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Показано использование, ультразвуковых, морфологических 
и клинико-биохимических критериев оценки эффективности не-
оадъювантной полихимиотерапии больных раком яичников позд-
них стадий. Представлен диагностический комплекс и алгоритм 
лечения, повышающие его эффективность у больных раком яич-
ников III-IV стадий. 
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Как известно, до 80% больных РЯ 
поступают в специализирован-

ные онкологические учреждения для 
первичного лечения с III-IV стадия-
ми заболевания. Причем у трети этих 
больных опухолевый процесс имеет 
местно-распространенный характер, 
в связи с чем применение хирурги-
ческого метода лечения на первом его 
этапе становится проблематичным 
[2,6]. Состояние больных в большинс-
тве случаев отягощается наличием 
отдаленных метастазов, а также ас-
цита и/или плеврита. Лечение таких 
больных начинают с проведения не-
оадъювантной полихимиотерапии 
(НПХТ) (1-6 курсов), что приводит 
клинически к уменьшению опухоле-
вого конгломерата, снижению объема 
или исчезновению жидкости в брюш-
ной и плевральной полостях, тормо-
жению роста или исчезновению мета-
стазов различной локализации [5, 6].  
Одним из актуальнейших подходов к 
повышению эффективности лечения 
является его индивидуализация, что 
применительно к НПХТ в настоящее 
время сводится к индивидуальному 
подбору оптимального количества 
курсов НПХТ. Препятствием к реше-
нию этой задачи до недавнего време-
ни было отсутствие четких количест-
венных критериев оценки эффектив-

ности НПХТ (в условиях отсутствия 
гистологического материала), в связи 
с чем целью настоящего исследова-
ния было- разработать способ оценки 
эффективности лечения больных РЯ 
III-IV стадий путем подбора комплек-
са количественных критериев оценки 
эффективности НПХТ в процессе ее 
проведения на основе изучения кли-
нических, ультразвуковых, биохими-
ческих и морфологических характе-
ристик.

Материалы и методы
Были обследованы 146 больных 

РЯ с III-IV стадий. Из числа обследо-
ванных I (основную) группу состав-
ляли 82 больные, которым на первом 
этапе комбинированного лечения 
проводилась НПХТ (1-6 курсов), на 
втором – операция с последующей 
полихимиотерапией (НПХТ+ОП).  
II (контрольную) группу составили 
44 больные, которым на первом эта-
пе комбинированного лечения была 
проведена операция, а в послеопера-
ционном периоде проведено до 6 кур-
сов полихимиотерапии (ОП+ПХТ). 
III группа – 20 больных РЯ с III-IV 
стадий, которым назначена только 
ПХТ (6 курсов) в связи с наличием 
противопоказаний для оперативного 
вмешательства (группа – контроль-
ная к данным по выживаемости). Из  

числа злокачественных эпителиаль-
ных опухолей яичников обследован-
ных больных преобладали серозные 
аденокарциномы, составляя 60,3%. 
УЗИ органов малого таза и брюш-
ной полости проводили на аппарате  
«Aloka» модели SSD 1100, 500 (Япо-
ния). Использовали следующую схе-
му описания: локализация, размеры, 
длина, ширина, передне-задний раз-
мер; внутренняя эхоструктура и зву-
копроводимость. Оценивали размеры 
опухоли и метастазов различной лока-
лизации, метастатические изменения 
сальника, наличие или отсутствие ас-
цитической жидкости до начала лече-
ния и в динамике проведения НПХТ 
(после 1-2, 3-4, 5-6 курсов). Морфо-
логические исследования проводили 
универсальными общепринятыми 
методами. Верификацию злокачес-
твенных опухолей яичников прово-
дили по Международной гистологи-
ческой классификации опухолей ВОЗ 
(2002). Биохимические исследования 
включали определение в сыворотке 
крови суммарного содержания ГАГ и 
их фракций по методике М.Р. Штерн 
и др., карбогидратного антигена –  
СА-125 иммуноферментным методом. 
В ткани опухоли определяли суммар-
ное содержание ГАГ и их фракций по 
методике S. Schiller в модификации 
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Л.И. Слуцкого, а также оксипролин 
по H. Stegemann, тирозин по методу  
Л.И. Слуцкого, глюкозамин по N.P. Boas  
и гексуроновые кислоты по Bitter T. 
и Muir H.M. Биологический матери-
ал для биохимических исследований 
отбирался в подгруппе больных РЯ 
III-IV стадий с серозной аденокар-
циномой, наиболее многочисленной 
подгруппе. В качестве контроля в ис-
следовании биохимических парамет-
ров крови и тканей опухолей исполь-
зовались доброкачественные опухоли 
яичников (ДОЯ) 25 больных и сыво
ротка крови 30 здоровых женщин  
соответствующего возраста.

