PAGE  
9

На правах рукописи
МАХМУТОВ
НУРЖАН  ТАЛГАТБЕКОВИЧ
ОПТИМИЗАЦИЯ КОМБИНИРОВАННОГО ЛЕЧЕНИЯ

 РАКА ШЕЙКИ МАТКИ II–III СТАДИИ 

14.01.12 – онкология

АВТОРЕФЕРАТ

диссертации на соискание учёной степени 

кандидата медицинских наук

Уфа – 2010
[image: image1]Диссертация выполнена в Южно-Казахстанской государственной медицинской академии Министерства здравоохранения Республики Казахстан
Научный руководитель: 

доктор медицинских наук, профессор 

Кулакеев Онласбек Кудайбергенович
Официальные оппоненты: 

доктор медицинских наук, профессор
Орлова Рашида Вахитовна,
                                                             доктор медицинских наук 

Батталова Гузель Юрьевна

Ведущая организация: 
Федеральное Государственное Учреждение «Научно-исследовательский институт онкологии им. Н.Н. Петрова Федерального агентства по высокотехнологичной медицинской помощи» 197758, г. Санкт-Петербург, Песочный-2, ул. Ленинградская, д. 68.
Защита состоится «_____» _____________ 2010г. в _______ часов на заседании диссертационного совета Д 208.006.04 при Государственном образовательном учреждении высшего профессионального образования «Башкирский государственный медицинский университет» Федерального агентства по здравоохранению и социальному развитию по адресу 450000, г. Уфа, ул. Ленина, 3.

С диссертацией можно ознакомиться в библиотеке ГОУ ВПО «Башкирский государственный медицинский университет» Федерального агентства по здравоохранению и социальному развитию 450000, г. Уфа, ул. Ленина, 3.
Автореферат разослан «____» ________________ 2010 г.

Ученый секретарь 
[image: image9.jpg]


диссертационного совета 





И. Р. Рахматуллина
ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ
Актуальность исследования. Рак шейки матки продолжает входить в число наиболее часто встречающихся злокачественных новообразований в мире. Среди онкогинекологической патологии рак шейки матки занимает первое место в развивающихся странах и третье после рака тела матки и яичников – в экономически развитых странах (Давыдов М.И., Кузнецов В.В., 2007).
По данным ВОЗ, ежегодно в мире выявляют около 370000–500000 новых случаев заболевания (Урманчеева А.Ф., 2004). В структуре всех злокачественных новообразований в Республике Кзахстан рак шейки матки на 3-м месте среди онкопатологии женщин. Частота рака шейки матки в Республике Казахстан в 2007 году составила 8,0%ооо. Рак шейки матки находится на 7-м месте Южно-Казахстанской области (Арзыкулов Ж.А., 2007).

Частота запущенных форм рака шейки матки (III-IV стадии) остается высоким, составляя в Республике Казахстан 46,1%. В связи с чем лечение больных начинается лишь во II-III стадиях заболевания. Учитывая вышесказанное, решение проблемы видится как в улучшении качества диагностики, так и в усовершенствовании методов лечения рака шейки матки в поздних стадиях заболевания (Байназарова А.А., 2008). Показатели 5-летней выживаемости больных со II стадией заболевания после лучевого лечения составляют 48–75%. Среднестатистические цифры 5-летней выживаемости больных раком шейки матки III стадии не превышают 55%. Основной причиной неудач при этом являются местно-регионарные рецидивы у 26,3% больных, возникающие в большинстве случаев в течение первого года от начала лечения (Бохман Я.В., 2000: Максимов С.Я., 2002).

Одним из новых направлений в терапии рака шейки матки является применение неоадъювантной регионарной внутриартериальной химиотерапии с эмболизацией маточных артерий. Применение такого метода лечения обеспечивает лучшую доставку лекарств к опухоли, возможность уменьшения опухоли, эрадикация микрометастазов, а эмболизация сосудов опухоли повышает эффективность лечения, создавая дополнительную ишемизацию опухоли (Таразов П.Г., Поликарпов А.А., Суворова Ю.А и др., 2008). 

Учитывая вышесказанное, повышение эффективности лекарственного лечения больных раком шейки матки путем применения артериальной химиоэмболизации, представляет собой одну из актуальных задач современной онкогинекологии.

Цель исследования. Улучшение результатов комбинированного лечения больных раком шейки матки II–III стадии.

Задачи исследования:
1. Оценить эффективность неоадъювантной химиоэмболизации маточных артерий с применением таксотера у больных раком шейки матки путем анализа данных клинического, ультразвукового и ангиографического методов исследования.

2. Изучить влияние неоадъювантных курсов химиоэмболизации у больных раком шейки матки различными клиническими формами роста для определения возможности выполнения радикального хирургического вмешательства.

3. Изучить лекарственный патоморфоз опухоли у больных раком шейки матки в процессе проведения химиоэмболизации маточных артерий применением таксотера.

4. Оценить побочные эффекты, возникающие в процессе химиоэмболизации маточных артерий.

5. Изучить трехлетние результаты комбинированного лечения больных раком шейки матки с применением неоадъювантной химиоэмболизации маточных артерий.

Научная новизна. Впервые установлено, что применение неоадъювантной химиоэмболизации по схеме: цисплатин 75 мг/м2, Таксотер 75 мг/м2 у больных раком шейки матки II–III стадии повышает противоопухолевый эффект. При этом степень лекарственного патоморфоза в процессе лечения более выражена при использовании таксотера по сравнению с доксорубицином.

