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Введение
В 90-е годы в онкогинекологическом отделе-

нии НИИ онкологии и медрадиологии Министер-

ства здравоохранения Республики Беларусь был

разработан способ химиолучевой терапии, вклю-

чающий неоадъювантную химиотерапию (НАХТ)

5-фторурацилом в дозе 2 г/м2 (48-часовая инфу-

зия) и цисплатином в дозе 100 мг/м2 (24-часовая

инфузия) [1]. После завершения НАХТ зарегист-

рирована объективная регрессия опухоли на 20—

45% от ее исходного объема, что улучшило или со-

здало условия для последующего введения внутри-

полостной γ-терапии в план сочетанного лучевого

метода [2]. Ближайшие результаты лечения у боль-

ных с размерами первичного очага в пределах Т3

увеличились на 20,8%, а отдаленные — на 14% по

сравнению с таковыми при использовании только

лучевой терапии (ЛТ) [2, 3]. 

Способность НАХТ уменьшить размеры пер-

вичной опухоли вплоть до ее резектабельности
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НЕПОСРЕДСТВЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ХИРУРГИЧЕСКОГО 
ВМЕШАТЕЛЬСТВА ПОСЛЕ НЕОАДЪЮВАНТНОЙ ПОЛИХИМИОТЕРАПИИ

С СЕЛЕКТИВНОЙ ХИМИОЭМБОЛИЗАЦИЕЙ МАТОЧНЫХ АРТЕРИЙ
У БОЛЬНЫХ ПЕРВИЧНО НЕРЕЗЕКТАБЕЛЬНЫМ РАКОМ ШЕЙКИ МАТКИ

И.А. Косенко, Э.А. Жаврид, О.П. Матылевич, Т.М. Литвинова, В.С. Дударев 
РНПЦ им. Н.Н. Александрова, Минск, Республика Беларусь

SHORT-TERM RESULTS OF SURGICAL INTERVENTION AFTER NEOADJUVANT 
MULTIDRUG CHEMOTHERAPY WITH SELECTIVE CHEMOEMBOLIZATION 

OF UTERINE ARTERIES IN PATIENTS WITH INITIALLY UNRESECTABLE CERVIX UTERI CANCER
I.A. Kosenko, E.A. Zhavrid, O.P. Matylevich, T.M. Litvinova, V.S. Dudarev

N.N. Alexandrov Republican Research-and-Practical Center of Oncology and Medical Radiology, Minsk, Republic of Belarus

Due to the poor outcomes of treatment for locally advanced cervix uteri cancer (CUC), new multimodality treatment modes have been

recently sought for this patient population, by using neoadjuvant multidrug chemotherapy (MDCT) prior to surgical intervention. Many

investigators are inclined to consider this approach to be an alternative to the standard treatment, although a number of issues, among

them optimal combination of chemical drugs, are not settled yet. 

This study has evaluated the short-term results of MDCT with selective chemoembolization of uterine arteries with gemcitabine in 22

CUC patients treated at the N.N. Alexandrov Republican Research-and-Practical Center of Oncology and Medical Radiology in

2007-2009. MDCT courses have been noted to be satisfactorily tolerated, without causing severe adverse reactions. Neoadjuvant treat-

ments have provided tumor resectability in 90.9% of the patients, the radicability index being 85%.
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стала основанием для разработки методики ком-

бинированного лечения больных местно-распро-

страненным раком шейки матки (МР РШМ), про-

ведение консервативных способов лечения у кото-

рых противопоказано (при наличии больших ми-

ом, аднекс-туморов и пр.). Исследования в дан-

ном направлении проводят в различных клиниках

мира [4—7]. По мнению P. Beneditti-Paniti и соавт.

[8] и D.H. Moor [9], в настоящее время роль НАХТ

у первично неоперабельных больных МР РШМ

значительно возросла, что связано с появлением

новых лекарственных средств и их сочетаний,

а также расширением возможностей хирургиче-

ского метода вследствие технического переосна-

щения анестезиологической службы. Многие ис-

следователи склонны рассматривать данный под-

ход как альтернативу химиолучевому методу лече-

ния, хотя ряд вопросов, в частности выбора и оп-

тимального сочетания химиопрепаратов, остается

до конца не решенным [8, 10—13].

Данные преклинических и клинических ис-

следований показали синергический эффект соче-

тания цисплатина и гемцитабина при лечении

плоскоклеточного рака головы, шеи и немелко-

клеточного рака легкого [14—16]. Такое сочетание

также продемонстрировало повышенную эффек-

тивность по сравнению с одним цисплатином при

раке поджелудочной железы, яичников и мочево-

го пузыря [17—19]. Исследования in vitro на кле-

точных культурах РШМ подтверждают синергиче-

ское действие этих двух соединений [20].

