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В настоящее время возможности лечения рака яичников с использованием тра-
диционных подходов не позволяют добиться значительного улучшения результатов 
пятилетней выживаемости больных. Для совершенствования лечения больных раком 
яичников разработаны и апробированы в клинике онкологии методы пролонгиро-
ванной локорегионарной химиотерапии и физической циторедукции с применением 
методов сонотумордеструкции и аспирации. Выполнение сонотуморциторедукции 
после первичной циторедуктивной операции у больных раком яичников позволяет 
уменьшить размеры остаточной опухоли после первичного хирургического вмеша-
тельства, незначительно увеличивая продолжительность операции и операционную 
кровопотерю. Применение технологии комбинированной лекарственной и физичес-
кой сонотуморредукции не вызывает побочных реакций, связанных с системной ток-
сичностью химиопрепарата, не оказывает влияния на среднюю продолжительность 
послеоперационного койко-дня, в динамике после лечения у большей части больных 
наблюдается снижение СА-125 до референтных значений.
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At present possibilities of ovarian carcinoma treatment with the use of traditional ap-
proaches do not let get significant results in five-year survival rate improvement. Such methods 
as long-term loco-regional chemotherapy and the debulking method with the use of acousto-
tumor destruction and aspiration were developed and piloted within the walls of the Oncology 
clinic to improve the ovarian carcinoma treatment results. Acousto-tumor debulking completed 
after the primary debulking surgery of ovarian carcinoma patients let reduce residual tumor di-
mension after the first surgery, slightly increasing the surgery time and the blood-loss during the 
surgery. The application of medical and physical acousto-tumor debulking neither provokes by-
reactions associated with system chemical toxicity nor influences postoperative bed-day time. 
After the treatment most patients show CA-125 coming down to referential meanings.
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Введение
Рак яичников имеет самую высокую летальность 

среди гинекологического рака, так как почти 75% 
случаев заболевания диагностируются в запущенных 
стадиях болезни, что вызвано неясными клиничес-
кими проявлениями и недостатком эффективных 
ранних методов диагностики. Самый важный про-
гностический фактор у больных раком яичников - 
остаточная опухоль после первичной операции [2,5]. 
В настоящее время возможности лечения рака яич-
ников с использованием традиционных подходов не 
позволяют добиться значительного улучшения ре-
зультатов пятилетней выживаемости больных.

Преимуществом метода ультразвуковой кавит-
ронной аспирации, который может быть использо-
ван для увеличения степени циторедукции при раке 
яичников, является возможность направленного, 
сфокусированного подведения канцерицидной 
дозы ультразвука высокой частоты непосредствен-
но к остаточным опухолям для минимизации их 
объема [1,3,6]. С учетом вышеизложенного актуаль-
ным является определение показаний для примене-
ния ультразвуковой хирургии при раке яичников с 
целью расширения потенциальных возможностей 
лечения больных. 

В послеоперационном периоде проводится хи-
миотерапия, число курсов которой определяется 
индивидуально, а успех ее зависит от степени цито-
редукции. Несмотря на выполнение на I этапе опти-
мальной циторедуктивной операции, под данным 
рандомизированного исследования GOG, у 70% 
больных после окончания лечения карбоплатином 
в комбинации с паклитакселом возникает рецидив 
заболевания при медиане выживаемости до про-
грессирования менее 2 лет и медиане выживаемос-
ти после рецидива 23 месяца [4]. На наш взгляд, 
повышение эффекта химиотерапии может быть до-
стигнуто за счет создания местного депо цитостати-
ка с использованием химиопрепаратов, синергич-
ных с препаратами платины. При комбинированном 
применении методов пролонгированной лекарс-
твенной и физической аблации при раке яичников 
следует ожидать повышения степени циторедукции 
и улучшения результатов лечения больных. 

Цель исследования – усовершенствовать ме-
тоды лечения рака яичников на основе разработки 
технологий пролонгированной лекарственной и 
физической циторедукции.