Впервые установлено, что показатели 3-летней выживаемости больных раком шейки матки II–III стадии, получивших лечение с применением неоадъювантных курсов химиоэмболизации маточных артерий таксотером, выше, чем в группе больных, получивших химиоэмболизацию доксорубицином.

Практическая значимость работы. Использование химиоэмболизации маточных артерий с применением таксотера как первого этапа комплексного лечения больных раком шейки матки II–III стадии дает выраженный противоопухолевый эффект, что позволяет выполнить оперативное вмешательство у первично неоперабельных больных в 53,8% при II стадии и в 42,3% при III стадии заболевания.

Проведение неоадъювантной химиоэмболизации в сочетании с таксотером снижает частоту регионарного метастазирования и рецидивирования, что способствует повышению трехлетней выживаемости при комплексном лечении рака шейки матки до 86,7% при II стадии и до 63,3% – при III стадии.

Степень эффективности при химиоэмболизации рака шейки матки зависит от особенностей распространения опухоли и позволяет прогнозировать течение заболевания, а также определить дальнейшую тактику лечения.
Основные положения, выносимые на защиту:
1. Комплексное лечение с проведением неоадъювантной артриальной химиоэмболизации (цисплатин 75 мг/м2, таксотер 75 мг/м2) маточных артерий с  последующим радикальным хирургическим вмешательством и послеоперационной лучевой терапией является высокоэффективным методом лечения больных раком шейки матки II–III стадии, способствующим улучшению отдаленных результатов лечения.

2. Анализ клинических данных, результатов ангиографического, ультразвукового, цитологического методов исследования показал, что применение химиоэмболизации таксотером позволяет повысить эффективность лечения больных раком шейки матки II–III стадии без увеличения частоты и выраженности побочных явлений.

3. Показатели 3-х летней выживаемости больных раком шейки матки II–III стадии при применении артериальной химиоэмболизации маточных артерий таксотером выше на 8,5 – 14,3% по сравнению с контрольной группой.

Апробация работы. Основные положения диссертации доложены на II региональной конференции молодых ученых Южного региона Казахстана (Шымкент, 2005), на конференции молодых специалистов онкологов Уральского федерального округа «Лечение рака в XXI веке» (Челябинск, 2006), на XI съезде онкологов Украины (Крым, 2006), на  IV  съезде онкологов и радиологов стран СНГ (Баку, 2006), на заседании Южно-Казахстанского областного научного общества онкологов и радиологов (Шымкент, 2008), на V  съезде онкологов и радиологов стран СНГ (Ташкент, 2008), на расширенном заседании кафедры онкологии, маммологии с курсом ЛОР-болезней ЮКГМА (Шымкент, 2009), в завершенном виде – на проблемной комиссии по хирургии, акушерству и гинекологии Южно-Казахстанской ГМА (Шымкент, 2009), на ученом совете Казахского НИИ онкологии и радиологии МЗ РК (Алматы, 2009), на расширенном заседании кафедры хирургии и онкологии с курсом ИПО Башкирского ГМУ (Уфа, 2010).

Внедрение полученных данных. Данные, полученные в ходе исследования, используются в учебном процессе на кафедрах акушерства и гинекологии, онкологии в Южно-Казахстанской государственной медицинской академии. На базе Республиканского клинического онкологического диспансера МЗ РБ, в отделениях радиогинекологии и химиотерапии Южно-Казахстанского областного онкологического диспансера.

Публикации по теме диссертации по материалам диссертации опубликовано 12 научных работ, в том числе 1 – в изданиях, рекомендованных ВАК. 
Объем и структура диссертации. Диссертация состоит из введения, обзора литературных данных, главы посвященной описанию материалов и методов исследования, двух глав собственных исследований, заключения, выводов, практических рекомендаций и списка использованной литературы. Работа изложена на 124 страницах, иллюстрирована  14 рисунками и 24 таблицами. Библиография содержит 256 источников литературы, их них 141 работ авторов стран СНГ и 115 зарубежных авторов.
СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ
Материал и методы исследования. В качестве материала исследования использованы данные о 120 больных местнораспространенными формами рака шейки матки (РШМ) II–III стадии, получивших лечение в Южно-Казахстанском областном онкологическом диспансере за период с 2005 по 2008гг. Критериями включения больных в исследование являлось наличие гистологической верификации диагноза, отсутствие отдаленных метастазов, статус по шкале Карновского от 60 до 100, по шкале ECOG 1-2. Больным проводилось комплексное лечение согласно дизайна исследования (рис. 1). 

Все больные, включенные в данное исследование, имели морфологическую верификацию диагноза (таблица 1). Плоскоклеточный рак наблюдался у 91,7% пациенток в контрольной группе и 90% больных – в основной, аденокарцинома – у 8,3% в контрольной группе, 6,7% больных основной группе, железисто-плоскоклеточный рак отмечен только в 2 (3,3%) случаях в основной группе больных. Возраст больных колебался от 23 до 59 лет, средний возраст в обеих группах составил 40,34±8,62 (р< 0,05). 
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Рисунок – 1 Дизайн исследования
Таблица 1 – Распределение больных по гистологической структуре опухоли

	Гистологическая структура опухоли
	Контрольная группа (n=60)
	Основная группа 
(n=60)

	Плоскоклеточный 
ороговеваюший рак
	22 (36,7%)
	20 (33,3%)

	Плоскоклеточный 
неороговевающий рак
	33 (55,0%)
	34 (56,7%)