Особый интерес представляет прицельное

воздействие на опухоль шейки матки селективной

химиоэмболизации маточных артерий (ХЭМА)

с липиодолом. Теоретическим обоснованием

ХЭМА в неоадьювантном режиме является реали-

зация эффекта «первого прохождения», повыше-

ние концентрации цитостатика в опухоли, что поз-

воляет уменьшить дозу препарата на 10—15% и тем

самым еще более снизить системную токсичность

лекарственного воздействия [21, 22]. Эмболизация

сама по себе вызывает ишемический некроз опухо-

ли, а селективно задерживающийся в опухолевой

ткани липиодол, связанный с химиопрепаратом,

в течение длительного времени создает масляную

химиоинфильтрацию новообразования [23—25].

Цель исследования — изучение непосредст-

венных результатов использования НАХТ с ХЭМА

гемцитабином в комбинированном лечении боль-

ных МР РШМ.

Материалы и методы 
Характеристика больных. В исследование

включены 22 первичные больные МР РШМ (IIb—

IIIb стадии), лечение которым было проведено

в период с мая 2007 г. по январь 2009 г. в отделении

онкогинекологии №2 РНПЦ ОМР им. Н.Н. Алек-

сандрова. Возраст больных варьировал от 24 до 59

лет, средний возраст составил 44,7 года. Гистологи-

чески у 20 (90,9%) пациенток диагностирован пло-

скоклеточный рак (G1 — 1, G2 — 12, G3 — 4, G4 — 1,

Gx — 2), у 2 (9,1%) — аденокарцинома (G2 — 1, Gx —

1); IIb стадия (T2bN0M0) диагностирована в 17

(77,3%) наблюдениях, IIIb — в 5 (22,7%).

Методика лечения. Проводили 2 системно-ре-

гионарных курса НАХТ с интервалом 21—28 дней.

В 1-й день лечения внутривенно вводили цис-

платин в дозе 70 мг/м2 на фоне пре- и постгидрата-

ции и использования антиэметических препаратов.

На 3-й день проводили суперселективную жировую

ХЭМА путем болюсного введения суспензии, со-

стоящей из гемцитабина (в расчете 500 мг/м2), ли-

пиодола (10 мл) и омнипака (10 мл). Регионарной

ХТ предшествовал диагностический этап, включав-

ший пункцию правой бедренной артерии, установ-

ку катетера над бифуркацией брюшной аорты и вы-

полнение серии тазовых артериограмм. После изу-

чения анатомии сосудов осуществляли катетериза-

цию левой маточной артерии и проводили болюс-

ную ХТ. Затем катетер перемещали в аорту и выпол-

няли катетеризацию правой маточной артерии

и болюсное введение смеси с гемцитабином. В слу-

чае отсутствия возможности катетеризации маточ-

ных артерий регионарную ХТ проводили через вет-

ви внутренних подвздошных артерий. Непосредст-

венно после завершения процедуры выполняли

контрольную ангиографию (см. рисунок).

Спустя 3—4 нед после завершения 2-го курса

НАХТ по клиническим данным и результатам маг-

нитно-резонансной томографии проводили оценку

противоопухолевого эффекта и решали вопрос об

операбельности больной. В случае достаточной ре-

зорбции опухоли в параметральных отделах таза вы-

полняли хирургическое вмешательство. В против-

ном случае индивидуализированно принимали ре-

шение о проведении других лечебных мероприятий.

Результаты 
Переносимость неоадъювантного воздействия.

У 21 больной проведены 2 курса НАХТ в заплани-

рованных дозах. У 1 пациентки после 1-го курса

НАХТ диагностировано обострение хронического

пиелонефрита, поэтому 2-й курс лекарственного

лечения был отменен.

В течение первых 5 дней у всех пациенток отме-

чались проявления постэмболического синдрома,

который заключался в наличии болей внизу живота,

повышении температуры тела, развитии симптомов

интоксикации; указанные жалобы нивелировались

применением обезболивающих, жаропонижающих

средств и дезинтоксикационной терапии. 

Токсические проявления наблюдали у всех

больных, причем у отдельных пациенток сочета-

лись 2—4 симптома одновременно. Алопеция I—II

степени отмечена у всех больных, нейросенсор-

ные нарушения — у 3, кожная токсическая реак-
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ция — у 2. Тошнота, рвота I—II степени имели ме-

сто у 15 (68,2%) больных, они купировались при-

менением антиэметиков. Признаки гематологиче-

ской токсичности зафиксированы в 10 (45,5%)

случаях: лейкопения I—II степени — у 5 больных,

тромбоцитопения I—II степени — у 5, тромбоци-

топения III степени — у 1; эти явления также бы-

ли устранены медикаментозно в сроки до 14 дней.

Указанные токсические реакции не повлияли на

сроки проведения хирургического вмешательства.

У 2 больных после проведения процедуры

ХЭМА клинически и по данным ультразвукового

исследования (УЗИ) зафиксированы гематомы

в малом тазу и во влагалище, которые резорбиро-

вались через 3 нед после проведения консерватив-

ного лечения. Их возникновение связано с техни-

ческими особенностями катетеризации маточных

артерий в ходе разработки методики. 

Резорбция опухоли. В результате неоадъювант-

ной ХЭМА у 16 из 22 пациенток опухоль стала ре-

зектабельной. У 6 больных (Т2b — 3, Т3b — 3) про-

цесс был расценен как нерезектабельный за счет

недостаточной резорбции опухоли в параметриях.