Материалы и методы 
Клиническая апробация метода сонотуморцито-

редукции проведена у 58 пациенток с установленным 
диагнозом рака яичников II (n=11) и III (n=47) cтадий. 
Средний возраст исследуемых составил 54,4±1,6 лет. 
Перед проведением хирургического лечения выпол-
няли ультразвуковое исследование и/или компью-
терную томографию органов брюшной полости и ма-
лого таза, рентгенографию органов грудной клетки, 
эндоскопическое исследование органов желудочно-
кишечного тракта, определяли уровень СА-125, мор-
фологическую принадлежность опухоли (лапароско-
пия с биопсией), оценивали состояние кроветворения 

на основании определения общего анализа крови с 
лейкоцитарной формулой, функцию печени и почек 
(биохимический анализ крови).

Всем пациенткам после ревизии органов брюш-
ной полости и малого таза выполняли первичную 
циторедуктивную операцию в стандартном объеме. 
Оптимальность циторедуктивной операции опреде-
ляли согласно Международному консенсусу по раку 
яичников (1998) и рекомендациям GOG (США). 
Объем остаточной опухоли 1 см и менее соответс-
твовал оптимальной циторедуктивной операции, 
при остаточной опухоли более 1 см операцию рас-
ценивали как субоптимальную. 

После оценки количества и размеров метаста-
тических очагов, которые не могли быть иссечены 
хирургическим путем, проводилась ультразвуковая 
тумордеструкция и аспирация остаточных опухо-
левых масс с использованием ультразвуковых ап-
паратов «SCULPTURE» фирмы SMEI (Италия), сер-
тифицированного в EEC № 0068/ETI-DM/057-99 
(частота пьезоэлектрического преобразователя 19 
кГц, мощность 99 Вт) и LySonix 3000® с PulseSelect 
™ (частота 22,5 кГц, производство США). 

Аппараты состоят из УЗ генератора, преобразо-
вателя (трансдуктора) и твердых титановых зондов. 
С помощью УЗ генератора амплитуда автоматически 
настраивается под различные титановые типы зон-
дов, посредством которых происходит передача УЗ 
вибраций к тканям. Зонд представляет собой труб-
ку из прочного титана, который является наиболее 
биосовместимым металлом и обеспечивает макси-
мальную отдачу. Это касается и вырабатываемой УЗ 
энергии и деструкции опухолевых клеток. 

Для локорегионарной химиотерапии была раз-
работана лекарственная форма 5-фторурацила сов-
местно с сотрудниками кафедры фармацевтичес-
кой технологии с курсом биотехнологии и кафедры 
хирургии и онкологии с курсами ИПО Башкирско-
го государственного медицинского университета. 
Лекарственная форма содержит химиопрепарат 
5-фторурацил (5-ФУ) и инъекционный пролонги-
рованный растворитель. Для клинической апроба-
ции разработанной лекарственной формы у боль-
ных раком яичников были изготовлены образцы 
лекарственных форм, содержащие 5-фторурацил в 
дозах 100, 200, 500, 1000, 1500 мг. Радиационную 
стерилизацию полученных образцов проводили с 
помощью радиационно-технологического комп-
лекса на базе линейного ускорителя электронов ЛУ-
10-20, разработанном и изготовленном в Российс-
ком Федеральном Ядерном центре (г. Саров). Для 
стерилизации исследуемых материалов применяли 
облучение потоком быстрых электронов дозой 25 
кГр в течение 2 часов 10 минут. Все образцы облу-
чали однократно. 

После первичной циторедуктивной операции и 
выполнения сонотумордеструкции в клетчаточные 
пространства вводили курсовую дозу пролонгиро-
ванной лекарственной формы 5-фторурацила, со-
здавая депо химиопрепарата. 

Критериями оценки эффективности, безопас-
ности и переносимости комбинированной лекарс-
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твенной и физической циторедукции являлись 
размеры остаточных опухолей до и после вмеша-
тельства, средняя продолжительность операции, 
объем операционной кровопотери, биохимические 
показатели крови до и через 1 неделю после опе-
рации, средние значения СА-125 через 1 и 3 месяца 
после операции.

Статистическая обработка результатов прово-
дилась на ПЭВМ с использованием пакета приклад-
ных программ «Statistica 6.0 for Windows». Для опи-
сания количественных данных вычислялась средняя 
(М), ошибка средней (m). При оценке достовер-
ности средних величин применялся коэффициент 
Стьюдента t.

