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анальних резе цій прямої иш и зі збереженням природ-
ньо о пасаж по ишечни . У зв’яз з переходом п хлини
на анальний анал 9 (6,5 %) хворим ви онана черевно-про-
межинна е стирпація прямої иш и, решті ви онані симпто-
матичні операції із-за розповсюджено о п хлинно о процес .

Для попередження розвит нійно-септичних с лад-
нень 87 (63,1 %) хворим ендолімфатична антибіоти отера-
пія б ла продовжена післяопераційном періоді. В рез ль-
таті лі вання післяопераційний період перебі ав рівно
104 (73,4 %) хворих, с ладнення запально о хара тер
спостері ались 19 (13,7 %), померло від їх про рес вання
8 (5,8 %) хворих.

При ви онанні с ладних, вели их і омбінованих опе-
рацій іноді вини ають різно о род с ладнення (перфорація
п хлини або стін и иш и, розтин параре тально о абсцес ,
резе ції с сідніх ор анів з розтином отвор ), я і створюють
реальн за роз вели о о інфі вання черевної порожнини
з подальшим розвит ом нійно-септичних с ладнень. У
зв’яз з цим нами широ о ви ористов вався метод ендолім-
фатичної антибіоти отерапії 149 хворих з п хлинами
прямої иш и та ож при розвит інтраопераційних с лад-
нень під час хір р ічних втр чань. Катетеризацію лімфа-
тичних с дин ви он вали найближчом післяоперацій-
ном періоді з метою проведення ендолімфатичної анти-
біоти отерапії ранньом післяопераційном періоді. У
зв’яз з ре іонарною дією антибіоти ів паралельно з ендо-
лімфатичним методом введення здійснювалось паренте-
ральне введення їх половинних добових доз ваннях.
Після проведення омбіновано о метод антибіоти отерапії
(ендолімфатичний і парентеральний) післяопераційні ній-
но-септичні с ладнення розвин лись лише 17 (12,3 %)
хворих, що свідчить про висо ефе тивність запропонованої
методи и.

При розвит післяопераційних с ладнень нійно-сеп-
тично о хара тер 159 хворих, отрі перенесли різні види
резе цій прямої иш и, до проведення ендолімфатичної
антибіоти отерапії брались одраз після їх діа ност вання.
У 56 (35,2 %) хворих відзначались абсцеси і на ноєні ема-
томи мало о таза, 29 (18,2 %) – на нивання післяопе-
раційної рани, 25 (15,7 %) – нійні параре тальні нориці,

19 (11,9 %) – розлитий нійний перитоніт. Спол чення
різних нійно-запальних процесів серед хворих з післяопе-
раційними с ладненнями мали місце в 54 (33,9 %) ви-
пад ах. Антибіоти отерапію хворих з розвин тими після-
операційними с ладненнями нійно-септично о хара тер
проводили з заміненням препаратів та їх омбінації з
рах ванням ч тливості до них виділеної біо енної флори з
осеред ів запалення. Проведення ендолімфатичної анти-
біоти отерапії омбін валось з місцевими протизапальни-

ми заходами, спрямованими на санацію нійно о осеред .
Після проведення ендолімфатичної антибіоти отерапії

в сіх хворих за альний стан по ращ вався, зниж валась
температ ра тіла до нормальних цифр, значно зменш ва-
лась місцева больова реа ція, піювались явища інто си-
ації. Значно швидше відб валось відмеж вання і санація
преса ральних абсцесів та на ноєних ематом мало о таза,
післяопераційні рани очищ вались більш оротші терміни
(5-7 днів) і добре ран лювали.

Відомо, що протизапальна антиба теріальна терапія
традиційними методами, я а проводиться хворим зі зло-
я існими п хлинами прямої иш и, с ладненими розли-
тими нійними і аловими перитонітами, що розвин лись
післяопераційном періоді через різні причини, є мало-

ефе тивною і с проводж ється висо ою летальністю – до
76 %. При проведенні 19 хворим з наявністю даних с лад-
нень омпле сної протизапальної терапії з ви ористанням
прямої тривалої ендолімфатичної антибіоти отерапії од -
жання спостері алось 15 (78,9 %) випад ах, летальне завер-
шення від про рес вання нійно-септичних с ладнень –
4 (21,1 %).

