
За даними Всесвітньої організації охорони здо�

ров'я, щорічно у світі реєструють більше ніж

500 тис. первинних хворих на рак шийки матки

(РШМ). В Україні РШМ посідає друге місце серед

онкогінекологічних захворювань і складає 17,6%

на 100 тис. жіночого населення [1].

Результати клінічних спостережень свідчать про

збільшення кількості занедбаних форм РШМ, омо�

лодження контингенту хворих (пік захворюваності

припадає на вік 30–40 років), зростання частоти

виявлення низькодиференційованих форм, що зу�

мовлює більш агресивний перебіг хвороби [2, 3].

У зв'язку з частим виявленням місцево�поши�

рених форм РШМ, резистентності пухлини до

променевої (ПТ) та системної хіміотерапії (ХТ)

виникла необхідність у додатковому впливу сучас�

ними протипухлинними препаратами безпосеред�

ньо на вогнища пухлинного росту [4]. Метод селек�

тивного підведення цитостатичних препаратів доз�

воляє досягти їх високих концентрацій в зоні пух�

лини, знизити ступінь загальнорезорбтивних реа�

кцій та зменшити кількість ускладнень.

Особливо перспективною, на наш погляд, є

методика безпосереднього підведення цитостати�

ка до пухлини з метою її девіталізації. Для цого

проводили катетеризацію артерії, що кровозабез�

печує уражену пухлиною шийку матки. Вперше

цю методику було застосовано у 80–90�х роках

минулого століття у поодиноких випадках при

проведенні паліативної поліхіміотерапії (ПХТ) у

хворих на плоскоклітинний РШМ [5–9]. Автори

відзначали зменшення розміру пухлини, зупинку

кровотечі, зникнення болю.

T. Ishigaki та співавтори [10] лікували 44 хворих

на РШМ, у 18 з яких виявлено ранню стадію (ниж�

че II), у 26 — занедбану стадію (вище III) захворю�

вання. Режими ХТ включали: цисплатин у дозі

60–70 мг/м2 при плоскоклітинній карциномі та

циклофосфамід у дозі 350 мг/м2 при аденокарци�

номі, які вводили 2 або 3 рази з 3�тижневим інтер�

валом. Ефективність катетерної внутрішньоарте�

ріальної інфузії оцінювали за пухлинними марке�

рами, даними ЯМР, ангіографічного та післяопе�

раційного гістологічного дослідження. Після про�

ведення внутрішньоартеріальної поліхіміотерапії

(ВАПХТ) за результатами ЯМР встановлено змен�

шення розмірів пухлини у 34 з 38 пацієнток, а пу�

хлинних маркерів, що були вище норми, — у 30 з

36 хворих. За даними ангіографічного досліджен�

ня виявлено зменшення або зникнення неоваску�
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Резюме. Представлені сучасні тенденції лікування хворих з місцево�поширеними формами раку шийки

матки за допомогою внутрішньоартеріальної поліхіміотерапії (ВАПХТ). Наведені схеми лікування та

показники його ефективності. Проведення неоад'ювантної ВАПХТ підвищує резектабельність пухлини

при комбінованому лікуванні, а також покращує результати променевої терапії у хворих на рак шийки

матки.

Ключові слова: рак шийки матки, лікування, внутрішньоартеріальна поліхіміотерапія.
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Резюме. Представлены современные тенденции

лечения больных с местно�распространенными

формами рака шейки матки с помощью внутри�

артериальной полихимиотерапии (ВАПХТ). При�

ведены схемы лечения и показатели его эффек�

тивности. Проведение неоадъювантной ВАПХТ

повышает резектабельность опухоли при комби�

нированном лечении, а также улучшает результа�

ты лучевой терапии у больных раком шейки

матки.

Ключевые слова: рак шейки матки, лечение,

внутриартериальная полихимиотерапия.

INTRAARTERIAL POLYCHEMOTHERAPY IN 
TREATMENT OF PATIENTS WITH CERVICAL 

CANCER

A.B. Vinnitskaya, O.G. Yugrinov
Summary. The modern trends in treatment of locally

advanced forms of the cervical cancer, using intraarte�

rial polychemotherapy (PCT), were presented. The

therapeutic regimens and efficacy endpoints of treat�

ment were characterized. The neoadjuvant intraarteri�

al PCT increased a resectability of tumors in combined

treatment, as well as improved the results of radiother�

apy in patients with the cervical cancer.