Было принято решение о проведении курса дис-

танционной ЛТ в суммарной очаговой дозе 30 Гр 2

больным, 3-го курса НАХТ — 4. Из этих 6 пациен-

ток после дополнительного воздействия у 4 созда-

лись условия для удаления опухоли, и они были

в последующем оперированы.

Операция. После завершения неоадъювант-

ных воздействий 19 пациенткам выполнено хи-

рургическое вмешательство в объеме гистерэкто-

мии III типа, 1 — передняя экзентерация таза.

По ранее разработанной методике профилактики

лимфатических кист [26] перитонизация листками

тазовой брюшины в малом тазу не выполнялась,

а культя влагалища ушивалась частично, что обес-

печивало дополнительное дренирование малого

таза. Продолжительность операции варьировала

от 2 ч 40 мин до 5 ч 20 мин, в среднем 3 ч 45 мин,

экзентерация таза продолжалась 7 ч 35 мин. Сред-

няя кровопотеря была равна 670 мл. Интраопера-

ционных осложнений не отмечено. 

В ходе оперативного вмешательства измене-

ний в малом тазу после проведенного лекарствен-

ного воздействия в виде отека тканей, кровоизли-

яний по брюшине таза либо повышенной крово-

точивости не обнаружено. Вместе с тем зафикси-

ровано замещение опухолевых инфильтратов фиб-

розно-склеротическими тканями, что технически

осложняло выделение мочеточников и парацерви-

кальных тканей. Кроме того, у 3 больных выявле-

ны посттерапевтические изменения терминаль-

ных отделов мочеточников в виде рубцового сте-

ноза с формированием уретерогидронефроза.

У этих пациенток выполнена резекция повреж-

денного участка мочеточника с формированием

уретеронеоцистанастомоза.

У 17 (85%) из 20 больных опухоль удалена

в пределах здоровых тканей (R0). В 3 случаях при

распространенности первичной опухоли в преде-

лах Т3b в краях отсечения обнаружены клетки ра-

ка (у 2 больных — в краях отсечения левого пара-

метрия, у 1 — в краях отсечения влагалища, R1).

Ранние послеоперационные осложнения от-

мечены у 7 (35%) больных. Так, на 5—6-е сутки по-

слеоперационного периода у 4 пациенток диагно-

стирована атония мочевыводящих путей, лечение

которой проведено консервативным способом.

На 10—14-е сутки у 2 больных (при распростра-

ненности Т2b и Т3b после 2 курсов НАХТ) обнару-

жены лимфокисты в подвздошной области разме-

рами 73×57 и 67×45 мм, дренирование которых вы-

полнено под контролем УЗИ. У 1 пациентки на

11-е сутки выявлен некроэпителиит культи влага-

лища, который пролечен медикаментозно.

В позднем послеоперационном периоде ос-

ложнения отмечены у 2 больных. У 1 пациентки

(при Т2b после 2 курсов НАХТ) через 30 дней вы-

явлен цистит с камнеобразованием, в связи с чем

Селективные ангиограммы левой (а) и правой (б) маточных артерий — выявляются участки патологической 
васкуляризации в проекции матки. Контрольная ангиограмма после суперселективной химиоэмболизации (в) — 

определяется окклюзия маточных артерий и отсутствие васкуляризации в проекции матки
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выполнена литотрипсия. У другой больной (при

Т2b после 3 курсов НАХТ) диагностирован моче-

точниково-влагалищный свищ, произведена лик-

видация свища путем формирования уретеронео-

цистанастомоза с соответствующей стороны. 

Гистологически при исследовании операци-

онного материала у всех пациенток обнаружена

остаточная опухоль в шейке матки. У 3 (15%) боль-

ных при распространенности в пределах Т2b вы-

явлены микрометастазы рака в регионарных лим-

фатических узлах с одной стороны. У остальных 17

человек метастазы рака не обнаружены.

Выводы
1. Изучение частоты и тяжести токсических

проявлений НАХТ с ХЭМА свидетельствует о ее

удовлетворительной переносимости. Тяжелых по-

бочных реакций НАХТ не вызывала; осложнения

носили характер I—II степени тяжести и были ку-

пированы медикаментозно.

2. Использование 2 курсов НАХТ с ХЭМА

позволяет добиться резектабельности у 72,7% боль-

ных; после дополнительного воздействия в целом

по группе прооперировано 90,9% женщин. Индекс

радикальности R0 по всей группе составлял 85%,

причем наличие опухоли в краях отсечения отмече-

но у больных с РШМ в пределах Т3b стадии.

3. Техническая сложность выполнения хи-

рургического вмешательства у больных с первично

нерезектабельным РШМ (IIb—III стадий) после

НАХТ с ХЭМА определяет важность высокой ква-

лификации хирургов, анестезиологов и техниче-

ской обеспеченности медицинского учреждения. 

4. Структура ранних послеоперационных ос-

ложнений, развившихся менее чем у 1/3 больных,

характерна для выполненного оперативного посо-

бия при местно-распространенном раке и не отра-

жает зависимости непосредственно от проведен-

ного лекарственного воздействия.
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