ВИСНОВКИ Та им чином, ви ористання прямої три-
валої ендолімфатичної антибіоти отерапії з метою профіла -
ти и та лі вання ба теріальних запальних с ладнень,
що вини ли я протя ом хвороби, та і під час хір р ічно о
втр чання хворих зі злоя існими п хлинами прямої
иш и, є надійним і висо оефе тивним способом лі ван-
ня, я ий може б ти ре омендований для широ о о застос -
вання.
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ГОРМОНИ І ГОРМОНОТЕРАПІЯ РАКУ МОЛОЧНОЇ ЗАЛОЗИ

Тернопільсь а державна медична а адемія ім. І.Я. Горбачевсь о о

ГОРМОНИ І ГОРМОНОТЕРАПІЯ РАКУ МОЛОЧНОЇ ЗАЛОЗИ – В ле ції
аналіз ється роль дея их ормональних пор шень розвит ра
молочної залози (РМЗ) та наводяться рез льтати ормонотерапії
поширених та метастатичних форм РМЗ. Подана орот а хара терис-
ти а та можливості лі арсь их препаратів основних чотирьох р п, я і
застосов ються в лі ванні РМЗ: антиестро енів, про естинів, ін ібіторів
ароматази та а оністів онадотропін-рилізин ормонів.

ГОРМОНЫИГОРМОНОТЕРАПИЯРАКАМОЛОЧНОЙЖЕЛЕЗЫ–Вле ции
анализир ется роль не оторых ормональных нар шений в развитии
РМЖ и приводятся рез льтаты ормонотерапии распространенных и
метастатичес их форм РМЖ. Подана рат ая хара теристи а и воз-
можности ле арственных препаратов основных четырех р пп, оторые

применяются в леченииРМЖ: антиэстро енов,про естинов,ин ибиторов
ароматазы и а онистов онадотропин-рилизин ормонов.

HORMONES ANDГОРМОНОТЕРАПІЯOF CANCER OF MILK GLAND – In the
article the author analyzes the role of some hormonal disorders in development
of breast cancer and the results of hormonal therapy in advanced and metastatic
forms of breast cancer. The basic principles of treatment of breast cancer with
remedies of four main groups: antiestrogens, progestational agents, aromatase
inhibitors and agonists of gonadotropin-releasing hormones have been discussed.

Ключові слова: ра молочної залози, ормони, ормонотерапія.
Ключевые слова: ра молочной железы, ормоны, ормонотерапия.
Key words: breast cancer, hormonal therapy.
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Аналіз статистичних даних за останні два десятиріччя
свідчить про інтенсивний ріст захворюваності на ра мо-
лочної залози (РМЗ) і смертності від ньо о. В стр т рі он о-
ло ічної захворюваності жіно він посідає перше місце і цей
по азни оливається межах 57-58 на 100 тис. жіночо о
населення У раїни. Слід під реслити, що переважної
більшості хворих РМЗ діа ност ється пізніх стадіях, а 15-
20 % хворих з І-ІІ стадіями хвороби після лі вання ин ть
від віддалених метастазів. Все це ди т є необхідність поси-
лення сіх лано протип хлинної боротьби, починаючи з
профіла тичних і діа ностичних заходів і за інч ючи підви-
щенням ефе тивності лі вання.

Успіхи е спериментальної он оло ії, ендо риноло ії, біо-
хімії та інших с міжних дисциплін дозволили дійти вис-
нов , що на вини нення і перебі РМЗ вели ий вплив
мають ендо ринні пор шення в жіночом ор анізмі, зо рема
дисф н ція взаємно з мовленої діяльності іпофіза, наднир-
ових залоз, щитоподібної, підшл н ової залоз і особливо
яєчни ів. Ре люючий вплив на ф н цію зазначених ор-
монів здійснюють іпоталам с і ора оловно о моз .

Я відомо, молочна залоза є ідеальною мішенню для дії
різних ормонів, а РМЗ, принаймні значна частина йо о,
належить до ормоноз мовлених і ормонозалежних п хлин.
Слід на олосити, що на за ал лише 35-40 % хворих на РМЗ
реа ють на ормональн терапію. Більшість причин і меха-
нізмів резистентності ра ових літин до ендо ринних впли-
вів залишаються невідомими. Том визначення індивід -
альних особливостей онцентрації ормонів і їх взаємовід-
ношень в ор анізмі надзвичайно важливе, по-перше, з точ и
зор оцін и ролі ормонів пато енезі РМЗ і йо о перебі ,
а по-др е, дозволяє певною мірою визначити по азання
до оптимальних варіантів ормональної терапії хворих на
РМЗ. Врах вання особливостей ормонально о стат с
хворих на РМЗ помітно зросло після появи свідомлено о
підход до ендо ринних методів лі вання на основі визна-
чення плазматичних рецепторів естро енів і про естерон .

