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ВСТУП

На початку третього тисячоліття рак яєчників (РЯ) залишається дуже поширеним злоякісним онкологічним захворюванням. Займаючи третє місце серед онкогінекологічної патології, РЯ визнано найчастішою причиною смерті в онкологічних хворих. За даними Міжнародного агентства з вивчення раку, щороку в світі реєструється близько 166 000 нових випадків РЯ, і близько 101 000 жінок гинуть від прогресування цього захворювання. У структурі онкологічної захворюваності пухлини яєчників займають 5 – 7 місце, складаючи 4 – 6 % серед злоякісних пухлин у жінок. Протягом останніх двох десятиріч в усьому світі відзначається зростання захворюваності на рак яєчників, який нині в Україні становить 16,4 випадку на 100 000 жіночого населення. Рак яєчників займає третє місце серед онкогінекологічної захворюваності та є основною причиною смерті в онкологічних хворих. В Україні показники смертності на 2009 рік склали 9,8 на 100000 населення.
 Рак яєчників займає перше місце серед інших злоякісних новоутворів жіночих статевих органів за обсягом метастазування і дисемінації процесу в парієтальній і вісцеральній очеревині, а при первинній діагностиці майже у 70 % хворих виявляють регіонарні метастази.

П'ятирічна виживаність хворих на РЯ ІІІ стадії коливається від 15 до 20 %, а при IV стадії знижується до 5 % і менше. Гістологічний тип пухлини та її диференціювання при поширеному РЯ не мають великого прогностичного значення, на відміну від ранніх стадій захворювання, хоча деякі клініцисти відзначають гірший прогноз при світлоклітинній і муцинозній карциномах яєчників. 
Найбільш поширеним методом лікування РЯ є комбіноване − оперативне втручання і хемотерапія препаратами, які містять платину. На сьогодні, за стандартами лікування хворих на РЯ, незалежно від стадії захворювання рекомендується на першому етапі виконання операції, основним завданням якої є ретельна ревізія черевної порожнини для адекватного стадіювання захворювання, максимальне видалення пухлинних тканин. Це можливо завдяки переважно локорегіонарному поширенню пухлини і відносно не розповсюдженому віддаленому метастазуванню. 

Однак існує думка і про недоцільність розширених комбінованих операцій у хворих на РЯ IV стадії, оскільки вони супроводжуються більшою тривалістю, операційною крововтратою, необхідністю великих обсягів трансфузій плазми крові, більш тривалим лікуванням у відділенні реанімації, але не підвищують рівня пухлинної відповіді, виживання хворих без прогресії пухлини і загальної п’ятирічної виживаності. Виживаність пацієнтів з ІІІ стадією захворювання після оптимальної циторедуктивної операції з резекцією інших органів була порівнянна з такою після оптимальної циторедуктивної операції, але без резекції інших органів. На виживаність хворих з IV стадією захворювання комбіновані втручання не впливали, навпаки, вона була нижчою.
Таким чином, необхідність вдосконалювати комбінований метод лікування хворих на РЯ є актуальною та очевидною. Використання перед операцією хемотерапії є одним із реальних шляхів підвищення ефективності лікування хворих зі злоякісними пухлинами яєчників.
В даних методичних рекомендаціях представлено проведення неоад’ювантної хемотерапії (НХТ) хворим на РЯ ІІІ – IV стадії для підвищення ефективності комбінованого лікування. 

Методичні рекомендації пропонуються для впровадження в лікувально – профілактичних установах охорони здоров'я онкологічного та радіологічного профілю. Призначені для лікарів-онкологів та радіологів. Видаються в Україні вперше.

ОСНОВНА ЧАСТИНА


1. Обґрунтування новизни та доцільності комбінованого лікування з проведенням неоад’ювантної хемотерапії
Основним методом лікування хворих на РЯ залишається комбінований – із застосуванням хірургічного втручання та хемотерапії.

Незалежно від стадії захворювання рекомендується на першому етапі виконання операції, основним завданням якої є ретельна ревізія черевної порожнини для адекватного стадіювання захворювання, максимальне видалення пухлинних тканин. Циторедукція вважається субоптимальною при розмірі залишкової пухлини 1 – 2 см, а при діаметрі більше 2 см − неоптимальною. Необхідно зазначити, що первинна циторедуктивна операція можлива далеко не у всіх випадках, різні вчені наводять дані про питому вагу таких утручань в 40 – 90 % випадків поширеного РЯ.