Key words: cervical cancer, treatment, intraarterial

polychemotherapy.
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ляризації у 24 з 25 хворих. За висновками авторів,

ВАПХТ є ефективним методом зменшення розмі�

ру пухлини при занедбаних стадіях та покращує

прогноз у хворих на РШМ.

У 1994 р. N. Nagai та співавтори субопераційно

дослідили розподілення цисплатину після його

внутрішньоартеріального введення у тазових орга�

нах жінки і виявили підвищене його накопичення

саме в ураженій тканині [11].

Інші автори (T. Oqasawara та співавтори) порів�

нювали декілька режимів проведення неоад'юван�

тної ВАПХТ при аденокарциномі та аденосква�

мозному РШМ [12]. Перший режим поєднував в/в

введення недаплатину (40–60 мг/м2) та в/а — цис�

платину (70 мг/м2) через обидві маткові артерії.

При другому режимі паклітаксел (60 мг/м2) вводи�

ли в/в на 1, 8�й та 15�й день, а цисплатин у дозі

70 мг/м2 — в/а на 2�й день. Після цього проводи�

ли емболізацію артерій. Обидва режими повторю�

вали кожні 3 тиж впродовж 3 циклів. Після цього

виконували радикальну гістеректомію та парааор�

тальну лімфаденектомію. Гістологічний ефект

спостерігався при обох режимах. При застосуван�

ні першого режиму досягнуто 1 повну відповідь та

5 часткових, проведенні другого — також 1 повну

відповідь та 6 часткових. Загальна відповідь скла�

ла 100%.

Ці самі автори в подальшому провели дослід�

ження ефективності режиму недаплатин (20–

70 мг/м2 ) в 1�й день в/в та цисплатин (70 мг/м2)

в/а на 3�й день в обидві маткові артерії у 23 хворих

з плоскоклітинним РШМ. Цей режим виявився

ефективним при місцево�поширеному пухлинно�

му процесі.

Позитивний ефект від проведення ВАПХТ пе�

ред ПТ спостерігали також Y. Nagata та співавтори

і M. Nogushi та співавтори, які відзначали покра�

щання безпосередніх результатів лікування хворих

цієї категорії [13, 14].

Інші автори [15] порівнювали безпосередні та

віддалені результати комплексного лікування

хворих на РШМ, що включало проведення

неоад’ювантної ВАПХТ флуороурацилом (2 г/м2)

та цисплатином (100 мг/м2), поєднано�променеву

терапію з запланованою перервою та ад’ювантну

ПХТ (4–6 курсів) із традиційним методом ПТ.

При комплексному лікуванні досягнуто покра�

щання безпосередніх результатів лікування хво�

рих з пухлинами Т3 на 18,8%, а віддалених результа�

тів — на 14%. Встановлено, що подовження трива�

лості життя хворих досягається завдяки суттєвому

уповільненню поширення злоякісного процесу.

Проведення ад’ювантної ПХТ у схемі комплекс�

ного лікування дозволяє подовжити життя хворих

більше 1 року спостереження на 25,4%, більше

3 років — на 12,5%.

Проблема лікування хворих з аденокарцино�

мою шийки матки також не залишилась поза ува�

гою дослідників. Так, N. Usuki та співавтори оці�

нювали ефективність передопераційної ВАПХТ у

20 хворих з аденокарциномою шийки матки [16].

Стадія IВ встановлена у 2 пацієнток, II — у 15, III —

у 3. Усім хворим було проведено по 2 курси

ВАПХТ цисплатином (75–120 мг), мітоміцином С

(10–20 мг) та епірубіцином (30–60 мг). У 5 хворих

спостерігали повну патогістологічну відповідь, а у

3 — часткову. На думку авторів, ці дані не відрізня�

ються від таких при лікуванні хворих з плоскоклі�

тинною карциномою. Отже, ВАПХТ є ефектив�

ною неоад'ювантною терапією при місцево�по�

ширеній аденокарциномі шийки матки.

Y. Aoki та співавтори при лікуванні 11 пацієнток

з аденокарциномою шийки матки флуороураци�

лом у поєднанні з цисплатином дійшли висновку

про ефективне зменшення розміру пухлини при

місцево�поширеному процесі, але не спостерігали

покращання виживаності у хворих цієї групі [17].

І. Столярова застосовувала регіонарну хемоем�

болізацію внутрішніх здухвинних артерій під час

ПТ у 238 хворих із карциномою матки в занедба�

них стадіях, що ускладнювалась кровотечею [18].

