7 21,9±7,3* 0 0 2 6,3±4,1*

До ВБХТ 16 53,3± 9,1 30 100,0 11 36,7±8,5 30 100,0

После ВБХТ 6 20,0±7,3* 18 60,0±8,9* 6 20,0±7,3 8 26,7±8,1*

*Статистически достоверные различия по сравнению с данными до лечения (р<0,05).

Таблица 3. О ц е н к а  н е п о с р е д с т в е н н ы х  р е з у л ь т а т о в  
н е о а д ъ ю в а н т н о й  В Б Х Т  в о с н о в н о й  и к о н т р о л ь н о й  г р у п п а х

Исследуемые Число
Регрессия опухоли Стабилизация 

Прогрессирование
группы больных

Полная (100%) Частичная (75%) Всего (≤50%)
абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

ВБХАТ 32 9 28,1±7,9 16 50±8,8 25 78,1±7,3 7 21,9±7,3 0 0

ВБХТ 30 2 6,7±4,3 10 33,3±8,5 12 40±8,9 16 53,3±9,1 2 6,7±4,3

Значимость различия p=0,019 p=0,09 p=0,002 p=0,009 p<0,1
ВБХАТ — ВБХТ t=2,34 t=1,34 t=3,15 t=2,61 t=1,67

*Статистически достоверные различия с основной группой (р<0,05; t>1,96 ).
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RESIST-критериями и уровнем снижения

СА-125. 

Из табл. 3 видно, что более высокий про-

цент достижения ремиссии наблюдался в основ-

ной группе — 78,1% против 40% в контрольной

(р=0,002). Так, в основной группе ВБХАТ позво-

лила достичь полной регрессии опухоли у 9

(28,1%) женщин, в то время как в контрольной

группе полная регрессия констатирована лишь

у 2 (6,7%, р=0,019). Частичная регрессия в ос-

новной группе зафиксирована в 50% случаев,

в группе контроля — в 33,3%. Стабилизация про-

цесса отмечена у 21,9% пациенток основной

группы и у 53,3% — контрольной (р=0,009), что

можно рассматривать как положительный ре-

зультат лечения; при стабилизации злокачест-

венный процесс способен в течение длительного

времени клинически себя не проявлять, тем са-

мым не нарушая основные жизненные функции

и не ухудшая качество жизни больных.

После проведения предоперационной ХТ

всем больным было выполнено хирургическое

лечение. Полным объемом оперативного посо-

бия считали надвлагалищную ампутацию,

или экстирпацию матки с придатками и боль-

шого сальника. Неполный объем оперативного

пособия включал в себя удаление опухолей яич-

ников с резекцией или экстирпацией большого

сальника, или сочетание надвлагалищной ампу-

тации матки с придатками с резекцией большо-

го сальника. Полному объему хирургического

лечения были подвергнуты 49 пациенток,

из них 28 (87,5%) — из основной группы, 21

(70%) — из контрольной. Целесообразность

применения ВБХАТ для повышения радикализ-

ма хирургических вмешательств подтверждает-

ся данными о снижении частоты операций не-

полного объема и пробных лапаротомий. Так,

с внутрибрюшинным введением цитостатиков

на БКАЖ число операций неполного объема

в 2 раза меньше по сравнению со стандартной

методикой ВБХТ. Однако необходимо отметить,

что, по данным G.D. Aletti, M. Wu, S. Tingulstad

[13—15], при III—IV стадии РЯ оптимальная

циторедуктивная операция без неоадъювантной

терапии выполняется с частотой 16—49%, что

значительно ниже данных, полученных нами

в обеих группах. 

Целью операции при распространенных

стадиях злокачественных новообразований яв-

ляется удаление матки с придатками и умень-

шение размера резидуальной опухоли до опти-

мального объема, так как иногда даже при вы-

полнении операции полного объема, считаю-

щейся при РЯ условно радикальной, размеры

опухолевых диссеминатов могут быть значи-

тельными. Согласно Международному консен-

сусу по РЯ (1998), оптимальным размером рези-

дуальной опухоли считается 1 см и менее [16].