Доцільність циторедуктивних операцій обґрунтовується більш ефективною хемотерапією, нормалізацією показників імунної системи та видаленням фенотипно резистентних пухлинних клітин. Циторедуктивна операція при поширених формах РЯ включає екстирпацію матки з придатками, оментектомію, а також видалення перитонеальних пухлинних мас. Існує думка про недоцільність розширених комбінованих операцій у хворих на РЯ IV стадії, оскільки вони супроводжуються більшою тривалістю, операційною крововтратою, необхідністю великих обсягів трансфузій плазми крові, більш тривалим лікуванням у відділенні реанімації, але не підвищують рівня пухлинної відповіді, виживання хворих без прогресії пухлини і загальної п’ятирічної виживаності. Виживаність пацієнтів з ІІІ стадією захворювання після оптимальної циторедуктивної операції з резекцією інших органів була порівнянна з такою після оптимальної циторедуктивної операції, але без резекції інших органів. На виживаність хворих з IV стадією захворювання комбіновані втручання не впливали, навпаки, рівень її був нижчим.

Хемотерапію визнано обов'язковою в комбінованому або комплексному лікуванні РЯ. Незважаючи на впровадження нових ефективних режимів хемотерапії, більш ніж у 75 % хворих на РЯ відзначається прогресування або рецидивування захворювання, що є основною причиною смерті. Ефективність хемотерапії при поширених формах РЯ, навіть після циторедуктивної операції, незадовільна, про що свідчать низькі показники три- і п’ятирічної виживаності хворих (41 і 35 % відповідно), що значно менше аналогічних показників при інших локалізаціях раку в жінок.
Наведені дані вказують на необхідність вдосконалювати комбінований метод лікування хворих на РЯ. Використання перед операцією хемотерапії є одним із реальних шляхів підвищення ефективності лікування хворих зі злоякісними пухлинами яєчників. На думку деяких авторів, проведення на першому етапі лікування НХТ дозволяє поліпшити резектабельність пухлини, підвищити частоту виконання оптимальних циторедуктивних операцій у хворих з поширеним РЯ. 

Для вдосконалення комбінованого лікування хворих на РЯ пропонується використання НХТ.

2. Технологія комбінованого методу лікування хворих на рак яєчників з проведенням неоад’ювантної хемотерапії
Неоад'ювантну хемотерапію необхідно проводити хворим на РЯ Т3сNхM0-1 стадії. 

Хворим призначали 1 – 4 цикли НХТ в залежності від рівня пухлиноасоційованого маркера СА-125 з подальшим хірургічним утручанням. В післяопераційному періоді в залежності від гістологічної структури пухлини хворим виконували ад'ювантні цикли хемотерапії.
Пацієнткам, хворим на РЯ Т3сNхM0-1 стадії, необхідно проводити одну з таких схем НХТ на основі препаратів платини:

СР – цисплатин 75 мг/м2 – 1 д, циклофосфамід 750 мг/м2 – 1 д;
1 – 4 цикли, кожні три тижні;

САР – цисплатин 75 мг/м2 – 1 д, циклофосфамід 600 мг/м2 – 1 д, доксорубіцин 50 мг/м2 – 2 д; 1 – 4 цикли, кожні три тижні.

ТР — паклітаксел 175 мг/м2; цисплатин 75 мг/м2 – 1-й день; 
1 – 4 цикли, кожні три тижні.

3. Показання та протипоказання до застосування неоад’ювантної хемотерапії
Неоад’ювантна хемотерапія показана хворим на РЯ Т3сNхM0-1 стадії з первинними місцево-поширеними неоперабельними формами. Протипоказаннями є загальні існуючи до застосування хворим хемотерапії.
4. Ефективність комбінованого лікування хворих на рак яєчників з 
проведенням неоад’ювантної хемотерапії
Дана технологія розроблена в межах НДР «Розробити заходи для покращення результатів комбінованого лікування раку яєчників на підставі вивчення патоморфозу пухлини у хворих після неоад'ювантної хемотерапії», № держреєстрації 0111U002040, термін виконання 01.2011 – 12.2013 рр. В основу нашого дослідження покладено власні клінічні спостереження за 117 хворими на РЯ Т3сNхM0-1 стадії, які лікувались у ДУ «Інститут медичної радіології ім. С.П. Григор’єва НАМН України» з 2000 по 2013 рр. 
Аналіз частоти зустрічальності різних стадій захворювання в наших дослідженнях показав, що хворі з Т3сN0-1M0 стадією склали 70,1 %, з Т3сN0-1M1 – 29,9 %. 
Для порівняння ефективності використання неоад’ювантної хемотерапії в схемі комбінованого лікування хворих на РЯ III (T3сN0-1M0) – IV (T3сN0-1M1) стадії захворювання стосовно традиційного метода комбінованого лікування пацієнтів розподілили на 3 групи:

Перша група (досліджувана) – 29 хворих, відібрані рандомізовано, що одержували до циторедуктивної операції I – II цикли неоад’ювантної хемотерапії. Пацієнтки розподілилися за стадіями таким чином: T3сN0-1M0 – 23; T3сN0-1M1 – 6 хворих. Медіана віку склала 50 років. У 100 % хворих за даними гістологічного дослідження були виявлені епітеліальні пухлини.

Друга група (досліджувана) – 54 пацієнтки, відібрані рандомізовано, що одержували до циторедуктивної операції III – IV цикли неоад’ювантної хемотерапії. Пацієнтки розподілилися за стадіями таким чином: T3сN0-1M0 – 28; T3сN0-1M1 – 26 хворих. Медіана віку склала 54 роки. У 100 % хворих за даними гістологічного дослідження були виявлені епітеліальні пухлини.

Третя група (контрольна) – 34 пацієнтки, які лікувалися традиційним методом: оперативне втручання з подальшим проведенням ад’ювантної хемотерапії; та серед яких виявлена T3сN0-1M0 стадія в 31 хворої, 
T3сN0-1M1 – в 3-х. Медіана віку склала 52,4 року. Епітеліальні пухлини виявлені в 94,1 % хворих за даними гістологічного дослідження.
У групі з ІІІ – ІV циклами неоад’ювантної хемотерапії кількість хворих з ІV (T3сN0-1M1) стадією захворювання була у 2,3 разу більшою ніж у групі з І – ІІ циклами НХТ, та у 5,5 разу більшою ніж у контрольній (6 (20,7 %), 
26 (48,1 %) і 3 (8,8 %) відповідно). Це свідчить про те, що в цій групі хворих з самого початку спостерігався набагато складніший ступінь розповсюдженості процесу поруч із менш сприятливим прогнозом лікування. 

Кількість хірургічних втручань в об’ємі екстирпації матки з придатками та резекції чи екстирпації великого сальника була значно меншою в групі, якій проводили III – IV цикли неоад’ювантної хемотерапії, що було обумовлено значною розповсюдженістю злоякісного процесу. Але більша на 25 % кількість в цій групі операцій в об’ємі надпіхвової ампутації матки з придатками, з резекцією чи екстирпацією великого сальника, та менша кількість хірургічних втручань в мінімальному об’ємі, тобто видалення пухлин придатків, з резекцією чи екстирпацією великого сальника, порівняно з першою та третьою групами хворих свідчить про те, що проведення неоад’ювантної хемотерапії в кількості III – IV циклів сприяє збільшенню регресії пухлини, що дозволяє виконувати хірургічне втручання у більшому обсязі. 
Хірургічне втручання у оптимальному об’ємі виконано тільки в першій групі у 17,2 %, та в третій у 26,5 % пацієнток. Між тим, хворих, оперованих радикально, в другій групі не було, що ще раз свідчить про занедбаність ракового процесу.

В першій групі хворих на РЯ ІІІ (T3сN0-1M0) стадії при 5-річному терміні спостережень відзначене відновлення хвороби у 78,3 %. В другої групі –  у 67,9 %, тоді як у контрольній групі – у 58,1 % хворих. Але, звертає на себе увагу тій факт, що протягом перших 6 місяців в цій категорії хворих пролонгація процесу на фоні проведення ад’ювантної хемотерапії відзначена в 22,2 % і 10,4 % випадків, а в контролі – у 33,3 % (р<0,001). Протягом перших 18 місяців кількість хворих з рецидивом захворювання склала 55,5 % та 68,4 % у досліджуваних групах, тоді як у контрольній цей показник складав 77,8 % (р<0,05). При терміні спостережень 2 роки в першій групі хворих на РЯ ІІІ (T3сN0-1M0) стадії кількість рецидивів склала 77,8 %, в другій – 100,0 %, у контрольній – 83,4 %. Аналіз безрецидивної виживаності показав, що в першій групі хворих після циторедуктивних операцій з ІІІ (T3сN0-1M0) стадією пухлинного процесу середня безрецидивна виживаність склала 24,3 місяця, що перевищило таку в контролі на 8,5 міс., з ІV (T3сN0-1M1) стадією – 16,8 міс., що більш ніж в контролі на 4,5 місяця. В другій групі хворих з ІІІ (T3сN0-1M0) стадією РЯ середня безрецидивна виживаність склала 13,9 міс., що нижче в порівнянні з контролем, де цей показник склав на 15,8 місяця, з ІV (T3сN0-1M1) стадією – 12,7 міс., що суттєво не відрізняється від контролю (12,3 міс.) (рис. 1). 
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Рисунок 1. – Строки появи рецидивів у хворих на РЯ в залежності від стадії захворювання та схеми протипухлинної  терапії.