Естро ени. Більшість дослідни ів вважають, що вирі-
шальне значення в розвит РМЗ мають ормони яєчни ів:
надмірна стим лююча дія естро енів і пор шення взаємо-
відношення між естрадіолом і про естероном. В останні ро и
на опич ється все більше даних про те, що естро ени здатні
вист пати не лише я промотори, але й я ініціатори в ме-
ханізмі анцеро енез завдя и їхньом ДНК – пош одж -
вальном ефе т [1-2]. Пош одження ДНК і м тації відб ва-
ється під впливом прод тів метаболізм ласичних естро-
енів – атехолестро енів [2-3].

У 1989 році G.T. Beatson вперше ви онав двобічн ова-
ріое томію з лі вальною метою трьох хворих на поширений
РМЗ з позитивним лі вальним ефе том двох з них. З
тих пір оваріое томія плюс андро енотерапія залишались
тривалий час чи не єдиним методом ормонотерапії РМЗ.
Аналіз досліджень нашої ліні и по азав, що переважної
більшості хворих на РМЗ (70 %) я репрод тивном віці,
та і в період менопа зи рівень естрадіол в рові не від-
різнявся від онтрольних по азни ів. Лише 15-20 % хво-
рих виявлені висо і рівні естрадіол в рові. На сьо одні
на опичений достатній досвід щодо спішно о застос вання
астрації (я профіла тичної, та і “лі вальної”) хворих
на РМЗ ІІ-ІІІ стадій. Впровадження в ліні за останнє
десятиріччя а оністів онадотропінів – рилізин ормонів
( азерелін, с префа т, лейпромід) значно зменшило іль-
ість оваріое томій. Тривале введення золаде с ( озерелін )
хворим на РМЗ передменстр альний період призводить
до зниження рівнів фолітропін , лютропін та естрадіол до
рівнів, хара терних для оваріое томії (фарма оло ічна аст-
рація). Том на с часном етапі оваріое томія через побічні
не ативні ефе ти замінюється на фарма оло ічн астрацію
за допомо ою озерелін . За нашими даними, профіла тич-
на астрація по азана не більше, я в однієї п’ятої частини
хворих на РМЗ із збереженою менстр альною ф н цією та

в менопа зі менше 5 ро ів. Значно частіше вона повинна
ви ористов ватись з метою лі вання поширених форм
РМЗ, рецидивів і метастазів.

В останні ро и за острилась проблема атипово о, а ре-
сивно о, непередбач вано о перебі РМЗ, я а потреб є
сво о розв’язання. У цьом онте сті ці авими є дані про
можливість ендо ринної диференціації ра ових літин мо-
лочної залози та роль цьо о феномен для ліні и. Вважа-
ється, що РМЗ з наявними ендо ринними літинами має
досить а ресивний лінічний перебі і вима ає особливо о
підход до лі вання. Порівняльний аналіз лінічних особ-
ливостей (ві хворих, величина п хлини, наявність ре іо-
нарних метастазів) та віддалених рез льтатів лі вання
на РМЗ залежно від наявності ендо ринних літин п х-
линах по азав, що ірший про ноз мають ті пацієнт и, в я их
п хлинах містилось 20-50 % ендо ринних літин. Най-
ірші по азни и виживання хворих на РМЗ, в я их зафі -
сований вели ий відсото ендо ринних літин (20-50 %),
безперечно, пов’язані з а ресивним хара тером рост і мета-
стаз вання та их арцином, що, в свою чер , може відпо-
відати спе тр вироблених власне ендо ринними літинами
ормонів та біо енних амінів, я і є промоторами літинно о
рост і сприяють “а ресивній поведінці” та их п хлин [4].

Підс мов ючи с азане, можна дійти виснов , що в ме-
ханізмі вини нення і про ресії РМЗ с ттєв роль частини
хворих, може віді равати надмірний (абсолютний чи від-
носний) вміст рові естро енів, я і прод ються яєчни-
ами. Ви лючення ф н ції яєчни ів є с ттєвим омпонен-
том омпле сно о лі вання хворих на поширені форми
РМЗ, що дозволяє достовірно збільшити по азни и п’яти- і
десятирічно о виживання хворих передменопа зальний
період.

Про естини. Основним джерелом постачання про есте-
рон в ор анізмі, я відомо, є жовте тіло яєчни ів. Головним
попередни ом біосинтезі про естерон є пре ненолон –
прод т перетворення холестерин . Цей процес онтролю-
ється лютеотропним ормоном іпофіза.

