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Резюме. Проаналізовано результати комбiнованої  внутрiшньопухлинної  хiмiотерапiї  37 пацiєнтів з метастатичним ураженням печiнки. Всiм пацiєнтам проводилась  попередня алкоголiзацiя метастатичних вузлiв з наступним введенням хiмiотерапевтичних препаратiв та призначався прийом перорального фторпiримiдину "Фторафур". Комбiнована внутрiшньопухлинна xiмioтерапiя з попередньою алкоголізацією під контролем УЗД - безпечний, ефективний та низько токсичний метод лiкування метастатичного раку печiнки, що дозволяє амбулаторно проводити "адресну" хiмiотерапiю навiть ослабленим хворим в повному обсязі.                                                                                                                        Ключовi слова: метастатичний рак печiнки, комбінована внутрiшньопухлинна хіміотерапія з попередньою алкоголізацією, Фторафур.
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 Резюме. Проанализированы результаты комбинированной внутриопухолевой химиотерапии 37 пациентам с метастатическим поражением печени. Всем пациентам проводилась предварительная алкоголизация метастатических узлов с последующим внутриопухолевым введеним химиотерапевтических препаратов, и назначался прием перорального фторпиримидина "Фторафур". Комбинированная внутриопухолевая этанолохимиотерапия под контролем УЗИ - безопасный, эффективный и низкотоксичный метод лечения метастатического рака печени, позволяющий амбулаторно проводить "адресную" химиотерапию даже ослабленным больным.  

                                                     Ключевые слова: метастатический рак печени, комбинированная внутриопухолевая химиотерапия  с предварительной алкоголизацией, Фторафур.
 The combined intratumoral chemotherapy of metastatic cancer of liver.        O.Gladky, L.Gladka, O.Krechkovsky
 Resume. The results of combined intratumoral chemotherapy of 37 patients with metastatic affection of liver were analyzed. We conducted for all patients preliminary alcoholization of metastatic nodes with following administration of the chemotherapeutic medications and prescribed the peroral dose of fluorine-pyrimidine ''FTORAFUR''. Combined  intratumoral ethanol-chemotherapy under ultrasound control is safe effective and low-toxic method of treatment of metastatic cancer of the liver what permits to conduct out-patient ''address'' chemotherapy even for debilitated patients.                                                                                                                           Key words:  metastatic cancer of liver, combined  intratumoral chemotherapy, preliminary alcoholization of metastatic nodes, Ftorafur.
Вступ

Хіміотерапія метастатичних пухлин печінки залишається однією з актуальних проблем сучасної онкології.
Метастатичне ураження печінки зустрічається значно частіше первинного раку:

 95% виявлених вузлів є метастазами різних пухлин (Donckeiek V. et al., 2003 ), 

незалежно від первинної локалізації метастази в печінку реєструються майже у кожного третього онкологічного хворого [5].
Незважаючи на вдосконалення хірургічних методик, ефективність хірургічного лікування цієї патології незначна, в тому числі у зв’язку із широким колом протипоказів для хірургічного втручання. Серед протипоказів, в першу чергу, виділяють анонімність  та іноперабельність первинної пухлини, низький функціональний резерв печінки внаслідок супутніх захворювань, в особливості цирозу, множинне, білобарне ураження, тісне прилягання ураженого відділу до важливих судинних структур, розповсюдження процесу 

(позапечінкові метастази), низькі показники загального стану хворого (за шкалою Карновського нижче 60 ) , важкі супутні захворювання, економічний чинник. На момент діагностики метастатичної пухлини, радикальна резекція печінки можлива не більш ніж у 20 % хворих. В лікуванні інших хворих застосовують паліативну терапію.

Без відповідної терапії середня тривалість життя таких пацієнтів після встановлення діагнозу як з первинним, так і з метастатичним ураженням печінки, становить 2-6 місяців [6].