Таким чином, застосування 3 – 4 циклів неоад’ювантної хемотерапії в схемі комбінованого лікування хворим на РЯ сприяло регресії пухлини, вірогідно збільшувало середню безрецидивну виживаність при ІІІ (T3сN0-1M0) стадії процесу на 7,8 і 0,8 місяця, а при ІV (T3сN0-1M1) – на 3,6 і 2,8 місяців відповідно в порівнянні з контролем.
На підставі проведеного дослідження було встановлено, що рівень експресії пухлинного маркера СА-125 у сироватці крові хворих на місцево-поширений РЯ (III – IV стадій) коливається в широких межах (42,90 – 6173,00 Од/мл). Виявлено чітку залежність рівня пухлинного маркера СА-125 від стадії захворювання – при IV стадії в 2,7 разу вище, ніж при III стадії захворювання. 
Індивідуальний аналіз в залежності від вихідного рівня показав, що у 13,3 % пацієнток з вихідними значеннями пухлинного маркера СА-125 менше 200 Од/мл, 30,8 % пацієнток з вихідними значеннями СА-125 201 –500 Од/мл і 87,5 % – при пухлинному маркері СА-125 понад 501 Од/мл, проведення трьох циклів НХТ не нормалізує досліджуваний показник. Вихідний рівень пухлинного маркера СА-125 є переконливим показником агресивності та поширеності пухлинного процесу. Наявність вихідного рівня більше 200 Од/мл, а також зростання рівня маркера після циклів НХТ, вимагає посилення схеми ПХТ (рис. 2).
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Рисунок 2. – Показники середнього значення рівня СА-125 у хворих на РЯ на протязі лікування в залежності від схеми хемотерапії.

Наявність вихідного рівня більше 200 Од/мл, а також зростання рівня маркера після циклів НХТ вимагає посилення схеми ПХТ.

Нами розроблено «Спосіб поліхемотерапії раку яєчників» №U201310240 від 19.08.2013 р.) суть якого полягає в том, що хворим на РЯ визначають вихідний рівень пухлинного маркера СА-125 і проводять 1-й цикл НХТ за схемою СР, після чого вдруге  визначають рівень (СА-125)2 та обчислюють коефіцієнт, при значенні якого в межах від 0,6 до 0,9 Од/мл 2-й и 3-й цикли НХТ проводять за вибраною схемою СР, а при від мінус 0,3 до 0,5 Од/мл — змінюють схему НХТ на ТР.
Статистична обробка отриманих даних здійснювалася за допомогою пакета програм “STATISTICA” (для визначення вірогідності отриманих даних використовували точний метод Фішера).

Згідно рівня доказовості дане дослідження відноситься до ІІ-В категорії.

ВИСНОВКИ

1. Неоад’ювантна хемотерапія показана всім хворим на РЯ III – IV стадії, тому що її проведення сприяє переходу занедбаних форм захворювання до резектабельних та збільшує в 2,5 разу кількість оптимальних хірургічних втручань. 
2. Найбільш ефективним є проведення 3 – 4 циклів НХТ хворим на РЯ IV стадії, при цьому достовірно збільшується середня тривалість і медіана періоду ремісії, а також знижується частота рецидивування захворювання протягом перших 2 років.
3. Вихідний рівень пухлинного маркера СА-125 є достовірним показником агресивності і поширеності злоякісного процесу. Зростання його показника після проведення 2 – 3 циклів НХТ вимагає посилення схеми хемотерапії.
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