	Аденокарцинома
	5 (8,3%)
	4 (6,7%)

	Железисто-плоскоклеточный рак
	–
	2 (3,3%)


В данное исследование включены больные местнораспространенными формами РШМ II-III стадии, неблагоприятными в прогностическом отношении. По стадии заболевания обе группы были сопоставимы (таблица 2). 
Изучение формы роста опухоли выявило, что в обеих группах преобладают пациентки с экзофитной и смешанной формами, составляя в контроле 46,7 и 40% соответственно, в основной группе – 45 и 38,3%. Удельный вес эндофитных и инфильтративно-язвенных форм был незначителен (таблица 3). 
Таблица 2 – Распределение больных в зависимости от стадии заболевания

	Стадия заболевания
	Контрольная группа 
(n =60)
	Основная группа

(n =60)

	II
	29 (48,3%)
	30 (50%)

	III
	31 (51,7%)
	30 (50%)


В контрольной группе параметральный вариант отмечался у 36,6% больных, влагалищно-параметральный – у 35%, в основной группе эти показатели составили 25 и 38,3% соответственно. Панвариант наблюдался в контрольной группе у 8,3% больных, тогда как в основной в 2,6 раза чаще – в 21,7% случаев.

Таким образом, исследуемые группы больных были сопоставимы (р< 0,05). 

Таблица 3 – Распределение больных по форме роста опухоли

	Форма роста опухоли
	Контрольная группа
(n=60)
	Основная группа (n =60)

	Экзофитная
	28 (46,7%)
	27 (45%)

	Эндофитная
	4 (6,7%)
	5 (8,3%)

	Смешанная
	24 (40%)
	23 (38,3%)

	Инфильтративно-язвенная
	4 (6,7%)
	5 (8.3%)


Через 3 недели после последнего курса пациенткам с полной регрессией параметральных инфильтратов выполнялось радикальное оперативное вмешательство (расширенная гистерэктомия с тазовой лимфаденэктомией) с последующей дистанционной лучевой терапией в суммарной очаговой дозе 40–44 Грей. Больным с частичной регрессией параметральных инфильтратов вторым этапом комбинированного лечения проводилась сочетанная лучевая терапия в суммарной очаговой дозе на точку А 74 Гр, на точку В 52 Гр.

Методика проведения внутриартериальной полихимиотерапии с использованием эмболизации маточных артерий. Внутриартериальная полихимиотерапия (ВАПХТ) проводилась в рентген-операционной отделения рентгендиагностики. В асептических условиях, после премедикации на 2 см ниже пупартовой связки проводилась паравазальная анестезия Sol. Novocaini 0,5% – 40 ml. Селективная катетеризация бедренной артерии выполнялась по методике Сельдингера с подведением катетера к брюшной аорте на уровне III–IV поясничного позвонка под рентгеноскопическим контролем. Непосредственно перед введением химиопрепаратов проводилась тазовая ангиография. После окончания ангиографии производилось подключение катетера дистальным концом к дозатору лекарственных веществ «Infusomat, Fms, B. Braun-Германия», с помощью которого химиопрепараты вводились со скоростью 1000 мл/ч. После проведения ВАПХТ производили селективную катетеризацию маточных артерий и их эмболизацию мелко нарезанной гемостатической губкой до полной окклюзии маточных артерий (рисунок 2, 3). 

Методы исследования больных. Эффективность внутриартериальной химиоэмболизации оценивалась клинически, по данным ультразвукового, цитологического и ангиографического методов исследования. При этом эффективность терапии оценивалась согласно 4 градациям эффекта, рекомендованных ВОЗ. Выраженность побочных эффектов химиотерапии и химиоэмболизации оценивалась согласно критериям ВОЗ. Оценка побочных действий проводилась по данным клинического осмотра, а также лабораторного исследования, включающего общий и биохимический анализы крови,  общий анализ мочи. Ультразвуковое исследование проводилось с целью динамического контроля эффективности лечения. Нами изучался цитологический и гистологический лекарственный патоморфоз в динамике. Ангиографическое исследование являлось объективным методом регистрации эффекта, оказываемого применяемыми цитостатиками. 
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	Рисунок – 2 
А – ангиограмма левой маточной артерии. 
Б – отмечается полная окклюзия левой маточной артерии после эмболизации
	Рисунок – 3
А – ангиограмма правой маточной артерии 

Б – тмечается полная окклюзия правой маточной артерии после эмболизации


Клиническая оценка эффекта неоадъювантной ВАПХТ с эмболизацией маточных артерий. Критериями клинической оценки химиотерапевтического эффекта являлись степень регрессии опухоли и параметральных инфильтратов, а также динамика жалоб больных. После проведения неоадъювантной ВАПХТ с эмболизацией маточных артерий в обеих группах клинический эффект зарегистрирован в 103 (85,83±3,1)% случаев, из них полный – у 25 (20,83±3,7)% больных, частичный эффект отмечен у 78 (65±4,3)% больных, у 16 (13,33±3,1)% отмечена стабилизация процесса, прогрессирование заболевания – у 1 больной. Объективный эффект лечения в основной группе более выражен, чем в контрольной – у 55 (91,66±3,5)% и 48 (80±5,1)% больных соответственно. Полный клинический эффект в контрольной группе составил у 13 (21,6±5,3)%, в основной – 12 (20±4,5)% больных. Однако статистически достоверной разницы в сравниваемых группах не получено (p>0,05). На рисунках 4,5 представлены регрессия опухоли шейки матки в результате проведения неоадъювантных курсов химиоэмболизации.
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	Рисунок – 4 Больная О., 45 лет с диагнозом: Рак шейки матки TзN1MО.
Вид шейки матки в зеркалах

до проведения химиоэмболизации. 
	Рисунок – 5 Больная О., 45 лет с диагнозом: Рак шейки матки TзN1MО.