У 47 пацієнток після ВАПХТ виконували оклюзію

вищевказаних артерій. Під час ХТ проведення цис�

платин (120 мг/м2) вводили у стегнову артерію за

методом Селінджера протягом 24 год. Контрольну

групу склали 143 пацієнтки, які отримували ліку�

вання за стандартною методикою. В усіх хворих з

анемією відзначено покращання гематологічних

показників. Під час контрольного ангіографічно�

го дослідження виявлено, що розмір пухлини змен�

шився на 25–50% у порівнянні з первинними да�

ними. Показник 3�річної виживаності склав 47%

(у контрольній групі — 36%). Автори роблять ви�

сновок про високу ефективність внутрішньоарте�

ріальної хемоемболізації з метою зупинки крово�

течі та підвищення ефективності ПТ.

Про високу ефективність внутрішньоартеріаль�

ної хемоемболізації повідомили K. Harima та спів�

автори, які виконували її перед операцією у 15 хво�

рих на РШМ [19]. Хворих з плоскоклітинними кар�

циномами лікували цисплатином (100 мг) та міто�

міцином (20 мг); пацієнток з аденокарциномами

шийки матки — цисплатином (100 мг) у поєднанні

з адріаміцином (20 мг) або епірубіцином (40 мг).

Методи хемоемболізації були такі: катетери

вводили через стегнові артерії з обох боків на про�

тилежний бік у здухвинну артерію. Після введення

протипухлинного препарату проводили емболіза�

цію частинками геліоформу. Оперативне лікуван�

ня виконували через 3–4 тиж після останньої

внутрішньоартеріальної хемоемболізації, яку про�

водили в середньому 2,24 разу з інтервалом 1 міс.

Про поєднання променевого лікування з

ВАПХТ повідомили M. Trinci та співавтори, які

при лікуванні 15 хворих з неоперабельним РШМ

в/а вводили мітоміцин С (20—25 мг) протягом

1 год кожні 3 тиж всього 3—4 курси [20]. ВАПХТ

виконували наприкінці курсу поєднано�променевої

терапії (дистанційна телегамматерапія у дозі 50 Гр

та брахітерапія — 20–25 Гр). Кращі результати

спостерігали у хворих, які одержали обидва види

опромінення, у порівнянні тільки з дистанційним
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опроміненням. T. Murakami та співавтори поєдну�

вали введення карбоплатину (300 мг) у 1�й та 28�й

день ПТ з тотальним опроміненням таза (50 Гр)

[21]. Ефективність лікування оцінювали за дани�

ми кольпоскопічного, цитологічного та гістологіч�

ного досліджень, пухлинними маркерами. Ре�

зультати свідчать, що ПТ у поєднанні з ВАПХТ

більш ефективна, ніж тільки ПТ. M. Nogushi та

співавтори також вказують на покращання 3� та

5�річної виживаності (72 та 72% відповідно) при

поєднанні ПТ з трьома сеансами ВАПХТ циспла�

тином (50 мг) та доксорубіцином (30 мг) [14]. По�

казники у пацієнток контрольної групи склали 68

та 58% .

M. Saito та співавтори поставили за мету оціни�

ти ефективність неоад'ювантної ВАПХТ перед ра�

дикальною гістеректомією та/або ПТ у 35 хворих

на РШМ (24 хворі з плоскоклітинною карцино�

мою та 11 — з аденокарциномою) стадій IB–IYА

[22]. Лікування полягало у двосторонньому вве�

денні у внутрішню здухвинну артерію карбоплати�

ну (AUC — 2,5–4,5) та етопозиду (200–400 мг) — 2–

3 курси з 3�тижневим інтервалом. Блеоміцин (15–

30 мг) і/або мітоміцин С (8 мг/м2) призначали хво�

рим з плоскоклітинним раком, епірубіцин (30–

40 мг/м2) — хворим з аденокарциномою. Оціню�

вали безпосередній ефект, а також токсичність пре�

паратів. З 24 хворих з плоскоклітинним РШМ

повної відповіді досягнуто у 8 хворих, часткової — у

15 (рівень відповіді — 95%). Із 11 хворих з аденокар�

циномою у 3 досягнуто повної відповіді, у 5 —

часткової, у 3 хворих відзначені незадовільні ре�

зультати (рівень відповіді — 72,7%). Дворічна без�

рецидивна виживаність у 1–й групі склала 84,2%

(16/19) при стадії IB–IIB та 60% (3/5) — при стадії

IIIB–IVA. Безрецидивна виживаність хворих з аде�

нокарциномою склала 77,7% (7/9) при стадії

IB–IIB і 50% (1/2) — при стадії IIIB. Виражених

цитостатичних ускладнень не спостерігали, однак

одна хвора померла від фіброзу легень, що розви�

нувся після введення блеоміцину. Отже, встанов�

лена ефективність застосування неоад'ювантної

ВАПХТ у пацієнток з РШМ для покращання клі�

нічної стадії захворювання.