Для характеристики эффективнос-
ти лечения больных оценивали: час-
тоту возникновения ремиссии, дли-
тельность безрецидивного периода и 
выживаемость через 1-3 года. Статис-
тическую обработку результатов ис-
следований проводили с использова-
нием программ STATGRAPHICS Plas 
5,0; SPSS for Windows Release 10.0.5, 
пакета программ Excel 2003. Исполь-
зовали критерии Стьюдента, Фишера, 
корреляционный анализ. Статисти-
чески значимым принимали условие 
p<0,05. 

Результаты и их обсуждение
В соответствии с результатами 

УЗИ структура опухоли до лечения 
была отмечена как опухолевый конг-
ломерат неправильной формы, неод-
нородной структуры (кистозно-солид-
ная структура – 31 больная (30,4%), 
преимущественно солидная структу-
ра – 45 больных (44,1%), с нечеткими 
бугристыми контурами, размерами от 
180×130×100 до 90×60×40 мм. Если 
опухоль развивалась в неувеличен-
ных яичниках (26 больных – 25,5%), 
в их структуре определялись нечетко 
выраженные признаки: «пятнистые» 
участки с отражениями понижен-
ной интенсивности. Ультразвуковое 
изображение при этом соответство-
вало солидному образованию. Иногда  
отмечались холмистые очертания 
яичника с отражениями повышенной 
интенсивности в виде бляшек по его 
поверхности.

В ряде случаев отмечалось нали-
чие множественных перегородок и 
эховключений, неоднородных по эхос-
труктуре, расположенных беспорядоч-
но, неравномерность структуры опу-

холевого образования, чередование 
жидкостного компонента с плотными 
включениями в виде сосочковых раз-
растаний по внутренней и внешней 
поверхности капсулы, «размытость» 
контуров опухоли. В 86,3% случаев 
оказывалась свободная асцитической 
жидкость в брюшной полости. С уве-
личением количества курсов НПХТ от 
1-2 до 3-4 и 5-6 размеры конгломерата 
уменьшались на 10-15%, 20-30% до 
значений менее 50% от первоначаль-
ных, соответственно. Структура опу-
холи становилась более гетерогенной 
за счет участков повышенной эхоген-
ности, контур – более четкий и буг-
ристый. Если до лечения обнаружива-
лась асцитическая жидкость (1-10 л), 
то под действием НПХТ асцитичес-
кая жидкость, как и метастатический 
плеврит, не выявлялась практичес-
ки у всех больных после 1-2 курсов.  
Метастаз в ректо-влагалищной пе-
регородке уменьшался в среднем 
от 65×45 мм после 1-2 курсов, до  
45×40 мм после 3-4 курсов и до 20 мм 
и менее в диаметре после 5-6 курсов. 
Толщина сальника по мере увеличения 
количества курсов НПХТ от 1-2 до 5-6 
уменьшалась на 1-3 см. Подкапсуль-
ные метастазы в печени определялись 
как округлой формы образования от 
0,5 до 5,0 см в диаметре, неоднород-
ной структуры. Под действием НПХТ 
размеры образования уменьшались, 
очертания опухоли могли полностью 
исчезать. Была отмечена следующая 
динамика: после 1-2 курсов метастазы 
в среднем уменьшались на 10-20%, в 
структуре образования появлялись 
зоны с высокой эхогенностью; пос-
ле 3-4 курсов, размеры образования 
уменьшались на 40-60%, а после 5-6 
курсов часто исчезали. Подкапсуль-
ные метастазы в печени после 5-6 
курсов НПХТ у части больных умень-
шались в 1,7-2,5 раза, а у ряда боль-
ных – исчезали.

