
22

Український Радіологічний Журнал  №2 / 2014

Методи оцінки ефективності 
хіміопроменевого лікування хворих  
на поширений рак шийки матки
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У відділенні радіаційної онкології Національного інституту раку розроблені методи хіміопроме-
невої терапії (ХПТ) хворих на місцевопоширені форми раку шийки матки (МП РШМ). Перед почат-
ком лікування пацієнткам проводили комплексне обстеження, у тому числі визначення індексу ДНК 
методом лазерної ДНК-проточної цитофлуорометрії за біопсійним матеріалом шийки матки. У про-
цесі поєднаної променевої терапії були використані цитотоксичні препарати в радіомодифікуючих 
дозах. Проводилося дослідження можливості моніторингу ефективності лікування на субклітинному 
рівні. Проведено лікування й аналіз одержаних клінічних та інструментальних моніторингових даних 
у 79 хворих на МП РШМ (63 хворих досліджуваних і 16 — контрольної груп). Ефективність ХПТ 
оцінювали за ступенем регресії пухлин, за динамікою показників ДНК-статусу клітин шийки матки 
і вираженості токсичних проявів.

Аналіз безпосередніх результатів методу ХПТ показав, що динаміка ДНК-статусу пухлинних клонів 
корелює з клінічними даними, одержаними у відповідь на цитотоксичну терапію МП РШМ. Позитивний 
відгук пухлин у хворих на МП РШМ після повного курсу ХПТ збільшився на 25,0 % порівняно зі стандарт-
ними методами. Токсичні ефекти лікування за кількістю і ступенем вираженості в досліджуваних групах 
хворих не відрізнялися від контрольної, не перевищуючи ІІ ступеня.

Ключові слова: рак шийки матки, хіміопроменева терапія, цитотоксична терапія.

В отделении радиационной онкологии Национального института рака разработаны методы химио
лучевой терапии (ХЛТ) больных местно распространенными формами рака шейки матки (МР РШМ). 
Перед началом лечения пациенткам проводили комплексное обследование, включая определение индекса 
ДНК методом лазерной ДНК-проточной цитофлуорометрии по материалам биопсий шейки матки. 
В процессе сочетанной лучевой терапии были применены цитотоксические препараты в радиомоди-
фицирующих дозах. Проводилось исследование возможности мониторинга эффективности лечения 
на субклеточном уровне. Проведено лечение и анализ полученных клинических и инструментальных 
мониторинговых данных у 79 больных МР РШМ (63 больных исследуемых и 16 — контрольной групп). 
Эффективность ХЛТ оценивалась по степени регрессии опухолей, динамике показателей ДНК-статуса 
клеток шейки матки и выраженности токсических проявлений.

Анализ непосредственных результатов метода Х ЛТ показал, что динамика ДНК-статуса 
опухолевых клонов коррелирует с клиническими данными, полученными в ответ на цитотоксическую 
терапию МР РШМ. Положительный ответ опухолей у больных МР РШМ после полного курса ХЛТ 
увеличился на 25,0 % по сравнению со стандартными методами. Токсические эффекты лечения по ко-
личеству и степени выраженности в исследуемой группе больных не отличались от контрольной, не 
превышали ІІ степени.

Ключевые слова: рак шейки матки, химиолучевая терапия, цитотоксическая терапия.

Efficiency estimation methods of chemical radiation treatment of 
patients with disseminated cervicalcancer
The Department of Radiation Oncology, National Cancer Institute developed methods chemoradiotherapy 

(CRT) patients with locally advanced cancers of the cervix (cervical cancer MR). Before treatment patients underwent 
complex examination, including DNA index determination by laser DNA flow cytometry based on biopsies of the 
cervix. During concomitant radiotherapy were used cytotoxic drugs in radiomodifying doses. Conducted to investigate 
the possibility of monitoring the effectiveness of treatment at the subcellular level. The treatment and analysis of the 
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clinical and instrumental monitoring data in 79 patients with MR of cervical cancer (63 patients studied and 16 — 
control group). Effectiveness of CRT was evaluated by the degree of tumor regression, the dynamics of indicators DNA 
status of cervical cells and severity of toxic effects.