Біоло ічна дія про естинів ( еста енів) на молочн залоз
проявляється, оловним чином, рості і диференціації
залозисто о епітелію. Разом з тим, вони “пере ривають” дію
естро енів, завдя и чом “не доп с ають” переважання
проліферативних процесів на се реторними [5]. Про естерон,
образно аж чи, являє собою своєрідний “запобіжний
лапан”, я ий обері ає жіночий ор анізм від надмірно о
вплив естро енів. Крім то о, про естини при ніч ють се -
рецію онадотропінів та володіють прямою цитото сичною
дією. Найвідомішими лі вальними засобами цієї р пи є
медо сипро естерон ацетат (МРА) – депо-провера, ме ест-
рол ацетат (МА), а та ож о сипро естерон апронат (ОПК).
По азаннями до застос вання про естинів є наявність про-
естеронових рецепторів п хлині, а найбільший ефе т від
лі вання отримано хворих на метастатичний РМЗ мено-
па зально о ві . Численні лінічні дослідження засвідчили,
що застос вання МРА в дозі 500 м /доб вн трішньом’язово
впродовж 4-х тижнів дозволяє дося н ти об’є тивної ремісії
приблизно 40 % пацієнто [6], (табл. 1).

Таблиця 1. Рез льтати застос вання МРА
хворих на РМЗ (цит. за [6])

Кількість 
хворих 

Повна + часткова 
відповідь, % 

Середня 
тривалість 
ремісії, міс. 

Середня 
тривалість 
життя, міс. 

58 54 7 16 
53 37 5 15 
79 25 7 16 
188 35 13 – 
249 40 9 – 
119 50 9 28 
129 44 17 20 
171 34 8 32 
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Стандартні дози МА (160 м /доб перорально) дають
можливість отримати позитивний ефе т від лі вання
30-40 % хворих (табл. 2).

Таблиця 2. Рез льтати застос вання МА хворих
на РМЗ (цит. за [6])

я і тривалий час приймали тамо сифен, частіше ( 3-
6 разів) розвивається ра ендометрія [11-12].

Найч тливішими до дії тамо сифен виявились мета-
стази в лімфатичні в зли і м’я і т анини – ремісія дося а-
лась 60-77 % хворих. Малоч тливими б ли метастази
вн трішні ор ани і іст и.

За останніми даними ооперативних досліджень (табл. 3)
об’є тивна ремісія в рез льтаті ре лярно о застос вання
тамо сифен настає 32-33 % хворих.

Таблиця 3. Рез льтати лі вання хворих на РМЗ
тамо сифеном (цит. за [6])

Антиестро ени. Від риття в 1962 р. рецепторів естро-
енів та інших стероїдних ормонів п хлинах молочної
залози дозволило зроз міти механізм, за допомо ою я о о
ормони здійснюють свій вплив на ор ан-мішень. На сьо-
одні достатньо з’ясована за альна схема дії стероїдних ор-
монів [7]. Цир люючий в рові біло -стероїд дисоціює на
біло і вільний стероїд, я ий являє собою біоло ічно а тивн
частин ормон . Вільний стероїд прони ає через мембран
літини, в цитоплазмі зв’яз ється з рецептором, а творений
омпле с переходить в ядро і, взаємодіючи з хроматином,
ви ли ає іль існі і я існі зміни в транс рипції РНК.

Під антиестро енами в зь ом значенні слова роз -
міють нестероїдні анта оністи естро енів. Ці препарати бло-
ють зв’яз вання 17β-естрадіол з цитоплазматичними

рецепторами, що призводить до неможливості творення
естро ен-рецепторних омпле сів в ор анах-мішення, а від-
та неможливлюють синтез ДНК і реплі ацію літин. Не
ви лючений і механізм непрямо о вплив антиестро енів
на РМЗ через ендо ринн систем . Та , вивчення вплив
антиестро ен 2- о по оління – фарестон (торемифен ) на
рівні іпоталам са- іпофіза по азало, що хворих на поши-
рений РМЗ цей препарат стим лює онадотропн ф н цію
іпофіза, а тив є фолітропін і лютропін. Рівень естрадіол
при цьом значно зниж ється [8].