После 2 курсов химиоэмболизации. Вид шейки матки в зеркалах, отмечается  регрессия опухоли на 80%


После проведения I курса ВАПХТ с эмболизацией маточных артерий ациклические кровянистые выделения прекратились у 58 (85,29%) пациенток, после II курса они наблюдались только у 2 (2,9)% больных. Болевой синдром наблюдался в 52 случаях. После проведения I курса ВАПХТ и химиоэмболизации боли прекратились у 35 (67,3)% пациенток, после II курса они отмечались только в 8 (15,4±5,0)% наблюдений. Так, среди общей группы больных с экзофитной формой роста операция выполнена в 44 (56,4±5,6)%, а при смешанной форме – только в 21 (26,9±5,0)%. Это связано с более неблагоприятным течением и большей степенью распространенности опухолевого процесса при смешанных формах. Таким образом, при смешанной форме роста опухоли возможность выполнения оперативного вмешательства снижается в 2 раза по сравнению с экзофитной. При сравнительном анализе этих показателей в контрольной и основной группах процент выполненных операций был выше в основной группе. Среди больных с экзофитной формой роста в контрольной группе операбельность составила 61,7,2±6,2 % против 68,3±6,0% в основной. При смешанной форме роста опухоли показатели равны 24,3±7,0% и 29,3±7,0% соответственно.

Среди 37 пациенток с параметральным вариантом операция произведена 26 (21,7%) больным. При влагалищно-параметральном варианте оперативное вмешательство выполнено – 22 (18,3%). Существенно снижается эффект предоперационной ВАПХТ с эмболизацией маточных артерий у больных с панвариантом. Из 18 пациенток операция выполнена у 9 (7,5%). При панварианте эффективность неоадъювантной ВАПХТ с эмболизацией маточных артерий в плане создания условий для оперативного вмешательства снижается в 2,4–2,8 раза по сравнению с параметральным и влагалищно-параметральным вариантом (р < 0,05). После проведения 2 курсов неоадъювантной ВАПХТ с эмболизацией маточных артерий существенной разницы в числе оперативных вмешательств не отмечается, 23 (65,7±8,0)% в контрольной против 28 (71,8±7,2)% в основной группе (р > 0,05). Эти данные свидетельствуют о более высокой эффективности предоперационной ВАПХТ с эмболизацией маточных артерий при использовании таксотера. У 9 (25,7±7,3)% больных контрольной группы и 8 (20,5±6,4)% основной создание условий для хирургического вмешательства потребовало проведения 3 курсов ВАПХТ с эмболизацией маточных артерий. 
Таким образом, в основной группе при меньшем количестве проведенных курсов ВАПХТ с эмболизацией маточных артерий удалось выполнить большее число радикальных оперативных вмешательств. Процент операбельности после проведения 2 курсов предоперационной ВАПХТ с эмболизацией маточных артерий на фоне таксотера был выше на 6,1% по сравнению с контрольной группой (р > 0,05). 
Из 78 прооперированных больных радикальная гистерэктомия с лимфаденэктомией выполнена у 74 (94,9)% пациенток – 39 больным основной группы и 35 больным контрольной. В 4 случаях хирургическое вмешательство было нерадикальным. 3 больным произведена экстирпация матки с придатками ввиду наличия инфильтрации параметральной клетчатки. В одном случае произведена гистерэктомия с лимфаденэктомией, но отмечалась опухолевая инфильтрация мочевого пузыря (таблице 4). 

Таблица 4 – Перечень выполненных оперативных вмешательств 

у больных РШМ

	Характер оперативного 
вмешательства
	Число больных
	Из них с регионарными метастазами

	
	II стадия
	III стадия
	II стадия
	III стадия

	Экстирпация матки 
с придатками с удалением верхней трети влагалища, 
тазовая лимфаденэктомия
	42

(53,8±5,6)%
	33 (42,3±9,5)%
	7

(9±3,2)%
	8

(10,3±3,4)%

	Экстирпация матки 
с придатками
	1 (1,3±1,2)%
	2

(2,6±1,8)%
	–
	–

	Всего …
	78 (100%)
	14 (19,2±4,4)%


При гистологическом исследовании послеоперационного материала у 8 (10,3)% больных наблюдалась полная регрессия опухоли шейки матки (опухолевых элементов не обнаружено): при II стадии – 5 случаев, III – 3 случая.

Анализ морфологического исследования удаленных лимфатических узлов у 74 больных выявил их метастатическое поражение только в 15 (19,2)% случаев. 7 (9±3,2)% случаев наблюдалось при II стадии и 8 (10,3±3,4)% при III стадии заболевания. По данным литературы, регионарные метастазы при II и III стадиях отмечаются в 20-30% случаев. Таким образом, проведение неоадъювантной ВАПХТ с эмболизацией маточных артерий позволило снизить частоту регионарного метастазирования в 2 раза при III стадии заболевания. 

Анализ послеоперационных осложнений показал, что лимфатические кисты наблюдались в 3 случаях – у 1 больной со II стадией заболевания и у 2 пациенток при III стадии. У 75 (96,1%) больных послеоперационный период протекал без осложнений.