Analysis of the direct method results CRT showed that the dynamics of DNA clones of tumor status correlates 
with clinical data obtained in response to cytotoxic therapy MR cervical cancer. Positive response of tumors in patients 
with cervical cancer MR after a full course chemoradiation increased by 25,0 % in comparison with standard methods. 
Toxic effects of treatment on the number and severity of patients in the study group did not differ from the control 
group, did not exceed the second degree.

Key words: cervical cancer, chemoradiation therapy, cytotoxic therapy.

ВСТУП
Лікування поширених, регіонарно метаста-

тичних та дисемінованих форм раку шийки матки 
(РШМ) здійснюється переважно консервативни-
ми методами — променевою терапією (ПТ) або 
хіміопроменевою терапією (ХПТ). ПТ місцевопо-
ширених карцином шийки матки (МП РШМ) за 
радикальною програмою має на меті повну регре-
сію пухлинних утворів, проте наслідки лікування 
не завжди задовільні — 5-річна виживаність хво-
рих за даними різних авторів коливається в межах 
27–42 % [1–4]. Важливим чинником недостатньої 
ефективності ПТ хворих на МП РШМ є відносна 
радіорезистентність масивних пухлинних утворів, 
що зростає пропорційно поширенню пухлинного 
процесу [5, 6].

Для більш вираженої деструкції пухлини і по-
силення локорегіонарного ефекту іонізуючого ви-
промінювання нині під час ПТ хворих на МП РШМ 
використовують радіомодулюючі властивості ци-
тостатичних препаратів, які в разі ефективного 
поєднання з опроміненням можуть забезпечити 
адитивність місцевих терапевтичних впливів, не 
призводячи до надмірної токсичності. Перевагою 
хіміорадіомодифікуючих агентів є: полівалентність 
механізму їх дії, безпосередній цитотоксичний 
ефект, можливість посилення променевої деструк-
ції пухлини за рахунок девіталізації резистентних 
до опромінення пухлинних клонів, синхронізації 
клітинних циклів та порушення механізмів репара-
ції ДНК. Поєднання опромінення з цитотоксичною 
дією препаратів фторпіримідинового ряду створює 
додаткові циторедуктивні ефекти ще недостатньо 
вивчені. Проведені клінічні дослідження виявили 
синергізм антипроліферативної дії таких проти-
пухлинних препаратів, як похідних платини [7–10].

Оцінка та моніторинг ефективності хіміопро-
меневої терапії МП РШМ передбачає обстеження 
хворих на різних етапах лікування з метою оцінки 
регресії пухлинного утворення та наявності/від-
сутності його токсичних проявів [11–13].

Ступінь регресії пухлин шийки матки, згідно 
з критеріями Response Evaluation Criteria in Solid 
Tumor (RECIST), можна визначати з допомогою 
сучасних засобів візуалізації за динамікою найбіль-
ших розмірів первинного пухлинного вогнища у зі-
ставленні з клінічними та морфологічними даними. 
Повна регресія передбачає елімінацію пухлинного 
утворення; часткова — зменшення найбільших його 

діаметрів на 50 % і більше; стабілізація — регресія 
менше 50 % або відсутність змін у пухлині, достатніх, 
аби кваліфікувати результат лікування як часткову 
регресію, так і прогресування хвороби (порівнюють-
ся максимальні розміри мішеней). Прогресування 
пухлинного процесу діагностується на підставі ре-
єстрації зростання найбільших діаметрів утворень-
мішеней не менш ніж на 20 % та/або появи додаткових 
новоутворень [15–17].

Незважаючи на вдосконалення технологічних 
можливостей, визначення відгуку солідних пухлин 
у процесі ПТ чи ХПТ дотепер є достатньо пробле-
матичним і потребує уточнення, особливо щодо 
можливості прогнозу чутливості місцевопошире-
них карцином шийки матки до антинеопластичних 
впливів та ефективності лікування на субклітинно-
му рівні, визначених за допомогою ДНК-проточної 
цитофлуорометрії.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
У від д і ленні рад іаційної онкологі ї Націо

на л ьного інстит у т у рак у з метою поси ленн я 
деструктивного локорегіонарного впливу розроб
лені тех нології ХПТ МП РШМ з використан-
н я м поєд наної променевої терапі ї (ППТ) та 
хіміорадіомодифікаторів (фторафур, цисплатин, 
гідроксисечовина) [2, 14, 18, 19].

У дослідження були включені пацієнти з морфо-
логічною ідентифікацією РШМ, віком від 20 до 74 
років, у разі відсутності попереднього спецлікуван-
ня РШМ і протипоказань до ПТ та ХПТ.