Результаты и обсуждение
Клиническая апробация технологии сонотумор-

деструкции и аспирации проводилась у 58 больных 
раком яичников при II и III стадиях опухолевого про-
цесса. При ревизии органов малого таза и брюшной 
полости обнаружены плотные сращения опухоли 
с висцеральной и париетальной брюшиной в 19 
случаях, асцит - в 11 наблюдениях, средний объ-
ем которого составил 2,52±0,18 л. Изолированные 
макроскопические признаки метастатического по-
ражения большого сальника имелись у 21 больной, 
в остальных случаях наблюдались комбинирован-
ные метастатические поражения окружающих тка-
ней (таблица 1). 

На первом этапе всем пациенткам выполнялись 
первичные циторедуктивные операции в различных 
объемах (таблица 2).

После выполнения первичной циторедуктив-
ной операции проводилась поэтапная сонотумор-
деструкция (СТД) и аспирация остаточных опухо-
левых очагов (рис. 1). Ультразвук при заданных 
параметрах разрушал опухолевые клетки, не за-
трагивая сосуды, мышцы, прилежащие ткани. Опу-
холевая ткань, превращенная в эмульсию, удаля-
лась из обрабатываемого участка механически при 
помощи аспирации с незначительным разряжени-
ем (0,2-0,3 бар). Разрушение и аспирация 1 см3 
опухолевой ткани в среднем занимали 23,5±0,29 
сек. Несмотря на то, что нагревание является ком-
понентом процесса, температура рассеивалась в 
окружающих тканях и не являлась клинически зна-
чимой при таком уровне поставляемой энергии. 
Правильное использование техники не приводи-
ло к осложнениям от применения УЗ энергии. При 
проведении процедуры СТД избегали статического 
положения зонда перпендикулярно сосудисто-не-
рвным пучкам в течение времени более 10 сек., так 
как это могло привести к повреждению стенок со-
судов и развитию кровотечений. 

Эффективность и безопасность процедуры со-
нотумордеструкции и аспирации оценивались во 
время и после операции (таблица 3).

При оценке статуса по EGOG-WHO до лечения в 
1 балл оценивали общее состояние 35 больных, в 2 
балла – 20 больных, в 3 балла – 3 больных. Через 1 
месяц после лечения в 1 балл оценивали общее со-
стояние 39 больных, в 2 балла – 19 больных.

Таблица 1
Локализация и тип метастазов при первич-

ном хирургическом лечении

№ Характер метастатического поражения Число 
наблюдений

1 Макроскопические метастазы в большой 
сальник

21

2 Метастазы в брыжейку червеобразного 
отростка, метастазы в большой сальник

1

3 Метастазы в брыжейку тонкой кишки, мета-
стазы в большой сальник

3

4 Прорастание брыжейки сигмовидной кишки, 
метастазы по брюшине толстой и тонкой 
кишки, в большой сальник

3

5 Макроскопические единичные метастазы 
по брюшине малого таза и/или дугласова 
пространства

11

6 Множественные метастазы по брюшине 
малого таза, пузырно-маточной складки, 
дугласова пространства, брюшной полости, 
брюшине толстой и тонкой кишки, в большой 
сальник

12

7 Канцероматоз брюшины, метастазы в боль-
шой сальник

7

Таблица 2
Объем первичных хирургических вмеша-

тельств

№ Вид операции Количество 
больных

1 Экстирпация матки с придатками, резекция 
большого сальника

13

2 Ампутация матки с придатками, резекция 
большого сальника

37

3 Ампутация матки с придатками, резекция 
большого сальника, аппендэктомия

1

4 Двухсторонняя аднексэктомия, резекция 
большого сальника, резекция тонкой кишки

2

5 Ампутация матки с придатками, резекция 
большого сальника, резекция тонкой кишки

1

6 Удаление опухоли яичника, резекция боль-
шого сальника

2

7 Двухсторонняя аднексэктомия, резекция 
большого сальника

1

8 Аднексэктомия, резекция большого сальника 1

Рис. 1. Ультразвуковое разрушение и аспирация 
остаточной опухоли
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Технология пролонгированной локорегионар-
ной лекарственной циторедукции с использова-
нием разработанной новой лекарственной формы 
5-фторурацила была апробирована в комбинации 
с технологией сонотумордеструкции и аспирации у 
58 больных. В качестве контроля служили данные 
стандартного обследования и лечения 100 больных 
раком яичников. В клетчаточные пространства вво-
дили курсовую дозу пролонгированной формы 5-
фторурацила, создавая депо химиопрепарата.