Найбільшо о поширення лінічній пра тиці наб в
препарат тамо сифен, я ий і дотепер залишається важли-
вим омпонентом терапії хворих на РМЗ з рецепторпози-
тивними п хлинами. Переважна більшість спостережень
свідчить про те, що тамо сифен особливо ефе тивний хво-
рих постменопа зально о період . Семи лазов В.Ф. і спів-
автори (1998), [9] отримали достовірне збільшення (на
14 %) п’ятирічно о виживання хворих на РМЗ менопа зі
в стадії Т1-2 N0M 0 при ад’ювантній терапії тамо сифеном
дозі 20 м /доб протя ом 12 міс. О ляд 86 найбільш знач-
них на ових досліджень світі по азав, що за алом об’є -
тивна позитивна відповідь на застос вання тамо сифен
хворих на поширений РМЗ ся ає 34 % [10]. На сьо одні

для хворих на РМЗ без метастазів лімфатичних в злах
п’ятирічний період лі вання прийнято за стандарт ад’ю-
вантної терапії тамо сифеном. Збільшення тривалості лі -
вання до 10 ро ів або зменшення до 2 ро ів по ірш вало
рез льтати лі вання.

Перева ою тамо сифен є йо о добра переносимість:
припинити лі вання вим шені менше 2 % хворих. Одна
дов отривалість лі вання тамо сифеном потреб є визна-
чення ст пеня ризи появи с ладнень, зо рема пов’яза-
них з можливою анцеро енною дією препарат . У хворих,

Об’єктивна відповідь Кількість 
хворих абс. число % 

Середня тривалість 
ремісії, міс. 

91 32 35 9,6 
161 48 30 6,5 
49 15 31 10 
37 9 24 5 
20 5 25 – 
124 29 24 22 
43 19 44 – 
74 23 31 13 
46 14 30 – 
61 17 25 7,7 
48 15 31 7 
43 11 26 – 

Всього 797 237 29,7 5-22 

В останні ро и лінічні дослідження по азали, що
хворих на РМЗ з рецепторпозитивними п хлинами омбі-
новане застос вання тамо сифен і цитостати ів ефе тив-
ніше, ніж сама ормонотерапія [13]. Особливо це стос ється
хворих з метастатичним раженням лімфатичних в злів.
У випад ах, оли п хлина про рес є, застос вання хіміоте-
рапії др ій лінії після ви ористання тамо сифен збіль-
ш є відповідь з 5,5 до 34,7 % [6].

В останні 10 ро ів все частіше застосов ється новий
антиестро ен торемифен (фарестон). Препарат малото сич-
ний. Особливо важливим для лініцистів є помітне змен-
шення анцеро енно о вплив фарестон на ендометрій
порівняно з тамо сифеном [14].

Ін ібітори ароматази. Ще 1957 р. Bulbrook R.D. i Gren-
wood F.C . виявили, що після оваріое томії хворих на РМЗ
репрод тивном віці е с реція естро енів з сечею помітно

зменш валась, але повністю не припинялась. Б ло та ож
доведено, що в хворих період менопа зи не відб вається
зниження рівня естро енів мір збільшення тривалості
менопа зи. Стало зроз мілим, що існ ють інші джерела і
механізми прод ції естро енів. Ними виявились переваж-
но наднир ові залози, жирова, м’язева т анини та дея і
ор ани (печін а, мозо ). Біосинтез естро енів відб вається
через низ перетворень холестерин . При нічення або
бло вання одно о з етапів перетворення призводить до
при нічення або припинення естро ено творення.

Вже перший застосований в лініці ін ібітор ароматази –
аміно лютетимід проявив свою дію на двох рівнях: на рівні
наднир ових залоз і на рівні т анин та ор анів. При ніч ю-
чи ферментні системи, аміно лютетимід альм є перетво-
рення холестерин в пре ненолон наднир ових залозах і,
відповідно, бло є прод цію андро енів андростендіон і
тестостерон . На рівні т анин і ор анів аміно лютетимід
при ніч є а тивність цитохром Р

450
-ароматази та НАДФН-

ред тази, відповідальних за онверсію андро енів в естро-
ени. Рез льтати численних лінічних досліджень свідчать
про ефе тивність аміно лютетимід . В о ляді, я ий охоплює
19 досліджень різних медичних станов і в лючає 1153 хво-
рих на РМЗ, аміно лютетимід ви ли ає об’є тивн відпо-
відь 32 % випад ів [6]. Середня тривалість ремісії становить
13 міс. Найбільш ч тливими до ормонотерапії аміно люте-
тимідом виявились метастази в іст и, м’я і т анини і лім-
фатичні в зли, найменш ч тливими – метастази в печін .

Більшість лініцистів роз лядають ін ібітори ароматази
я препарати др ої лінії ормонотерапії хворих на метаста-
тичний РМЗ, що знаходяться в постменопа зі і резистентні
до вплив антиестро енів (первинної або наб тої). Та ,
хворих, я их мин лом спостері ався ефе т від лі ван-
ня тамо сифеном, ремісія від застос вання аміно лютети-
мід наставала майже вдвічі частіше [15].

