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У статті автори показують власний досвід застосування методики інтраопераційної гіпертермічної інтраперитонеальної 
хіміоперфузії (HYPEC) у хворих на розповсюджений рак яєчників. На підставі аналізу 25 клінічних випадків автори 
зазначають, що розроблена методика є інноваційною та ефективною. На фоні багатьох переваг методу не було виявле-
но відмінностей в токсичності застосовуваних препаратів між традиційною терапією раку яєчників і вдосконаленою 
методикою із застосуванням HYPEC. Автори вважають, що гіпертермія є одним із можливих механізмів подолання 
резистентності до платини.

In the article the authors show their own experience with the technique of intraoperative intraperitoneal hypertermic 
intrapentoneal chemioperfusion (HYPEC) in patients with disseminated ovarian cancer. Based on analysis of 25 clinical cases, 
the authors note that the technique is innovative and effective. Having the many advantages of the method the authors found no 
difference in the toxicity of the drugs between traditional and advanced ovarian cancer treatment method using HYPEC. The 
authors consider, that hyperthermia is one of the possible mechanisms for overcoming resistance to platinum.

Постановка проблеми і аналіз останніх до-
сліджень та публікацій. Рак яєчників (РЯ) на 
сьогодні є найбільш агресивною пухлиною жіно-
чої статевої сфери, що зумовлено вкрай низькою 
5-річною виживаністю хворих із даною онкологіч-
ною патологією, яка не перевищує 25–29 %. Незва-
жаючи на відносно стабільні показники захворю-
ваності на РЯ, за показниками смертності РЯ ви-
переджає рак тіла і шийки матки, займаючи 5-те 
місце серед причин смерті від усіх пухлин у жінок. 
За даними Міжнародного агентства з вивчення ра-
ку, в світі щорічно реєструють 165 000 нових ви-
падків РЯ, і більше 100 тис. жінок гинуть від злоя-
кісних новоутворень яєчників. Летальність хворих 
на РЯ на першому році після встановлення діагно-
зу становить 35 %. Дані обставини пояснюються 
асимптоматичним перебігом РЯ на ранніх стаді-
ях, що призводить до пізньої діагностики захворю-
вання, коли виконання радикального операційного 
втручання не є можливим [1, 2, 5, 8].

На сьогодні “золотим стандартом” лікуван-
ня РЯ стадій III A–III C є операційне втручання з 
подальшим курсом післяопераційної хіміотерапії. 
Незважаючи на те, що РЯ належить до числа най-
більш чутливих до хіміотерапії пухлин, до 40 % па-
цієнток із даним захворюванням є первинно-резис-
тентними до платинової хіміотерапії [1, 3, 4]. На-

віть при виконанні оптимальної циторедуктивної 
операції і надалі призначення хіміотерапії препа-
ратами платини (хіміотерапія першої лінії) з досяг-
ненням ефекту повної регресії і нормалізації рівнів 
пухлинних маркерів 5-річна виживаність хворих на 
РЯ III стадії становить 20–25 %, а IV стадії – не пе-
ревищує 10 % [9, 10]. Це означає, що, незважаю-
чи на відсутність клінічних ознак захворювання, у 
більшості хворих у перші 2–3 роки після закінчення 
хіміотерапії першої лінії слід очікувати прогресу-
вання захворювання. Частота об’єктивного ефекту 
коливається в межах 10–25 %, а медіана тривалос-
ті життя становить 7–18 місяців. Більшість вітчиз-
няних і зарубіжних авторів сходиться на думці, що 
максимально можлива циторедукція є основним 
аспектом успішного лікування пацієнток з РЯ [1, 3, 
4, 7, 11]. Таким чином, удосконалення методик хі-
рургічного та комбінованого лікування хворих на 
РЯ є надзвичайно актуальним і насущним завдан-
ням сучасної онкогінекології.

Мета роботи: оцінка ефективності викорис-
тання гіпертермічної інтраперитонеальної хіміо-
терапії і циторедуктивної хірургії в лікуванні хво-
рих на РЯ.

Матеріали і методи. Протягом 2015–2016 рр. 
на базах кафедри онкології з курсом промене-
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вої діагностики, терапії та радіаційної медицини 
Одеського національного медичного університе-
ту виконано 25 операційних втручань із застосу-
ванням гіпертермічної інтраперитонеальної хіміо-
терапії (HYPEC). У всіх хворих було діагностова-
но серозну аденокарциному яєчників III A–III C 
стадій. Вік пацієнток коливався від 21 до 59 років, 
обсяг операційного втручання було оціненой як 
субоптимальну циторедуктивну операцію. Порів-
няльний аналіз проводили з 25 пацієнтками (гру-
па контролю) з РЯ аналогічних стадій після опе-
раційного втручання без застосування методики 
HYPEC. Надалі пацієнтки обох груп отримували 
4–6 курсів ад’ювантної ПХТ. Процедуру HYPEC 
виконували за допомогою апарата Performer LRT. 
Performer LRT – це багатофункціональна систе-
ма для проведення місцевої локальної спеціалі-
зованої хіміотерапії, орієнтована на підтримку 
декількох режимів терапії, основаних на екстра-
корпоральному циркулюванні крові/рідин. Хіміо-
терапевтичні препарати, за визначенням, є токсич-
ними, і їх використання у високих концентраціях 
може бути пов’язано з появою побічних ефектів 
терапії. Локальна регіональна хіміо терапія дозво-
ляє створити набагато вищі цільові концентрації в 
злоякісному вогнищі. Єдине “але”: препарати по-
винні бути захищені від негайного вимивання із 
зони їх локальної активності. Циркуляторні па-
раметри (температура, об’єм, швидкість інфузії) 
можна  легко відкоригувати і моніторувати в он-
лайн режимі (рис.1).