Різні методи комбінованого та комплексного лікування, що включають хірургічне втручання, нео- та ад’ювантну терапію, променеву терапію, гіпертермію дають змогу на певний термін подовжити та покращити якість життя хворих. Однак результати лікування є недостатньо задовільними, що наштовхує на пошук шляхів їх поліпшення.

Застосування в лікувальній тактиці методів інтервенційної радіології останнім часом отримує все більше значення. Це такі малоінвазивні втручання, як деструкція пухлин печінки черезшкірним пункційним введенням етанолу (алкоголізація) в поєднанні з внутрішньопухлинною хіміотерапією (ВПХТ) та черезшкірна термоабляція, які проводяться під ультразвуковим контролем, черезкатетерна внутрішньоартеріальна регіонарна ХТ (ВАХТ) та хіміоемболізація (ХЕ) дистальних відділів судин, котрі кровопостачають пухлинні вузли. 

ХЕ з застосуванням носіїв цитостатиків дозволяє збільшити їх акумуляцію в пухлині і забезпечити довгодіючий лікувальних ефект [2].

Однак і ці сучасні методики лікування можуть бути вдосконалені, доповнені та поєднані.

Мета дослідження :

головним завданням роботи є вдосконалення стандартних методик ХТ метастатичного раку печінки, клінічне та економічне обґрунтування яких формує альтернативну методику поєднання реґіонарної ХТ з системною, що дає можливість проведення лікування амбулаторно, в умовах денного стаціонару. 

Матеріали та методи:

В Київському обласному онкологічному диспансері та у відділені інтервенційної радіології ЦККЛ було проведено комбіновану ВПХТ з попередньою алкоголізацією вузлів 37 пацієнтам з метастатичним ураженням печінки. З них 21 чоловіків і 16 жінок у віці від 38 до 69 років. Діагноз базувався на даних заключень УЗД, КТ, післяопераційних даних які було підтверджено гістологічно. Розподіл хворих за локалізацією первинного джерела метастазування наведений в таблиці 1.

У 14 пацієнтів метастатичне ураження печінки виникло в післяопераційному періоді після проведення радикальних операцій, 10-ом пацієнтам було виконано паліативну або симптоматичну операцію, 2 пацієнтів з метастазами анонімної аденокарциноми, інші – первинно іноперабельні. У двох пацієнтів додатковим показом до проведення черезшкірної ін’єкційної терапії вогнищ у печінці була наявність облітерації печінкових артерій і токсичного гепатиту після проведення ВАХТ.

Кількість виявлених метастатичних вогнищ у пацієнтів даної групи становила від 1 до 4, їх розміри коливали від 25 до 85 мм в діаметрі.

Комбінована ВПХТ в даному дослідженні це поєднання удосконаленої нами методики ВПХТ з пероральним прийомом відомого препарату системної ХТ “ Фторафур “.

Показання для проведення комбінованої  ВПХТ наведені в таблиці 2.
Методика ВПХТ полягає в прицільному введені під контролем УЗД у вогнище пункційної голки типу Ciba 22G з наступним внутрішньопухлинним введенням  етанолу в дозі від 5 до 30 мл в залежності від розміру та кількості вогнищ, інтенсивності накопичення препарату в пухлині та подальшим введенням у вогнище хіміопрепарату.

Внутрішньопухлинне введення етанолу  викликає деструкцію пухлини за рахунок прямого некротизуючого впливу (коагуляція, асептичний некроз), ушкоджує інтиму внутрішньопухлинних судин, зменшуючи їх просвіт. Також утворюються мікроемболи, рух яких візуалізується на екрані УЗД-апарату. Таким чином, утворюються штучні умови для депонування в пухлині наступно введеного хіміопрепарату.

Надалі повільно вводиться розведений на гепатопротекторі “Ербісол” порошок
хіміопрепарату (доксорубіцин, ліофілізований цисплатін, мітоміцин) із розрахунку 10-30 мг порошку на 2 мл  “Ербісолу”. Дози препарату для внутрішньопухлинного введення встановлювали за планом лікування (кількість та розміри вузлів, кількість процедур ВПХТ) та у відповідності до максимальної дози, розрахованої за загальноприйнятими схемами.