Роль ультразвукового исследования в оценке эффективности  внутриартериальной полихимиотерапии с эмболизацией маточных артерий. Проведенные УЗИ пациенток показали, что регрессия опухоли на шейке матки более 50% наблюдалась у 41 (82%) пациентки контрольной и у 36 (72%) больных основной группы. В обеих группах наибольший процент составили пациентки с регрессией опухолевых инфильтратов в параметрии 75–100%, у 30 (60±6,9)% больных в контрольной группе и 32 (64±6,8)% в основной. 
У 36,7±8,8% наблюдался односторонний параметральный вариант, 23,3±7,7% – односторонний влагалищно-параметральный, 13,3±6,2% – двухсторонний влагалищно-параметральный вариант, больные с панвариантом составили 10±5,5%. В основной группе наибольший процент больных с регрессией опухолевых инфильтратов 75-100% составили пациентки с двухсторонним влагалищно-параметральньш вариантом распространения – 25±7,6%, 21,9±7,3% больных имели односторонний параметральный вариант, 18,75±6,9% – односторонний влагалищно-параметральный вариант, 18,75±6,9% – панвариант. Исходный средний объем параметральных инфильтратов составил 23,9±3,5 см3 в контрольной группе и 24,6±3,1 см3 в основной. После ВАПХТ эти показатели равны 10,1±1,3 см3 и 7,3±0,9 см3 соответственно.

Таким образом, представленные результаты отражают хороший непосредственный эффект неоадъювантной ВАПХТ с эмболизацией маточных артерий применением таксотера. При этом скорость регрессии, которая является одним из прогностических факторов при раке шейки матки, была больше в группе с применением таксотера.

Результаты ангиографического исследования. Просвет маточной артерии в норме варьирует в зависимости от возраста, составляя в репродуктивном периоде 2,2±0,3 мм, предменопаузальном – 1,6±0,3 мм и менопаузальном – 1,1±0,4 мм. При II стадии одностороннее расширение просвета маточной артерии более 2,5 мм наблюдалось в 12,5±6,9% случаев, двустороннее – в 8,3±5,8%, в 20,8±8,5% отсутствовало расширение диаметра a.utenna. При Ш стадии одностороннее расширение маточной артерии до 2,5 мм отмечено у 12,5±6,9% больных, более 2,5 мм – у 8,3±5,8%. Двустороннее расширение a.ulerina более 2,5 мм наблюдалось в 2 раза чаще, чем при II стадии, составив 16,7±7,8%. В 20,8±8,5% наблюдениях отсутствовало расширение маточной артерии. В среднем просвет маточной артерии составил 2,4±0,5 мм. В процессе внутриартериальной полихимиотерапии с эмболизацией маточных артерий у всех больных отмечалось уменьшение диаметра маточной артерии, что является одним из ангиографических признаков эффективности терапии. Контрастирование цервико-вагинальных артерий с обеих сторон наблюдалось в 54,2±7,2%, с одной стороны – в 16,6±7,8%. В 29,2±9,5% наблюдений отсутствовало контрастирование цервикальных ветвей маточной артерии (таблица 5). 

Таблица 5 – Изменение контрастирования цервико-вагинальных ветвей 
маточной артерии в процессе ВАПХТ с эмболизацией маточных артерий
	Группа
	Контрастирование цервико-вагинальных артерий до 1 курса химиоэмболизации
	Контрастирование цервико-вагинальных артерий до 2 курсов химиоэмболизации
	Индекс эффектив-

ности

	
	контрастируется
	не контрастируется
	контрастируется
	не контрастируется
	

	Контрольная
	54,2±7,2
	45,8±7,2
	17,0±5,4
	83,0±5,4
	3,2

	Основная
	70,8±9,5
	29,2±9,5
	20,0±13.3
	80,0±13,3
	3,5


Из представленной таблицы видно, что после проведения ВАПХТ с эмболизацией маточных артерий контрастирование цервико-вагинальных артерий в контрольной группе наблюдалось в 3,2 раза реже, чем до лечения. В основной группе индекс эффективности лечения составил 3,5. 
При гиперваскулярных опухолях в группе с применением таксотера клинический эффект зарегистрирован в 73,3±8,1% против 59,4±8,7% в контрольной. При этом полный эффект в основной группе составил 20±7,3% против 12,5±5,8% в контрольной. При гиповаскулярном типе кровоснабжения опухоли в контрольной группе клинический эффект наблюдался в 25±7,7% против 26,7±8,1% в основной. У 15,6±6,4% больных контрольной группы при гиповаскулярных опухолях отсутствовали ангиографические признаки эффективности лечения, тогда как в основной группе таких случаев не отмечено. Сравнительный анализ ангиографических данных и результатов клинического исследования показал их совпадение в 93,9±4,1%. 
Цитологическая оценка эффекта неоадъювантной  внутриартериальной полихимиотерапии с эмболизацией маточных артерий. Цитологический патоморфоз удалось изучить у 75 больных РШМ II–III стадий. При артериальноq химиэмболизации наступают выраженные структурные изменения вплоть до полного разрушения опухолевых клеток. III–IV степень регрессии отмечена у 80±7,6% больных.  При этом наиболее часто IV степень патоморфоза наблюдалась в группе больных, получавших ВАПХТ с эмболизацией маточных артерий на фоне таксотера, составив 68,2±10,2%, что на 28,2% выше, чем в контроле. В контрольной группе IV степень повреждения отмечалась у 40±8,9% больных (p<0,05). 