Особливості патологічного осередку оцінювали 
за сукупністю інформації, отриманої за допомогою 
засобів візуалізації, у зіставленні з клінічними, мор-
фологічними та молекулярно-генетичними даними.

У результаті дослідження визначено алгоритм 
радіодіагностичних обстежень хворих. До лікуван-
ня всім хворим проводилося комплексне ультрасо-
нографічне обстеження, комп’ютерна томографія 
(КТ) та/чи магнітно-резонансне (МРТ) обстежен-
ня малого таза.

На сьогодні технології ультразвукового дослі-
дження (УЗД) утримують провідні позиції під час 
обстеження хворих на МП РШМ завдяки своїй не-
інвазивності та доступності. Етапи та послідовність 
комплексного УЗД органів малого таза (ОМТ) згід-
но з розробленим алгоритмом у хворих на МП РШМ 
були: трансабдомінальне УЗД (ТАУЗД), трансва-
гінальне УЗД (ТВУЗД), кольорове допплерівське 
картування.
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Обстеженн я розпочина л и з трад иційного 
ТАУЗД ОМТ (перетворювач із частотою 3,5 МГц), 
яке є базовим під час обстеження хворих на МП 
РШМ. Використання наповненого сечового міхура, 
як акустичного вікна дає змогу досить чітко візуалі-
зувати тіло і шийку матки, яєчники, позаматковий 
простір, сечовий міхур, передусім, структуру зад
ньої стінки в наближених до шийки матки місцях, 
контури тіла матки, структуру міометрія, ділянку 
перешийка, стан порожнини, а також ендометрій. 
ТАУЗД використовували також для оцінки стану 
органів черевної порожнини та нирок. На жаль, не 
існує прямих акустичних ознак інфільтрації пара-
метральної клітковини, що звужує діагностичні 
можливості ТАУЗД.

Більш висока частота перетворювача (6 МГц) під 
час ТВУЗД ОМТ дозволяє детальніше дослідити ар-
хітектоніку шийки матки, її контури, наявність дріб-
них дефектів у структурі цервікального каналу. Окрім 
того, під час ТВУЗД краще візуалізується структура 
перешийка та ендоцервікса, що дає змогу діагностува-
ти/виключити поширення РШМ на тіло матки.

За допомогою УЗД одержували загальні візуальні 
критерії злоякісного процесу в шийці матки — збіль-
шення її розмірів, зниження ехогенності, неоднорід-
ність ехоструктури, нерівність, горбистість контурів, 
відсутність чітких меж шийки матки, переривчатість 
та/або потовщення цервікального каналу.

Додаткову інформацію щодо особливостей вас-
куляризації шийки матки за кількістю кольорових 
локусів на одиницю площини отримували під час 
допплерівського картування. Застосування доппле-
рівських методик УЗД дозволяє оцінити стан судин 
шийки матки, їх розгалуженість, характер анастомо-
зування. Зважаючи на те, що неоваскуляризація є 
ранньою й постійною ознакою прогресування пух-
линного процесу, реєстрація неоангіогенеза може 
бути додатковим ехографічним критерієм рециди-
вування захворювання. На жаль, можливості мето-
ду не завжди дають змогу чіткої диференціації між 
неконтрольованим ангіогенезом злоякісних пухлин 
і гіперемією, зумовленою запальним процесом.

Як уточнюючий метод обстеження застосову-
вали комп’ютерну томографію (КТ), за допомогою 
якої можна також отримати більш вірогідну інфор-
мацію щодо стану лімфатичних вузлів малого таза 
та позаочеревинного простору.

Більш інформативним під час дослідження пух-
лин шийки матки порівняно з УЗД і КТ є магніт-
но-резонансна томографія (МРТ) ОМТ. Головна 
перевага методу — можливість візуалізації пара-
метральних інфільтратів, інфільтрації зв’язкового 
апарату матки, включаючи інфільтрати, не доступні 
пальпації та іншим методам діагностики. Метод дає 
можливість діагностики метастатичного уражен-
ня лімфатичних вузлів. Діагностичні дослідження 
з додатковим контрастуванням застосовували лише 
після виконання нативних МРТ.

Метод МРТ не є загальнодоступним методом 
обстеження, його використання для динамічного 

спостереження за хворими на МП РШМ у процесі 
консервативного лікування стикається з певними 
організаційними труднощами.