T. Sugiyama та співавтори проводили неоад'ю�

вантну ВАПХТ при місцево�поширених стадіях

РШМ [23, 24]. У дослідженні, що тривало 5 років,

брали участь 48 пацієнток з IIB та IYA стадіями за�

хворювання. ВАПХТ складалася з 2 однакових кур�

сів з перервою 3 тиж. У перший день вводили ци�

сплатин (100 мг/м2) або карбоплатин (400 мг/м2),

хворим з аденокарциномою у перший день додат�

ково призначали доксорубіцин (30 мг/м2). Пов�

ний клінічний ефект було досягнуто у 5 (10,4%) із

48 пацієнток, в той же час частковий ефект спо�

стерігався у 32 (66,7%). Стабілізацію процесу від�

значено в 11 (22,9%) хворих. Усіх хворих із стадією

IIB прооперували, 16 (64,0%) хворим із 25 з пер�

винним діагнозом РШМ IIIB стадії також вдалося

виконати оперативне лікування. Інші хворі одер�

жали повний курс ПТ.

Y. Yamakawa та співавтори також повідомили

про можливість значного покращання умов резек�

табельності пухлини при IB2–IIIB стадіях РШМ

[25]. У 26 пацієнток застосовували комбінацію

блеоміцину (17,5 мг/м2), мітоміцину С (7 мг/м2)

та цисплатину (75 мг/м2), які вводили в обидві

здухвинні артерії. У хворих основної групи відзна�

чено кращий показник 5�річної виживаності порів�

няно з таким у контрольній групі — 80 і 59,6%

відповідно.

Ми використовували ВАПХТ як неоад'ювант�

ний метод в комплексному лікуванні хворих на

РШМ IВ2, IIА і IIВ стадій. Показаннями для про�

ведення ВАПХТ були: розмір пухлини більше 4 см,

перехід пухлинного процесу на склепіння піхви,

залучення до процесу парацервікальної кліткови�

ни, поширений ендоцервікальний процес («bulky

cervіx»). Неоад'ювантна ВАПХТ проведена 49 хво�

рим, з них 39 (79,6%) — перед операцією,

10 (20,4%) хворим в подальшому було призначено

курс поєднаної ПТ.

Методика ВАПХТ полягала в катетеризації од�

нієї з маткових артерій доступом через a. femoralіs

на протилежному боці. Катетер встановлювали на

3–4 дні, інфузію цитостатиків проводили щодня

за допомогою дозатора в наступних дозах: циспла�

тин — 100 мг/м2, циклофосфамід — 1200 мг/м2,

метотрексат — 80 мг/м2, адріабластин — 60 мг/м2.

Після закінчення циклу ПХТ катетер видаляли,

циторедуктивний ефект лікування оцінювали че�

рез 10–14 днів. За наявності позитивної клінічної

динаміки проводили повторний цикл ВАПХТ. У

деяких випадках, за неможливості виконання по�

вторної катетеризації маткових артерій внаслідок

їхньої оклюзії, ПХТ проводили внутрішньовенно

за звичайною методикою. Незважаючи на інвазив�

ність ангіографічної методики дослідження і внут�

рішньоартеріального способу введення цитоста�

тиків, істотних ускладнень при їхньому застосу�

ванні у хворих не спостерігали. Разом з тим від�

значено зниження загальнотоксичного впливу на

організм у порівнянні з внутрішньовенним вве�

денням хіміопрепаратів. Курси ВАПХТ доцільно

проводити кожні 3—4 тиж 1—3 рази і можна ком�

бінувати із неоад'ювантною променевою дистан�

ційною терапією на таз. Оперативне втручання

слід виконувати через 21 день після закінчення

останнього курсу ВАПХТ.