Нами проанализирована зависимость клинического эффекта и степени химиотерапевтического патоморфоза опухоли. При этом наибольшее число случаев выраженной степени патоморфоза (III–IV) наблюдалось при полном и частичном клиническом эффекте, составив 90,9±9,1% и 84,9±4,9% соответственно. При стабилизации опухолевого процесса число наблюдений с IV степенью лекарственного патоморфоза снижается в 2,1 раза по сравнению с полным клиническим эффектом и в 1,8 раза (p<0,05) по сравнению с частичным эффектом (рисунок 6, 7).
Наибольшее число наблюдений с III–IV степенью патоморфоза регистрируется при регрессии опухоли 75–100%, составляя 94,7±3,6%. При регрессии опухоли 50–75% и <50% частота III–IV степени патоморфоза снижается, составляя соответственно 73,1 ±8,9% и 45,5±15,8%. Таким образом, представленные данные подтверждают наличие канонической корреляции между степенью структурных повреждений и клинической регрессией опухоли (ή2=65,9%, r*=081).
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	Рисунок – 6 Гистологический препарат эпителия шейки матки после 1 курса химиоэмболизации. Плоскоклеточный рак шейки матки, отмечается лекарственный патоморфоз II степени. Окраска азур-эозином. 
Ув. Х160
	Рисунок – 7 Гистологический препарат эпителия шейки матки после 2 курсов химиоэмболизации. Плоскоклеточный рак шейки матки, отмечается лекарственный патоморфоз III–IVстепени. 
Окраска азур-эозином. Ув. Х 160


Осложнения и побочные эффекты внутриартериальной полихимиотерапии с эмболизацией маточных артерий. Учитывая, что постэмболизационный синдром после химиоэмболизации маточных артерий возникал у всех 100% исследуемых больных и имел невыраженный характер (легкие болевые ощущения внизу живота, подъем темпратуры до 37ºС), практически купировался на 2–3 сутки после процедуры  и не оказывал влияния на дальнейшую тактику лечения пациентов нами проанализированы токсические эффекты, обусловленные введением используемых нами химиопрепаратов. У 70±5,9% больных контрольной группы и 65±6,1% основной первый курс внутриартериального введения цитостатиков не сопровождался снижением числа лейкоцитов. В обеих группах I степень лейкопении наблюдалась одинаково у 16,7±4,8% пациенток, II – у 11,7±4,1% контрольной группы и 15±4,6% основной, III степень составила 3,3±2,3% и 5±2,8% соответственно, IV степень токсичности не наблюдалась.

После 2 курсов внутриартериальной полихимиотерапии с эмболизацией маточных артерий по сравнению с первым введением цитостатиков незначительно увеличился процент больных с I степенью лейкопении, составив 18,3±4,9% в контрольной группе и 21,7±5,3% в основной. Число наблюдений со II и III степенью лейкопении осталось почти на прежнем уровне 13,3±4,3% и 5±2,8% в контрольной группе и некоторым увеличением в основной группе 16,7±4,8% и 6,7±3,2% соответственно.

3-й курс внутриартериальной полихимиотерапии с эмболизацией маточных артерий сопровождался увеличением наблюдений лейкопении, составив в контрольной группе 36,7±6,2%, из них 31,6±6,0% с I степенью лейкопении, 15±4,6% – II степенью и 6,7±3,2% с III степенью. В основной группе процент лейкопений составил 38,3±6,2%, из них наблюдались только I и II степень лейкопении – 28,3±5,8% и 8,3±3,5% соответственно, III степень 13,3±4,3% случаев.

К моменту установления диагноза РШМ уровень гемоглобина был снижен у 23,3±3,8% больных и у 76,7±3,9% был в пределах нормы. После 1 курса внутриартериальной полихимиотерапии с эмболизацией маточных артерий уровень гемоглобина был снижен у 26,7±4,0% больных контрольной группы и 28,3±6,7% основной. После 2 курсов ВАПХТ с эмболизацией маточных артерий эти показатели составили 30±5,9% и 43,3±6,4% соответственно. Применение 3 курсов ВАПХТ с эмболизацией маточных артерий сопровождалось снижением уровня гемоглобина у 41,7±6,3% больных контрольной группы и 46,7±6,4% основной. В целом, можно отметить, что при внутриартериальном введении данных химиопрепаратов, в основном, наблюдалась I и II степень лейкопении. IV степень токсичности не отмечена ни в одном случае. Сравнительный анализ частоты и степени выраженности лейкопении в контрольной и основной группах не выявил в них статистически значимой разницы (p>0,05). 
При анализе частоты и степени выраженности тошноты и рвоты выявлено, что в 15±4,6% этих явлений не наблюдалось, во всех остальных случаях отмечалась только I и II степень токсичности, составив 41,7±6,3% и 43,3±6,3% соответственно. В контрольной группе явления тошноты и рвоты I степени наблюдалась в 40±6,3%, II степени 46,7±6,4%. В основной группе эти показатели составили 40±6,3% и 45±6,4% соответственно. Кардиотоксичность наблюдается, в основном, при использовании антрациклинов. Одним из них является используемый нами адриабластин (доксорубицин). Из проявлений кардиотоксичности, регистрируемых на ЭКГ в процессе лечения, мы не наблюдали. 

В целом, можно отметить, что применение химоэмболизации РШМ таксотером не вызывает увеличения числа побочных эффектов химиотерапии.