До лікування всім хворим проводилась топоме-
трична підготовка та комп’ютерне планування ПТ. 
Сумарні осередкові дози (СОД) від поєднаної про-
меневої терапії (ППТ) становили 80–85 Гр у т. А та 
60–65 Гр. у т. В. Залежно від методу ХПТ хворі на 
МП РШМ були розподілені на 3 основні групи:

I — (ППТ + цисплатин) представлена 20 хво-
рими на МП РШМ (T3ВN0–1M0), яким проводи-
ли ППТ на тлі цисплатину в радіомодифікуючих 
дозах (50 мг — кожні 7 днів, внутрішньовенно, 
крапельно);

II — (ППТ + фторафур) складали 25 хворих на 
РШМ T3ВN0–1M0, що упродовж ППТ отримували 
фторафур по 400 мг кожні 12 годин, перорально;

III основна група (ППТ + гідроксисечовина) 
репрезентована 18 хворими на МП РШМ, які отри-
мували ППТ на тлі гідроксисечовини по 40 мг/м2 

перорально кожну 3 добу, як зазначено вище.
До IV, контрольної, групи входило 16 хворих 

на МП РШМ, яким проводився курс ППТ за ра-
дикальною програмою. Радіомодифікуючі засоби 
у хворих IV групи не застосовувались.

Відгук пу х лин на цитотоксичну терапію за 
ступенем її регресії та динамікою молекулярно-ге-
нетичних показників оцінювали у процесі цитоток-
сичної терапії та безпосередньо після її завершення. 
У разі необхідності проводили відповідну корекцію 
лікувальних заходів.

Регресію пухлин визначали зіставленням ди-
наміки клінічних показників з інформацією, отри-
маною за допомогою засобів візуалізації. Ступінь 
регресії пухлини оцінювали відповідно до критеріїв 
RECIST (1994 р.) за змінами найбільших розмірів 
первинного пухлинного осередку.

Досліджували динаміку ДНК-статусу пухлин 
методом проточної цитофлуорометрії (ПЦФ) за 
біоптатами шийки матки. Цитологічний контроль 
здійснювали під час динамічного спостереження за 
хворими після завершення консервативної терапії.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Оцінена ефективність ППТ та ХПТ хворих на 

поширені форми раку шийки матки на етапах лі-
кування, безпосередньо після його закінчення та 
впродовж наступних 60 місяців. Клінічні резуль-
тати підтверджені даними УЗД у динаміці, цито-
логічними дослідженнями, МРТ, ПЦФ. Оцінку 
ефективності консервативного лікування прово-
дили за критеріями ВООЗ.

Для оцінки відгуку пухлин після I етапу ХПТ та 
з метою оцінки безпосередніх результатів ХПТ за 
ступенем регресії новоутворів, хворим після завер-
шення курсу лікування проводили такі обстеження:

–	клінічне, з метою визначення візуальних параме-
трів регресії первинного пухлинного осередку;

–		комплексне сонографічне обстеження, у сумнів-
них випадках — КТ/МРТ;
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–		вивчали динаміку показників вмісту і плоїдності 
ДНК пухлинних клонів біоптату шийки матки.
У разі виникнення ускладнень із боку критич-

них та інших органів і систем, проводили додаткові 
адекватні обстеження.

У подальшому кратність обстеження була кожні 
3 місяці протягом року після лікування, потім кожні 
6 місяців за сприятливого перебігу захворювання. 
У випадках прогресування захворювання та/чи на-
явності токсичних ускладнень терапії застосовува-
ли додаткові обстеження відповідно до конкретної 
клінічної ситуації. Зважаючи на відстрочений ефект 
хіміопроменевого лікування, остаточні результати 
ПТ та ХПТ хворих на МП РШМ за розробленими 
методами, зазвичай визначали лише через 3 місяці 
після його завершення. У разі сприятливого пере-
бігу захворювання комплексне обстеження прово-
дили кожні 6 місяців.