Про перевагу застосування неоад'ювантної

ВАПХТ з метою попередження розвитку тазових

метастазів при РШМ повідомили M. Shiotani та

співавтори [26]. Вони лікували 44 хворих з місце�

во�поширеним РШМ (II та III стадії). Проводили

1—4 курси неоад'ювантної ХТ із застосуванням

препаратів платини (50—70 мг/м2), епірубіцину

(40 мг) та мітоміцину С (10 мг). Препарати вводи�

ли селективно в/а за методом Селінджера. У

18 хворих досягнуто повної відповіді, у 15 — част�

кової (рівень відповіді склав 75%). В 11 з 30 хворих

після гістеректомії досягнуто повної гістологічної

відповіді. Після неоад'ювантної ХТ 33 хворим
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провели хірургічне лікування, 11 — ПТ. У 8 з

44 хворих виник рецидив захворювання, 7 з них по�

мерли. Із 8 хворих з рецидивами у 4 були метаста�

зи у парааортальних лімфатичних вузлах, у 2 — кар�

циноматозний перитоніт і в 1 — метастази в леге�

нях. У контрольну групу увійшло 165 хворих (ста�

дії II і III), яким не проводили неоад'ювантну ХТ.

Очікувана частота метастатичного ураження лім�

фатичних вузлів у групі пацієнток, яким проводи�

ли неоад'ювантну ХТ, була нижчою, ніж у контроль�

ній групі.

Y. Shimizu та співавтори проводили лікування

хворих з тазовими рецидивами, що виникли після

ПТ, шляхом довготривалого введення флуороура�

цилу (250 мг/день) та CDDP (7 мг/м2 на день).

Відзначена доцільність такого лікування та його

низька токсичність [27].

K. Tsunoi та співавтори з метою оцінки первин�

ного ефекту від ВАПХТ у хворих на РШМ застосу�

вали двосторонню балонну оклюзію [28]. Серед

20 пацієнток (середній вік — 61 рік) II стадія захво�

рювання виявлена у 4, III — у 12, IV — у 4. Плос�

коклітинну карциному діагностували у 15 хворих,

аденокарциному — у 5. Балонні катетери 5F через

трубку 5,5F з двосторонніх стегнових артерій вво�

дили у двосторонні здухвинні артерії. В/а введен�

ня цитостатичних препаратів (цисплатин у дозі

1 мг/кг, адріаміцин — 0,8 мг/кг) супроводжувало�

ся балонною оклюзією з метою припинення кро�

вотоку у внутрішніх здухвинних артеріях. Терапев�

тичний ефект оцінювали за допомогою КТ, ЯМР,

даних ангіографії. Через місяць виконували опе�

рацію.

При плоскоклітинній карциномі повної регре�

сії досягнуто у 4 з 15 хворих, часткової — у 9, по�

мірної — у 2 хворих. При аденокарциномі тільки в

1 з 5 хворих виявлено помірну регресію, у 3 хворих —

без змін та в 1 пацієнтки відзначено прогресуван�

ня захворювання, 50% пухлинну регресію спосте�

рігали у 86% хворих при плоскоклітинному РШМ

та 0% — при аденокарциномі.

К.А. Тетерин та Е.В. Кижаев вивчали ефектив�

ність ВАПХТ, характер ускладнень при її застосу�

ванні у комбінації з ПТ [29]. У дослідженні брала

участь 21 хвора з місцево�поширеним РШМ (ста�

дія IIB–IIIB). Перший курс ХТ проводили під час

першого етапу поєднано�променевої терапії за ра�

дикальною програмою, коли наявні найбільш ви�

ражені вторинні запальні реакції та інфільтрація

параметрів. ВАПХТ проводили за стандартною

методикою та поєднували її з введенням антибіо�

тиків та метронідазолом. Другий курс призначали

на другому етапі ПТ після перерви. Авторам вда�

лося досягти повної резорбції пухлини у всіх хво�

рих з IIIB стадією, в той час як у 28% пацієнток

контрольної групи (тільки ПТ) визначали первин�

но невилікувану пухлину або інфільтрати в пара�

метрії.

Отже, метод ВАПХТ в лікуванні хворих з міс�

цево�поширеними стадіями РШМ, що застосову�

ють як неоад'ювантний у комбінованому лікуван�

ні, підвищує резектабельність пухлини, а в поєд�

нанні з ПТ покращує показники ефективності лі�

кування [30]. Усе вищевикладене свідчить про до�

цільність подальшого удосконалення (показання,

дози, методика) методу ВАПХТ.
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