Видається доцільним ви ористання ін ібіторів арома-
тази при лі ванні наднир ової пато енетичної форми РМЗ.

Кількість 
хворих 

Повна + часткова 
ремісія, % 

Стабілізація, 
% 

Прогресування, 
% 

3988 33 20 47 
1269 33 18 49 
3089 32 21 47 
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До ін ібіторів ароматази першо о по оління відноситься
стероїдний препарат форместан. Він має більш специфічн
антиароматазн а тивність і не впливає на наднир ові за-
лози. Форместан зменш є онцентрацію естрадіол в рові
на 60 %. В останні ро и поширення в он оло ічній пра тиці
наб ли препарати летрозол (фемара) і анастрозол (ари-
меде с).

Летрозол (фемара) – нестероїдний он рентний ін ібітор
ароматази, я ий за здатністю при ніч вати ароматаз in
vitro 150-250 разів а тивніший за аміно лютетимід і
19 разів – за анастрозол (аримеде с). Рез льтати рандомізо-
вано о від рито о дослідження, проведено о 86 центрах з
частю 11 раїн, я і охоплюють 555 хворих на рецидивний чи
про рес ючий РМЗ по азали, що фемара в дозі 2,5 м /доб
на тлі терапії тамо сифеном, б ла значно вищою (19 %), ніж
після лі вання аміно лютетимідом (9 %), [16]. Б ло та ож
виявлено, що хворих на РМЗ, рефра терних до дії тамо -
сифен , застос вання фемари дозволило дося н ти ре ресії
ра ових во нищ 2,5 рази частіше, ніж при лі ванні ме-
естрол ацетатом – МА. Причом , ремісія б ла 3,6 рази
тривалішою, а медіана за ально о виживання 3,4 рази
вищою.

На опичені світі лінічні спостереження дозволяють
дійти виснов , що летрозол (фемара) є достатньо ефе тив-
ним ормонотерапії др ої лінії хворих на поширений (ме-
тастатичний) РМЗ менопа зі з невідомим рецепторним
стат сом п хлини та при вичерпаном або ж первинно від-
с тньом ефе ті від дії тамо сифен [17].

Варто з пинитись ще на одном ін ібіторі (а точніше –
іна тиваторі) ароматази – стероїдном препараті е земестан
(аромазин). У хворих на РМЗ застос вання е земестан в
дозі 25 м протя ом 6-8 тижнів призводить до зниження
рівня естрадіол , естрон і естріол на 85-95 % [18].

Значний лінічний інтерес представляє порівняльний
аналіз ефе тивності лі вання ефе тивності лі вання е зе-
местаном з іншими методами ормонотерапії. У вели ом
міжнародном дослідженні, я е в лючало 241 хвор на РМЗ,
наведені рез льтати лі вання е земестаном (25 м /доб ).
Із 241 хворої 136 раніше лі вались аміно лютетимідом,
105-метрозолом або анастрозолом. У всіх хворих (241) на-
стала рефра терність до нестероїдних ін ібіторів ароматази.
Після лі ванні е земестаном (аромазином) за альний
по азни спішно о лі вання с лав 24,3 %.

У двох дослідженнях простежено рез льтати лі вання
аромазином пацієнто , резистентних до тамо сифен і
ме естрол ацетат . У першом з них е земестан призначали
87 хворим на РМЗ з метастазами в іст и і вн трішні
ор ани. Позитивний ефе т отримано, відповідно, в 11 і 29 %
хворих. У др ом дослідженні (91 хвора на метастатичний
РМЗ) об’є тивна відповідь с лала 16 %, а за альний рівень
спішно о лі вання – 30 %.

Та им чином, е земестан ефе тивний при лі ванні
менопа зальних хворих на РМЗ, я их розвин лась резис-
тентність до попередньої ормонотерапії антиестро енами,
про естинами і навіть до терапії нестероїдними ін ібіторами
ароматази.

До важливих дося нень с часної ормонотерапії РМЗ слід
віднести вивчення і застос вання синтесичних анало ів –
а оністів іпоталамічно о онадотропно о римізін - ормон
(GnRH ), постійне введення я их надфізіоло ічних дозах
приводить до розвит рефра терності рецепторів іпофіза
на п льс юч фізіоло ічн стим ляцію онадотропінів і, я
наслідо , до різ о о зменшення онцентрації в рові естра-
діол , про естерон , тестостерон (до рівня астрації). Клініч-
не застос вання одно о з та их препаратів – золаде с –
справило ефе т, е вівалентний оваріое томії хворих на
поширений РМЗ і 35-44 % повних і част ових ремісій, неза-
лежно від ві , морфоло ічної стр т ри п хлини та її рецеп-
торно о стат с [19]. При метастатичних формах РМЗ по-
рівняльний аналіз рез льтатів хір р ічної оваріое томії і

застос вання золаде с виявив одна ові по азни и без-
рецидивно о і за ально о виживання хворих [20].