Процедуру внутрішньочеревної гіпертерміч-
ної хіміоперфузії виконують таким чином (рис. 2). 
Даний вид лікування полягає в перфузуванні по-

рожнини живота хіміотерапевтичним агентом 
(зазвичай цисплатин або мітоміцин С) при тем-
пературі 42,5 °С і усередненій швидкості потоку 
800/900 мл/хв протягом 60–90 хв. Лікування при-
значають після циторедуктивної хірургічної опе-
рації з приводу перитонеального канцероматозу 
або саркоматозу, викликаних гастроінтестиналь-
ною карциномою або карциномою яєчників, псев-
доміксомою, перитонеальною мезотеліомою [10]. 
Іншими можливими режимами є ізольована гіпер-
термія кінцівок (41,5 °С, 60–90 хв) і гемофільтра-
ція (нормотемпературна, 20 хв). Після хірургічно-
го видалення якомога більшого обсягу пухлинної 
тканини п’ять силіконових трубок поміщаються в 
черевну порожнину (рис. 3); температурні датчи-

Рис. 1. Показники роботи системи: цільова темпе-
ратура 44 оС, обсяг 1500,0 мл, II фаза роботи (шести-
сантиметрова лінійка у верхній частині монітора) – на-
грівання розчину.

Рис. 2. Схема виконання процедури HYPEC.

Рис. 3. Вид операційного поля після установки 5 
промивних ПХВ дренажів та інтраабдомінальних тем-
пературних зондів.
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ки розміщуються в черевній порожнині вище ме-
зоколона і в тазі, операційну рану зашивають оста-
точними швами. Процедуру HYPEC виконують на 
апараті RAND Performer (Модена, Італія) за допо-
могою двох попм (насоси, які нагнітають і евакую-
ють рідину з черевної порожнини), температурно-
го охолоджувача і стерильного закритого контуру. 
Після досягнення інтраабдомінальної температури 
як мінімум 41 °С, мітоміцин C – 25 мг/мл, циспла-
тин – 100 мг/мл розчиняють в 5000,0 мл перфуза-
ту, який циркулює зі швидкістю 700–800 мл/ хв 
протягом 60 хв. Середній обсяг перфузату, що міс-
титься в черевній порожнині, щомиті становить 
близько 3000 мл.

Інтраабдомінальна температура коливається 
від 41 до 43 °С. Фаза охолодження черевної по-
рожнини і фаза промивання від хіміопрепаратів за-
ймають максимально до 5–10 хв. Пацієнтку пере-
водять на одну добу в реанімаційне відділення для 
проведення інтенсивної терапії та спостережен-
ня. Всім пацієнткам інтраопераційно визначали ін-
декс перитонеального канцероматозу, а також ін-
декс повноти циторедукції [10]. Критеріями ефек-
тивності проведеного лікування були показники 
якості життя та ступеня токсичності препаратів.

Якість життя хворих оцінювали за допомогою 
методики оцінки якості життя Medical Outco mes 
Study 36-Item Short Form Health Survey (SF-36) [12]. 
Обробку даних проводили за допомогою статис-
тичної програми “Біостат”. Побічні ефекти ком-
бінації лікування оцінювали окремо в розрахун-
ку на кількість хворих та кількість курсів хіміо-
терапії [5].

Результати досліджень та їх обговорення. З 
огляду на рандомізований відбір пацієнток у до-
сліджувані групи, слід зазначити, що з 25 пацієн-
ток основної групи 17 хворих були з III C стаді-
єю захворювання, 5 жінок мали III A стадію й у 
3 пацієнток було виявлено III B стадію раку яєч-
ників. Розподіл пацієнток контрольної групи по 
стадіях був таким. Із 25 пацієнток другої групи 

13 хворих були з III C стадією захворювання, 12 
жінок мали III A стадію й у 2 пацієнток було ви-
явлено III B стадію раку яєчників. Індекс пери-
тонеального канцероматозу в основній групи був 
LS-1 (28,0 %) та LS-2 (72,0 %). У групі контролю 
аналогічний показник вірогідно не відрізнявся та 
склав 36,0 % (LS-1) і 64,0 % (LS-2). Індекс пов-
ноти циторедукції також не відрізнявся між гру-
пами і склав в основній групі СС-1 (28,0 %) та 
СС-2 (72,0 %), не відрізняючись від аналогічно-
го показника в контрольній групі (СС-1 – 36,0 %, 
СС-2 – 64,0 %).