Результаты УЗИ подтверждались 
данными, полученными при ревизии 
органов малого таза и брюшной по-
лости во время операции. 

Морфологические изменения, вы-
явленные при анализе ткани опухоли 
больных РЯ III-IV стадий после про-
веденной операции, которой предшес-
твовала НПХТ (1-2, 3-4, 5-6 курсов) 
подтвердили выводы, полученные при 

обобщении УЗИ-характеристик. 
Было показано, что наиболее 

чувствительными к количеству кур-
сов НПХТ были серозные эпители-
альные опухоли с низкой и умеренной 
дифференцировкой, степень выра-
женности терапевтического эффекта 
возрастала с увеличением количест-
ва курсов НПХТ. Это подтверждает-
ся появлением расширенных очагов 
некроза в опухоли, а также апоптоза 
опухолевых клеток в различных ста-
диях их гибели. По мере увеличения 
количества курсов НПХТ в опухоли 
появлялись типичные апоптотические 
структуры в виде «тутовой ягоды» с 
пустыми ядрами, которые имели толь-
ко кариолемму. 

Исследование Ki-67 – молекуляр-
но-биологического маркера проли-
ферации клеток. было проведено на 
примере серозных аденокарцином 
яичников. Пролиферативную актив-
ность оценивали как процент Ki-67-
позитивных клеток от общего коли-
чества опухолевых клеток. Средняя 
пролиферативная активность серозно-
го РЯ без НПХТ составила 40,3%, что 
достоверно выше, чем таковая после 
проведения НПХТ – 11,8% (р<0,05). 
Пролиферативная активность клеток 
(индекс пролиферации- ИП) был до-
стоверно выше в низкодифференциро-
ванных опухолях (68±1,18%) по срав-
нению с высокодифференцированны-
ми опухолями (21±1,09%) (р<0,05). 
Под действием химиопрепаратов про-
лиферативная активность в серозных 
аденокарциномах угасает- чем более 
чувствительна опухоль к лечению, 
тем меньше ИП. 

Результаты исследования биохи-
мических параметров крови и тканей 
опухолей больных РЯ III-IV стадий 
показали, что развитие ракового про-
цесса у этих больных сопровождается 
повышением содержания суммарных 
ГАГ, I (F1 – содержит хондроитин-6-
сульфат), II (F2 – содержит хондрои-
тин-4-сульфат и дерматан-сульфат) и 
III (F3 – содержит гепарин, гепаран-
сульфат, кератан-сульфат) фракций 
ГАГ в сыворотке крови по сравнению 
с нормой. Содержание суммарных 
ГАГ, I и II фракций, суммарных хон-
дроитинсульфатов у больных РЯ было 
выше, чем у больных с ДОЯ. В связи 
с тем, что клинически злокачествен-
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ная опухоль яичников отличается от 
доброкачественной способностью к 
инвазии и метастазированию, кото-
рые сопровождаются повышением 
количества соединительнотканных 
структур, значительное повышение 
концентрации суммарных ГАГ и сум-
марных хондроитинсульфатов в сыво-
ротке крови в ходе развития опухоли 
можно расценить как признак злока-
чественности. Были установлены сни-
жение содержания суммарных ГАГ 
и отдельных фракций до значений 
ниже, чем при РЯ до лечения ( в отде-
льных случаях до нормы ) после раз-
ного количества курсов НПХТ, а так-
же нормализация величин различных 
соотношений суммарных ГАГ и их 
фракций: К1=∑ГАГ/F1; К2=∑ГАГ/F2; 
К3=∑ГАГ/F3; К4=∑F2+F3/F1, после 
применения 5-6 курсов. Это возмож-
но интерпретировать как результат 
восстановления под влиянием НПХТ 
тканевых барьеров и стенок сосудов, 
разрушенных при инвазии опухоле-
вых клеток в ходе развития ракового 
процесса. Нормализация значений 
указанных соотношений суммарных 
ГАГ и их фракций в сочетании с ре-
зультатами клинических наблюдений 
и установленных изменений УЗИ- ха-
рактеристик могут свидетельствовать 
об эффективности НПХТ на данном 
этапе лечения больных.