Частота и сроки появления рецидивов и метастазов РШМ. Ведущую роль в возобновлении роста опухоли играет степень запущенности опухолевого процесса к моменту лечения. Результаты анализа частоты прогрессирования в зависимости от распространенности опухолевого процесса показали, что продолженный рост опухоли при II стадии в контрольной группе отмечен в 8,3±3,5%, в основной группе 6,7±3,2%. При III стадии эти показатели составили соответственно 16,7±4,8% и 11,7±4,1%. В группе с применением таксотера, как более эффективного цитостатика, частота рецидивов составила 6,7±3,2% против 13,3±4,3% в контрольной (р > 0,05).

При II стадии РШМ в контрольной группе частота прогрессирования процесса составила (15±4,6)%, в основной группе (8,3±3,5)%. При III стадии эти показатели составили (18,3±5,0)% (и 16,7±4,8)% соответственно. Это связано с тем, что среди пациенток в основной группе панвариант встречался в 2 раза чаще по сравнению с контролем. Частота метастазирования была одинаковой в контрольной и основной группах, составив 5±2,8%. Средние сроки возникновения рецидивов в контрольной группе составили 11,3±3,2 месяца, в основной – 13,5±3,5 месяцев (р > 0,05). Анализ частоты прогрессирования заболевания в зависимости от непосредственного эффекта неоадъювантной ВАПХТ с эмболизацией маточных артерий показал, что среди пациенток с полным опухолевым ответом прогрессирование процесса наблюдалось у 2 больных контрольной группы (в 1 случае рецидив и в 1 – продолженный рост опухоли), составив 3,3%, в основной группе прогрессирования процесса при полном клиническом эффекте не отмечалось. Среди пациенток с частичным клиническим эффектом от ВАПХТ с эмболизацией маточных артерий возобновление роста опухоли наблюдалось у 26,7% в контрольной группе и у 23,3% в основной. При отсутствии эффекта от химиотерапии в основной группе у всех 3 больных наблюдался продолженный рост опухоли. 
Нами проанализирована частота прогрессирования заболевания в зависимости от вида лечения. Так, среди пациенток, получивших комплексное лечение, возобновление роста опухоли отмечалось в 20,8% – в 28,3±5,8% случаев в контрольной группе и в 13,3±4,3% – в основной (р < 0,05).. При возможности выполнения радикального оперативного вмешательства прогрессирование в основной группе снижалось до 6,7±3,2% против 23,3±5,4% в контрольной (р < 0,01). После комбинированного метода лечения возобновление роста опухоли наблюдалось в 33,3±6,0% – в контрольной группе в 26,6±5,7% в основной (р > 0,05). Таким образом, наименьшая частота прогрессирования опухолевого процесса наблюдалась у пациенток основной группы при выполнении радикального оперативного вмешательства, составив 6,7±3,2% против 23,3±5,4%  в контрольной (р < 0,01). 
В общей группе больных без метастатического поражения лимфатических узлов таза по данным послеоперационного морфологического исследования прогрессирование заболевания наблюдалось лишь в 10±3,8%, тогда как при обнаружении в них метастазов рост опухоли возобновлялся в 45±6,4% (р < 0,01). Среди пациенток с метастатическим поражением лимфатических узлов малого таза возобновление роста опухоли отмечено в основной группе у 33,3±6,0%, в контрольной – у 60±6,3% (р > 0,05). Таким образом, при изучении частоты местного прогрессирования опухолевого процесса (продолженный рост и рецидивы) разница в показателях наблюдалась при II стадии РШМ. При III стадии, существенных отличий в частоте прогрессирования заболевания между группами не выявлено. В контрольной группе возобновление роста опухоли наблюдалось в 16,7±4,8%.

Результаты исследования подтвердили прямую зависимость частоты прогрессирования опухолевого процесса от непосредственного эффекта неоадъювантной ВАПХТ с эмболизацией маточных артерий и наличия метастазов в регионарных лимфатических узлах.

Результаты комплексного лечения больных раком шейки матки.
При II стадии в основной группе показатель 3-летней кумулятивной выживаемости у больных после комплексного лечения составил 86,7% основной, в контрольной – 72,4% (р < 0,05). При III стадии эти показатели равны 63,3% и 54,8% соответственно (р < 0,05). Среди больных II стадии, которым из-за частичной регрессии опухоли вторым этапом комбинированного лечения проведена сочетанная лучевая терапия, показатель 3-летней кумулятивной выживаемости в основной группе составил 66,6% в основной группе, в контрольной – 62%. При III стадии эти показатели составили соответственно 46,7 и 41,9%. Среди пациенток с частичной регрессией опухолевых инфильтратов, получивших комбинированное лечение, разница в показателях выживаемости была незначительной.

Анализ отдаленных результатов лечения в зависимости от формы роста опухоли показал, что в основной группе при экзофитной форме 3-летняя выживаемость составила 83,2%, при смешанной – 40,2%, при эндофитной только 33,3% (р < 0,01). В контрольной группе у пациенток с экзофитной формой роста опухоли этот показатель составил 82,6%, а со смешанной – 47,9% (р < 0,01). Более высокие показатели 3-летней выживаемости при смешанной форме роста опухоли в контрольной группе связаны с большим числом неблагоприятных в плане прогноза вариантов распространения опухолевого процесса в основной группе (р > 0,05). Наиболее высокие показатели 3-летней выживаемости наблюдались при параметральном варианте распространения опухоли, составив в основной группе 76,9%, при влагалищно-параметральном – 64,7%, при панварианте – 33,3%. У больных контрольной группы эти показатели равны 73,3%, 60% и 33,3% соответственно.