При анализе этого показателя в исследуемых

группах установлено, что при использовании

БКАЖ минимальная резидуальная опухоль (<1 см)

оставалась у 26 (81,3%) больных, тогда как при

стандартной ВБХТ она наблюдалась у 19

(63,3%) прооперированных женщин.

При сравнительной оценке двух способов

лечения по их воздействию на организм выявле-

но, что проведение как ВБХАТ, так и ВБХТ при-

водит к развитию лейкопении, однако при стан-

дартной методике осложнение данного характе-

ра возникало гораздо чаще. Так, в основной

группе лейкопения I степени наблюдалась толь-

ко у 4 (12,5%) больных и не требовала назначе-

ния гемостимулирующей терапии. У пациенток

контрольной группы лейкопения I степени име-

ла место в 15 (50%) случаях, II степени — в 4

(13,4%), III степени — в 1 (3,3%). Колониести-

мулирующие факторы после ВБХТ применялись

у 3 (10%) больных. При сравнении частоты раз-

вития и тяжести анемий в исследуемых группах

обнаружено, что данное осложнение чаще раз-

вивалось в контрольной группе, чем в основной.

Так, у больных в основной группе анемия I—II

степени наблюдалась у 9 (28,1%) больных, тогда

как в контрольной группе — у 16 (53,3%). В обе-

их исследуемых группах показатели красной

крови корректировались назначением гемости-

мулирующей терапии, ни в одном случае не тре-

бовалось переливания компонентов крови или

прекращения проведения ХТ. 

Выводы
Применение неоадъювантной внутрибрю-

шинной поли-ХТ на БКАЖ является оправдан-

ным и эффективным компонентом в комплекс-

ном лечении больных асцитной формой РЯ III—

IV стадии, так как позволяет улучшить непосред-

ственные результаты лечения и качество жизни

больных, перевести больных из неоперабельного

состояния в операбельное и создает возможность

проведения большего числа операций полного

объема. Благодаря этому методу можно приме-

нять дозоинтенсивные режимы ХТ, подводя ци-

тостатики непосредственно к зоне опухолевого

роста, удлинять время пребывания лекарствен-

ного вещества, фиксированного на собственном

альбумине, в брюшной полости, не вызывая при

этом тяжелых общетоксических реакций. Метод

высокоэффективен, малотоксичен и может быть

рекомендован для лечения больных асцитной

формой РЯ III—IV стадии. 
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Л И Т Е Р А Т У Р А

ASSESSMENT OF RISK FOR CANCER OF THE ENDOMETRIUM IN PATIENTS 
WITH ITS HYPERPLASTIC PROCESSES AND UTERINE MYOMA IN DIFFERENT AGE GROUPS

N.V. Bochkareva, L.A. Kolomiyets, I.V. Kondakova, A.B. Muntyan, S.L. Stukanov
Research Institute of Oncology, Tomsk Research Center, Siberian Branch of the Russian Academy of Medical Sciences, Tomsk

Based on clinical data, case histories, ultrasound studies, hormonal status, steroid hormone receptor levels, and estrogen metabolic

enzyme activities, which are of the greatest informative value, the authors have determined a regression function for assessing a risk

for endometrial cancer (EC) in patients with endometrial hyperplastic processes and calculating an individual risk. The application of

this model could make an objective assessment of EC progress in these patients and use a treatment option on an individual basis. In

patients with endometrial hyperplasia, the sensitivity of the EC risk prediction model was 87.5%; its specificity was 90%; these were 80

and 85.7 in the perimenopause and 92 and 83% in the postmenopause, respectively. For patients with endometrial hyperplasia con-

current with uterine myoma, these indices were 87 and 85%, respectively. 

The mathematical model makes it possible to objectively assess the risk of EC in patient with endometrial hyperplasia in different age

groups, to make up increased cancer risk groups, and to plan an individual treatment option, by taking into account both the tradi-

tional indicators and the specific features of estrogen reception and metabolism.

Key words: estrogen receptors, endometrial hyperplasia, hormonal status, endometrial cancer
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