У лініці он оло ії Тернопільсь ої державної медичної
а адемії в основ підходів до індивід ально о ормональ-
но о лі вання хворих на РМЗ б ли по ладені рез льтати
визначення в рові онцентрації низ и ормонів, відомості
про ві хворих, стан оваріально-менстр альної ф н ції, ра-
х вання фенотипових озна пацієнто (маса тіла, особли-
вості вторинних статевих озна , тілоб дови, дані про с про-
відн патоло ію тощо), стадії РМЗ, форми рост п хлини та
її морфоло ічної стр т ри, пато енетичної форми РМЗ,
рез льтати визначення рецепторів естро енів, цитоло ічно о
дослідження ва інальних маз ів. На основі отриманих ре-
з льтатів досліджень б в розроблений ал оритм ормональ-
но о лі вання, я ий дозволив ма симально йо о індивід -
аліз вати.

Аналіз п’ятирічно о виживання по азав, що в лючення
в план омпле сно о лі вання розроблених індивід аль-
них схем ормонотерапії дозволило підвищити йо о ефе -
тивність і по ращити 5-річне виживання хворих на поши-
рені і метастатичні форми РМЗ майже на 20 % (табл. 4 і 5).

Таблиця 4. П’ятирічне виживання хворих на РМЗ
залежно від стадії хвороби

( ормонотерапія проведена)

Таблиця 5. П’ятирічне виживання хворих на РМЗ
залежно від стадії хвороби
( ормонотерапія не проведена)

На сьо одні ще не вичерпані резерви ад’ювантної і нео-
ад’ювантної терапії РМЗ, а та ож інтенсивно вивчаються і
точнюються по азання до послідовно о застос вання ормо-
нальних препаратів “др ої лінії” лі вання рецидивно о РМЗ.

Та им чином, ормональна терапія РМЗ, на сьо одні, є
с ттєвим омпонентом омпле сно о лі вання РМЗ, що
дозволяє по ращити йо о ефе тивність.
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ВИКОРИСТАННЯ ЕНДОЛІМФАТИЧНОГО ВВЕДЕННЯ ІМУНОМОДУЛЯТОРІВ ПІД ЧАС НЕОАД’ЮВАНТНОЇ
ХІМІОТЕРАПІЇ МІСЦЕВОПОШИРЕНОГО РАКУ ВЕРХНЬОАМПУЛЯРНОГО ВІДДІЛУ ПРЯМОЇ КИШКИ

У раїнсь а медична стоматоло ічна а адемія, м. Полтава

ВИКОРИСТАННЯЕНДОЛІМФАТИЧНОГОВВЕДЕННЯІМУНОМОДУЛЯТОРІВ
ПІД ЧАСНЕОАД’ЮВАНТНОЇ ХІМІОТЕРАПІЇ МІСЦЕВОПОШИРЕНОГОРАКУ
ВЕРХНЬОАМПУЛЯРНОГО ВІДДІЛУ ПРЯМОЇ КИШКИ – Досліджено
рез льтати лі вання 30 (15 – дослідж вана та 15 – порівняльна р па)
хворих на місцевопоширений ра верхньоамп лярно о відділ прямої
иш и. Всі пацієнти в передопераційном періоді отримали неоад’ювант-
н ендолімфатичн хіміотерапію за схемою МFР (метотре сат, 5-фтор-
рацил, цисплатін). Одночасно 15 хворих дослідж ваної р пи отримали
ендолімфатичне введення ім номолятора тімалін за альноюдозою – 80-
100 м . Всім пацієнтам ви онано ради альне хір р ічне лі вання. При
морфоло ічном дослідженні видалених препаратів п хлин прямої иш и
виявлено, що тих пацієнтів, я і додат ово до неоад’ювантної ендолім-
фатичної цитостатичної терапії отрималиендолімфатичне введення ім но-
мод лятора ст пінь інфільтрації п хлини лімфоцитами збільшився до
2-х разів при позитивних змінах (вираженість іперплазії та наявність
син сово о істіцитоз ) ре іональних до п хлини лімфов злах.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕЭНДОЛИМФАТИЧЕСКОГОВВЕДЕНИЯИММУНОМО-
ДУЛЯТОРОВВОВРЕМЯНЕОАДЪЮВАНТНОЙХИМИОТЕРАПИИМЕСТНО-
РАСПРОСТРАНЕННОГОРАКАВЕРХНЕАМПУЛЯРНОГООТДЕЛАПРЯМОЙ
КИШКИ – Исследованы рез льтаты лечения 30 (15 – исслед емая и 15 –
сравнительная р ппа) больных местнораспространенным ра ом верх-
неамп лярно оотделапрямой иш и.Всепациентывпредоперационном
периоде пол чили неоадъювантн ю эндолимфатичес ю химиотерапию
посхемеМFР (метотре сат, 5-фтор рацил,цисплатин).Одновременно 15
больных исслед емой р ппы пол чили эндолимфатичес ое введение
имм номолятора тималина общей дозой – 80-100 м . Всем пациентам
выполнено ради альное хир р ичес ое лечение. При морфоло ичес ом
исследовании даленных препаратов оп холей прямой иш и выявлено,
что тех пациентов, оторые дополнительно неоадъювантной эндо-
лимфатичес ой цитостатичес ой терапии пол чили эндолимфатичес ое
введение имм номод лятора степень инфильтрации оп холи лимфо-
цитами величилась до 2-х раз при позитивных изменениях (выражен-
ность иперплазии и наличие син сно о истицитоза) в ре иональных
оп холи лимфо злах.