Порівняльний аналіз показників якості життя 
у досліджуваних групах через 6 місяців після за-
кінчення лікування не показав статистично досто-
вірних розходжень (табл. 1). 

Слід зазначити, що в основній групі ми не ви-
явили жодного випадку алергійних або побічних 
реакцій у пацієнток основної групи. У 9 (36,0 %) 
хворих першої групи протягом першої доби спо-
стереження після проведення HYPEC було вияв-
лено гіпертермічну реакцію (підвищення темпера-
тури тіла до 38,0 ºС протягом 6–7 год), яку купіру-
вали прийманням нестероїдних протизапальних 
препаратів. Необхідно також підкреслити, що 5 
(20,0 %) пацієнток скаржилися на почуття болю і 
дискомфорту в ділянці введення промивних дре-
нажів. 

Порівняльний аналіз ступеня токсичності за-
стосовуваних хіміопрепаратів в обох групах пока-
зав таке (табл. 2, 3). 

Отримані результати свідчать, що ступінь ге-
матологічної токсичності хіміопрепаратів вірогід-
но не відрізнявся у пацієнток обох груп. Стосовно 
гастроінтестинальної токсичності ми не отримали 
вірогідної різниці між групами, які вивчали. Не-
обхідно підкреслити, що відсоток розвитку стома-
титу також вірогідно не відрізнявся між групами. 

Середня тривалість післяопераційного пере-
бування хворих в стаціонарі склала 9,1 ліжко-дня 
і достовірно не відрізнялась від такої у хворих з 
РЯ без проведення HYPEC.

Таблиця 1. Якість життя хворих на рак яєчників, які отримують ад’ювантну хіміотерапію, M±m

 Шкала SF-36 Основна група (n=25) Контрольна група (n=25)
Фізична активність 34,08±21,14 31,88±19,44
Рольові обмеження внаслідок фізичних проблем 21,42±13,43 21,01±14,23
Фізичний біль 46,29±16,23 41,27±20,11
Сприйняття загального стану здоров’я 35,33±14,76 33,72±23,27
Енергійність (життєздатність) 43,85±24,16 44,25±34,26
Соціальне функціонування 65,42±26,16 63,12±22,39
Рольові обмеження внаслідок емоційних проблем 42,11±15,46 44,25±17,24
Психічне здоров’я 59,32±22,26 59,32±22,26
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Висновки. Методика застосування хіміотера-
пії у пацієнток з поширеним РЯ (стадії III A – III C) 
у вигляді HYPEC є інноваційною та ефективною. 
Крім зміни шляху введення і часу застосування 
(під час операції або в ранньому післяоперацій-
ному періоді протягом перших 5 днів), слід за-
значити, що гіпертермія, на думку ряду авторів, 
є одним із механізмів подолання можливої плати-

норезистентності. Однак ми вважаємо, що сприят-
ливий прогноз у пацієнток з РЯ III A – III C стадій 
можливий тільки після оптимальної або субопти-
мальної циторедуктивної операції. Всі пацієнтки 
відзначали добру переносимість запропонованої 
методики. Також не спостерігали відмінностей у 
токсичності застосовуваних препаратів між тра-
диційною терапією РЯ і вдосконаленою методи-
кою із застосуванням HYPEC.

Таблиця 2. Токсичність комбінації хіміопрепаратів в основній групі

Таблиця 3. Токсичність комбінації хіміопрепаратів у групі контролю

Вид токсичності Ступінь токсичності Всього, %I II III IV
Лейкопенія 8 (32,0 %) 5 (20,0 %) 4 (16,0 %) 1 (4,0 %) 72,0 %
Нейтропенія 7 (28,0 %) 4 (16,0 %) 4 (16,0 %) – 60,0 %
Анемія 11 (44,0 %) 4 (16,0 %) 1 (4,0 %) – 74,0 %
Тромбоцитопенія 2 (8,0 %) – – – 8,0 %
Нудота 6 (24,0 %) 5 (20,0 %) 5 (20,0 %) – 64,0 %
Блювання 9 (36,0 %) 3 (12,0 %) 3 (12,0 %) – 60,0 %
Діарея 1 (4,0 %) – – – 4,0 %
Стоматити 3 (12,0 %) 1 (4,0 %) 1 (4,0 %) – 20,0 %

Вид токсичності Ступінь токсичності Всього, %I II III IV
Лейкопенія 10 (40 %) 8 (32,0 %) 1 (4,0 %) 1 (4,0 %) 80,0 %
Нейтропенія 11 (44,0 %) 4 (16,0 %) 2 (8,0 %) 1 (4,0 %) 72,0 %
Анемія 7 (28,0 %) 6 (24,0 %) 4 (16,0 %) – 68,0 %
Тромбоцитопенія 4 (16,0 %) – – – 16,0 %
Нудота 7 (28,0 %) 4 (16,0 %) 4 (16,0 %) – 60,0 %
Блювання 10 (40, %) 4 (16,0 %) 1 (4,0 %) – 60,0 %
Діарея 3 (12,0 %) – – – 12,0 %
Стоматити 2 (8,0 %) 4 (16,0 %) 1 (4,0 %) – 28,0 %
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