Регресію пухлини оцінювали шляхом зістав-
лення динаміки клінічних показників з інформа-
цією, отриманою за допомогою засобів візуалізації 
(комплексне сонографічне обстеження, КТ, МРТ). 
Клінічними ознаками лікувального ефекту під час 
консервативної терапії РШМ є: зменшення обсягу 
пухлинного утвору, його щільності, вирівнювання 
контурів шийки матки та відновлення її рухомості. 
На зображеннях, отриманих за допомогою засобів 
візуалізації, позитивну динаміку пухлинного проце-
су у відповідь на цитотоксичну терапію оцінювали 
за зменшенням розмірів шийки матки, відновлен-
ням чіткості та рівності її контурів, включаючи цер-
вікальний канал, нормалізацією ехоструктури.

Як додатковий критерій ефективності консерватив-
ного лікування МП РШМ використовували динаміку 
молекулярно-генетичних параметрів пухлини, отри-
маних за допомогою ПЦФ. Результати ДНК-проточної 
цитофлуорометрії характеризують динаміку плоїднос-
ті пухлини та її проліферативний потенціал у процесі 
консервативного лікування хворих на МП РШМ і свід-
чать про більшу ефективність поєднаного впливу ПТ 
та радіомодифікаторів на поширені карциноми шийки 
матки. Цитологічний контроль проводили під час ди-
намічного спостереження хворих на МП РШМ після 
завершення консервативного лікування.

Моніторинг регресії утвору-мішені здійсню-
вали безпосередньо після закінчення лікування 
та через 3 місяці потому, зважаючи на можливість 

відстроченого ефект у консервативної терапії. 
Результати подані в табл. 1.

Дані свідчать про збільшення ступеня та приско-
рення темпів регресії пухлинних утворів у хворих 
на МП РШМ основних груп, яким ППТ проводили 
на тлі хіміорадіомодифікуючих засобів.

Токсичність лікування оцінювали за класифі-
кацією RTOG/EORTC, 1995, доповненою критері-
ями Кооперативної групи дослідників. Токсичних 
проявів лікування, що перевищували II ступінь 
токсичності, не спостерігалось. Була встановлена 
кореляція між динамікою молекулярно-генетич-
них показників МП РШМ і відгуком пухлин шийки 
матки на консервативне лікування. Дослідження 
агресивного потенціалу та кінетичних параметрів 
пухлинного процесу за допомогою методу лазерної 
ДНК-проточної цитофлуорометрії дає можливість 
прогнозувати реакцію пухлини на антинеоплас-
тичні впливи на клітинному рівні. Визначення цих 
прогностичних параметрів у хворих на МП РШМ 
до початку і в процесі лікування сприяє вибору 
оптимальної тактики консервативної терапії та 
своєчасної її корекції. Динаміка вмісту і плоїднос-
ті ДНК пухлинних клонів у процесі хіміопроме-
невої терапії може бути об’єктивним показником 
відгуку пухлини на цитотоксичні впливи.

ВИСНОВКИ	
Отже, використання радіомодифікаторів під час 

ППТ у хворих на поширений РШМ дозволило збіль-
шити темпи та обсяг регресії пухлин шийки матки 
порівняно із самостійним опроміненням.

Комплексне радіологічне діагностичне обсте-
ження хворих на МП РШМ дає змогу отримати 
максимально достовірну інформацію відносно пер-
винного пухлинного утвору, його індивідуальних 
особливостей, сприяє вибору оптимальної тактики 
ХПТ та моніторингу його ефективності.

Так и м чином, вивченн я показник ів ДНК-
статусу пу х линни х к лонів у  комплексі з інши-
ми к лініко-морфологічними характеристиками 
злоякісного процесу, можуть бути використані 
дл я визначення оптимальної тактики хіміопро-
меневого лікування МП РШМ, прогнозування 
його ефективності та подальшого моніторингу 
захворювання.

http://medradiology.tk

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Таблиця 1
Регресія пухлин шийки матки залежно від методу консервативної терапії  

у хворих на МП РШМ через 3 місяці після лікування

Метод лікування
Ступінь регресії пухлини, n(%)

Повна регресія
Часткова регресія 

> 50 %
Стабілізація процесу 

(регресія < 50 %)
Прогресування 

процесу

ППТ + цисплатин, n = 20 8 (40,0) 7 (35,0) 4 (20,0) 1 (5,0)

ППТ + фторафур, n = 25 9 (36,0) 8 (32,0) 6 (24,0) 2(8,0)

ППТ + гідроксисечовина, n = 18 6 (33,3) 6 (33,3) 4 (22,2) 2 (11,2)

ППТ, n = 16 3 (18,8) 5 (31,2) 6 (37,5) 2 (12,5)
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