Было установлено, что после воз-
действия НПХТ на раковую опухоль 
яичника в ней отмечается повышение 
содержания коллагеновых белков (по 
оксипролину) и снижение содержания 
неколлагеновых белков (по тирозину). 
Сопоставление изучаемых показа-
телей при разном количестве курсов 
НПХТ выявило, что исходный уро-
вень содержания оксипролина в опу-
холи у больных РЯ (0,75±0,014 г/100 г  
сухой ткани) был ниже, чем в опу-
холи, подвергнутой НПХТ. Это от-
личие становится достоверно зна-
чимым (Р<0,05) после 3-4 курсов  
(0,797±0,015 г/100 г) сухой ткани и 
усугубляется после 5-6 курсов НПХТ 
(0,81±0,011 г/100 г сухой ткани).  
Содержание тирозина при этом снижа-
лось до 8,2±0,6 г/100 г и 7,54±0,5 г/100 г  
после 3-4 и 5-6 курсов НПХТ, соответс-
твенно, от значения 10,3±0,7 г/100 г  
сухой ткани, обнаруженного при РЯ 
до лечения. Содержание оксипролина 

в ДОЯ составляло 0,51±0,01 г/100 г  
сухой ткани, а тирозина – 7,65±0,5 г/100 г  
сухой ткани, что достоверно ниже 
(Р<0,05), чем при РЯ. Изучение содер-
жания указанных метаболитов в ткани 
опухоли, полученной после циторе-
дуктивной операции, показало, что по 
мере увеличения количества курсов 
НПХТ в опухоли наблюдается уси-
ленное развитие стромы (увеличение 
содержания оксипролина свыше 150% 
от уровня ДОЯ) и тормозится разви-
тие паренхимы (снижение содержания 
тирозина ниже 120% от уровня ДОЯ), 
что можно рассматривать в качестве 
признака благоприятного прогноза  
течения заболевания.

Результаты исследования содер-
жания СА-125, у больных РЯ III-IV 
стадий в подгруппе с серозными аде-
нокарциномами подтвердило досто-
верное снижение этого метаболита от 
501,8±21,50 МЕ/мл при РЯ до лечения 
до 18,2±0,42 МЕ/мл после 5-6 курсов 
НПХТ (до 9,6 – 3,6% от исходного 
уровня).

При оценке результатов эффек-
тивности лечения больных РЯ III-IV 
стадий в зависимости от количества 
проведенных курсов НПХТ было ус-
тановлено, что частота возникновения 
ремиссии в контрольной группе боль-
ных без оперативного вмешательства 
составляла всего 20% от исходного  
(4 случая из 20). После 1-2, 3-4 и  
5-6 курсов НПХТ с последующей 
операцией частота возникновения 
ремиссии была достоверно выше и 
составляла 70,6% (24 случая из 32), 
71,4% (20 случаев из 28), 65% (13 из 
20) соответственно (р<0,05). В груп-
пе больных с операцией на первом 
этапе частота возникновения ремис-
сии составила 72,7% (32 случая из 
44), что достоверно не отличалось 
от результатов в группах по 1-2, 3-4,  
5-6 курсов НПХТ. Продолжительность 
безрецидивного периода в контроль-
ной группе больных без оперативного 
вмешательства составляла 6,2±0,14, то 
есть достоверно ниже (р<0,001), чем в 
группах больных, которым на первом 
этапе лечения проводилась НПХТ  
(1-2, 3-4, 5-6). Результаты продолжи-
тельности безрецидивного периода в 
последней достоверно не отличались 
от таковых в группе больных с опе-
ративным вмешательством на пер-