Существенной оказалась разница при анализе показателей выживаемости в зависимости от наличия метастазов в регионарных лимфатических узлах. 3-летняя выживаемость у больных без метастатического поражения лимфатических узлов малого таза в основной группе составила 100%, тогда как при наличии регионарных лимфогенных метастазов 66,7% (р < 0,05). В контрольной группе эти показатели равны 79,5 и 33,3% соответственно (р < 0,05). Таким образом, в обеих группах отмечено статистически достоверное снижение показателей 3-летней выживаемости при метастатическом поражении лимфатических узлов таза. При сравнительном анализе полученных результатов в контрольной и основной группах статистически значимая разница получена среди больных с наличием метастазов в регионарных лимфоузлах — 79,5 и 100% соответственно (р < 0,02). Наиболее благоприятный прогноз заболевания отмечается у больных, у которых наблюдался выраженный противоопухолевый эффект от химиоэмболизации маточных артерий, позволивший выполнить радикальное оперативное вмешательство. При II стадии 3-летняя выживаемость больных, получивших комплексное лечение, составила в контрольной группе 72,4%, в основной – 86,7% (р < 0,05). При III стадии заболевания эти показатели равны 63,3 и 54,8% соответственно (р < 0,05). Отдаленные результаты достоверно выше при экзофитной форме роста опухоли, параметральном варианте и отсутствии метастазов в регионарных лимфатических узлах. Следует отметить, что в контрольной группе чаще встречался параметральный вариант – 36,6 против 25% в основной. Панвариант, являющийся самым неблагоприятным в плане прогноза заболевания, наблюдался в контрольной группе в 2,6 раза реже по сравнению с основной – 8,3 и 21,7% соответственно. Несмотря на это общие показатели выживаемости в основной группе были выше, что указывает на эффективность проведения химиоэмболизации маточных артерий на фоне таксотера.

Таким образом, неоадъювантная химиоэмболизация маточных артерий применением таксотера как первый этап комплексного и комбинированного лечения способствует улучшению отдаленных результатов у больных местнораспространенным РШМ II–III стадии.

ВЫВОДЫ

1. У больных раком шейки матки II–III стадии применение неоадъювантных курсов химиоэмболизации препаратми цисплатин + таксотер вызывает регрессию первичной опухоли шейки матки и параметральных опухолевых инфильтратов в 71,7±5,8% случаев. При этом клинический эффект в основной группе был достоверно выше на 8,4% по сравнению с контролем (р < 0,05).

2. Эффект от проведения неоадъювантной химиоэмболизации маточных артерий у больных раком шейки матки снижается в зависимости от степени распространенности опухолевого процесса. При II стадии радикальная операция выполнена у 53,8±5,6% больных, при III – у 42,3±4,5% больных. При смешанной форме роста опухоли шейки матки возможность выполнения оперативного вмешательства снижается в 2 раза по сравнению с экзофитной формой роста (р < 0,01). При панварианте эти показатели снижаются в 2,4–2,8 раза по сравнению с параметральным и влагалищно-параметральным вариантами (р < 0,05).
3. Возможность выполнения радикального оперативного вмешательства коррелирует со степенью лекарственного патоморфоза опухоли. При IV степени патоморфоза оперативное вмешательство произведено 73,3% больных, при III степени у 57,1%, при I–II степени патоморфоза у 20% больных (ή2=65,9%. r*=081). При этом IV степень патоморфоза наиболее часто наблюдалась в подгруппе больных, получавших химиоэмболизацию тасотером, что на 28,2% выше, чем в контрольной группе (р < 0,05).

4. Основным токсическим проявлением химиоэмболизации маточных артерий является лейкопения  в 35–59% случаях. При этом III степень токсичности наблюдалась 5–13,3% больных. Степень лейкопении коррелирует с количеством курсов химиоэмболизации. 

5. Показатели 3-летней выживаемости больных раком шейки матки II стадии после комбинированного лечения составили в контрольной группе 72,4%, в основной – 86,7%. При III стадии заболевания эти показатели соответственно равны в контрольной группе 54,8 и 63,3% в основной (р < 0,05). 
ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. Больным местнораспространенными формами рака шейки матки II–III стадии целесообразно проведение неоадъювантных курсов химиоэмболизации маточных артерий, позволяющих следующим этапом комплексного лечения выполнить радикальное оперативное вмешательство или лучевую терапию. 

2. С целью повышения противоопухолевого эффекта и процента радикальных операций у ранее неоперабельных больных рекомендуется проводить химиоэмболизацию маточных артерий с применением таксотера.

3. Проведение комплексного лечения с включением неоадъювантных курсов химиоэмболизации маточных артерий с применением таксотера у больных раком шейки матки II–III стадии  является более эффективным.
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Последующая операция +лучевая терапия





II группа (основная) больных


(n = 60) получили ВАПХТ по схеме Цисплатин 75 мг/м2, Таксотер 75 мг/м2 с эмболизацией маточных артерий.








I группа (контрольная) больных


(n = 60) получили ВАПХТ по схеме Цисплатин 80 мг/м2, Адриабластин 60 мг/м2, 5-фторурацил 1200 мг/м2 


с эмболизацией маточных артерий





Все больные с диагнозом рак шейки мтки II–III (T2bN0M0 – T3N1M0) стадии (n = 120)
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