Пациенткам, которым интраоперационно вво-
дилась пролонгированная лекарственная форма 5-
фторурацила, дальнейшее введение химиопрепарата 
проводили в системном режиме в комбинации с пре-
паратами платины. В динамике проводился контроль 
эффективности и безопасности лечения (таблица 4). 
Проявления гематологической, почечной, печеноч-
ной токсичности после лечения зарегистрированы не 
были в ранние и поздние сроки после его окончания. 

По сравнению с контрольной группой, концент-
рация СА-125 в динамике у большей части больных, 
которым была проведена сонотумордеструкция и 
введение пролонгированной лекарственной фор-
мы химиопрепарата, определялась на предельно 
низких уровнях (таблица 5). 

Таким образом, разработанные технологии про-
лонгированной локорегионарной лекарственной и 
физической циторедукции могут быть использова-
ны для достижения оптимальной циторедукции как 
дополняющие стандартные методы лечения рака 
яичников.

Выводы 
1. Выполнение сонотуморциторедукции после 

первичной циторедуктивной операции у больных 
раком яичников позволяет уменьшить размеры ос-
таточной опухоли после первичного хирургического 
вмешательства, незначительно увеличивая продол-
жительность операции и операционную кровопоте-
рю, не оказывает влияния на среднюю продолжи-
тельность послеоперационного койко-дня.

2. Применение технологии комбинированной 
лекарственной и физической сонотуморредукции у 
больных раком яичников после первичной хирур-
гической циторедуктивной операции не вызывает 
побочных реакций, связанных с системной токсич-
ностью химиопрепарата, не оказывает влияния на 
среднюю продолжительность послеоперационного 

Таблица 4
Послеоперационные критерии оценки бе-

зопасности технологии комбинированной ле-
карственной и физической циторедукции 

Параметры Контрольная 
группа

Основная 
группа 

(через 7 дней)

Основная 
группа 

(через 1 мес.)

Лейкоциты, 
х109/л 4,09±0,04 4,03±0,05 4,28±0,02*

Лимфоциты, 
х109/л 1,10±0,02 1,02±0,06 1,02±0,04*

Тромбоциты 272,4±0,42 274,2±0,44* 270,2±0,62*

Гемоглобин 112,4±0,04 115,2±0,06* 112,2±0,09*

Эритроциты 4,2±0,03 4,1±0,02* 4,1±0,03*

Общий белок, г/л 68,6±0,94 66,1±1,04 67,4±1,02

Общий билиру-
бин, мкмоль/л 9,81±0,06 9,87±0,02 9,73±0,04

Мочевина, 
ммоль/л 5,23±0,05 5,64±0,03* 5,54±0,06*

Креатинин, 
мкмоль/л 70,4±1,34 71,2±1,44 68,5±1,28

*-p<0,05

Таблица 5
Критерии оценки эффективности техноло-

гии комбинированной лекарственной и физи-
ческой циторедукции

Параметры Основная 
группа 

Контрольная 
группа

Средняя продолжительность  
послеоперационного койко-дня 21,2±0,05 20,7±0,04*

Количество больных с референт-
ными значениями СА-125 (0-35 
МЕ/мл) до операции, %

15,8±0,03 17,0±0,04*

Количество больных  
с референтными значениями  
СА-125 (0-35 МЕ/мл)  
через 1 месяц после операции, %

46,6±0,05 38,0±0,06*

Количество больных  
с референтными значениями  
СА-125 (0-35 МЕ/мл)  
через 3 месяца после операции, %

75,4±0,04 69,0±0,04*

* - р<0,001

койко-дня, в динамике после лечения у большей 
части больных наблюдается снижение СА-125 до 
референтных значений.
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