вом этапе лечения. Установлено, что 
выживаемость больных через 1 год в 
контрольной группе без оперативного 
вмешательства была достоверно ниже, 
чем в группах больных после НПХТ. 
Результаты выживаемости в послед-
них достоверно не отличались от та-
ковых в группе больных с операцией 
на первом этапе лечения. Установле-
но, что выживаемость больных через 
2 года в контрольной группе без опе-
рации была нулевой, а в группах боль-
ных после 1-2, 3-4, 5-6 курсов НПХТ 
была выше и составляла 44,1%, 46,4%, 
35%, соответственно, и достоверно не 
отличалась от результатов в группе с 
операцией на первом этапе. 3-летняя 
выживаемость в группе больных с 
разным количеством курсов НПХТ  
(1-2, 3-4, 5-6) составляла 29,4%, 
28,6%, 20% соответственно и досто-
верно не отличалаь от результатов в 
группе с операцией на первом этапе.

Таким образом, выживаемость 
больных РЯ III-IV стадий с примене-
нием разного количества курсов (1-2, 
3-4, 5-6) НПХТ достоверно повыша-
лась от уровня показателей в группе 
без оперативного вмешательства до 
уровня показателей эффективности 
лечения при варианте ОП + ПХТ. 

Результаты проведенных исследо-
ваний позволили сформировать диа-
гностический комплекс и сформули-
ровать способ оценки эффективности 
больных РЯ III-IV стадий, который 
включает проведение НПХТ с даль-
нейшим исследованием биологичес-
кого материала, который отличается 
тем, что НПХТ проводят курсами от 
1 до 6, при этом после каждого кур-
са определяют комплекс показателей: 
размеры опухолевого конгломерата, 
размеры метастатической опухоли в 
ректо-влагалищной перегородке, раз-
меры субкапсулярных метастазов в пе-
чени, объем асцитической жидкости, 
уровень опухолевого маркера СА-125, 
суммарных сульфатированных ГАГ, 
суммарных хондроитинсульфатов в 
сыворотке крови, далее, на основании 
полученных данных определяют коэф-
фициенты К1,К2,К3 как соотношение 
суммарных сульфатированных ГАГ и, 
соответственно, содержания первой 
(F1), второй (F2), третьей F3 фракций 
ГАГ, и К4, как соотношение содер-
жания суммы второй и третьей фрак-
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ций к величине первой фракции, где  
F1 – содержит хондроитин-6-сульфат, 
F2 – содержит хондроитин-4-сульфат 
и дерматансульфат, F3 – cодержит 
гепарин, гепаран-сульфат и кератан-
сульфат, а на послеоперационном эта-
пе определяют в опухолях лечебный 
патоморфоз, экспрессию маркера про-
лиферации Ki-67, содержание окси-
пролина и тирозина, и при изменении 
размеров опухолевого конгломерата 
до 60 – 20%, размеров метастатичес-
кой опухоли в ректо-влагалищной 
перегородке до 70 – 20%, размеров 
субкапсуллярных метастазов в печени 
на 40% и более, объема асцитической 
жидкости до 0, уровня опухолевого 
маркера СА125 до 9,6 – 3,6% от ис-
ходного уровня, суммарных ГАГ и 
суммарных хондроитинсульфатов F1, 
F3, K1, K2, K3, K4 до нормы, умень-
шении F2 на 25-35% от исходного 
уровня, наличии лечебного патомор-
фоза, умеренной или выраженной  
экспрессии Ki-67 (индекс пролифе-
рации меньше или равен 40%), по-
вышении содержания оксипролина 
до уровня 150% и более, снижении 
содержания тирозина до уровня 120% 
и менее, в сравнении с содержанием в 
ДОЯ, оценивают эффективность вли-
яния НПХТ на течение опухолевого 
процесса.
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