USAGE OF ENDOLYMPHATIC INJECTION OF IMMUNOMODULATORS DURING
NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY OF LOCALLY ADVANCED UPPER-AMPULLARY
RECTAL CANCER – The results of treatment of 30 patients (15 patients of the trial
group and 15 ones of control group ) with locally advanced upper –ampullary
rectal cancer were investigated. All the patients had been undergone preoperative
neoadjuvant endolympnatic chemotherapy by MFP scheme (methotrexate, 5-
fluoracil, cisplatin). Simultaneously 15 patients of the trial group were given
an immuno-modulator timaline via endolymphatic route, the total dose of 80-
100 mkg. All the patients had been undergone radical surgery. During
morphological examination of the removed tissue it was discovered that in
patients who received endolymphatic immunomodulator besides non-adjuvant

cytostatic therapy, lymphocyte infiltration of the tumor was two times higher
and enhanced lymph node sinus hystocytosis was shown in comparison to
control group.

Ключові слова: ра прямої иш и, ендолімфатична неоад’ювантна
хіміотерапія, ім номод лятори.
Ключевые слова: ра прямой иш и,эндолимфатичес ая неоадъю-

вантная химиотерапия, имм номод ляторы.
Key words: rectal cancer, endolymhatic neoadjuvant chemotherapy,

immunomodulators.

ВСТУП В У раїні захворюваність на п хлини прямої
иш и за останні 15 ро ів зросла на 50 % (з 10,4 до 15,7 на

100 тис. населення). Віддалені рез льтати лі вання хворих
на ра прямої иш и протя ом останніх десятиріч не по ра-
щ ються і по азни и 5-річної виживаності оливаються від
46-58 %. Однією з основних причин невдач є розвито
місцевих рецидивів п хлин, відсото я их за даними різ-
них авторів с ладає від 20 до 35 % [1]. Особливе місце
серед п хлин товстої иш и займають ново творення ло а-
лізовані верхньоамп лярном відділі прямої иш и. Не
достатня вираженість лінічних симптомів, навіть при по-
ширених стадіях, оли п хлина проростає всі шари иш ової
стін и і поширюється на с міжні ор ани та стр т ри (оче-
ревин , сечовий міх р, мат ), відс тність больово о синд-
ром при почат ових стадіях хвороби призводить до то о,
що 70-80 % хворих звертаються за допомо ою вже в занед-
баних стадіях [2]. Одним з методів по ращання віддалених
рез льтатів лі вання цієї патоло ії є застос вання омбіно-
ваних та омпле сних методи , зо рема з ви ористанням
на першом етапі неоад’ювантної ендолімфатичної хіміоте-
рапії. Тепер ні в о о не ви ли ає с мнівів про доцільність
та перспе тивність ведення лімфатичне р сло не тіль и
цитостати ів, а й інф зії ім номод ляторів. Серед реа цій
ор анізм , що опосеред ов ють вплив ендолімфальної тера-
пії, значне місце належить ім ноло ічним реа ціям. У свій
час б ло по азано в е сперименті і лініці, що в рез льтаті
ендолімфальної терапії збільш ється число лімфоцитів, що
дають реа цію бластрансформації і розет о творення, тобто
а тивіз ються по азни и Т- літинно о ім нітет [3]. У той
же час не ви лючено, що роль депон вання хіміопрепаратів