Кількість процедур становила 3-5 з перервою у 1-2 дні. ВПХТ вузлів, діаметр яких перевищує 30 мм, потребує поліпозиційного опрацювання, що дозволяє рівномірно розподілити препарат.

Для попередження больового синдрому, який може виникнути під час введення етанолу , за 30-40 хвилин до маніпуляції, хворим проводилась премедикація (ксефокам, кетанов, но-шпа, димедрол) та продовж 3-х днів після маніпуляції призначався прийом нестероїдних протизапальних (німесулід, кетанов) та спазмолітиків (но-шпа).

За потребою через 6-24 годин після маніпуляції, вводились протиблювотні препарати ( новобан, осетрон ).

З метою попередження диспепсичних розладів під час лікування застосовувались збалансовані харчові суміші “Pentamen” і  “Clinutren”. Застосування цих сумішей призводить до зменшення проявів токсичних ускладнень ХТ та швидкого відновлення гомеостазу після проведеної терапії. Вживання харчових сумішей призначалось за 1-2 дні до початку лікування,  та продовжувалось під час всього курсу ВПХТ і припинялось на 2-3 день після її закінчення, після чого до раціону пацієнта поступово вводили звичайну їжу. 
Всім пацієнтам призначався пероральний ХП системної вибіркової дії Фторафур, який являє собою 1-(2-тетрагідрофурил)-5-фторурацил і є транспортною формою 5-фторурацилу (5-ФУ). Остаточний етап активації з утворенням 5-ФУ шляхом гідроксилювання Фторафура в бета-D-4-гідросифторафур і розщеплення останнього за допомогою тимідинфосфорілази відбувається безпосередньо в тканині пухлини. Активність тимідинфосфорілази в пухлині на порядок вище, ніж у нормальних тканинах. 

Пероральний прийом Фторафура призначався з першого дня лікування у добовій дозі з розрахунку 20 мг/кг маси тіла (1,2-2,0 г), яку ділили на 2 прийоми  2 рази на день протягом 21 днів.

Курс комбінованого лікування  повторювали через 1-1,5 місяців, надалі проводилась монотерапія препаратом Фторафур (ще 1-4 курси).
Результати дослідженя та їх обговорення.

При динамічному УЗД печінки продовж декількох діб після проведення локальної ін’єкційної терапії візуалізувалась гіперехогенна ділянка з чітким нерівним контуром в зоні  введення етанолу та хіміопрепарату. В навколишній паренхімі чітко визначались ділянки зниженої ехогеності, що відповідають фазі набряку.

Всім хворим виконано загальноприйняті клініко-лабораторні дослідження на всіх етапах лікування.

Оцінка токсичності терапії  проводилась відповідно до критеріїв ВООЗ через 10-12 днів від початку лікування (таб.4 ). Характерним виявилось відсутність блювання  та  незначна інтенсивність нудоти у пацієнтів, при цьому у всіх з них дані прояви зникали при одно-дворазовому введенні протиблювотних препаратів.
Віддаленні результати комбінованої ВПХТ оцінювали через 1,5-2 місяці(табл.3). В результаті терапії після першого курсу зареєстровано зменшення  61 вузлового вогнища, 4 вогнища стабілізувалися в розмірах. Повторного збільшення пролікованих вогнищ не виникало впродовж 2-20 місяців. Нові вогнища в інших сегментах печінки розвинулись у 7 хворих продовж  2-18 місяців. Часткова регресія ( PR – більше 50 % ) спостерігалась у 11 пацієнтів, у 25 пацієнтів спостерігалась стабілізація процесу (MR – мінімальна регресія: >25 - <50% ). 

Прогресування захворювання (NL) на протязі двох місяців після проведеного курсу ВПХТ спостерігалось у 1 хворого, комбіноване лікування якого було розпочато після проведення 6-ти курсів системної ПХТ, що виявилась неефективною.

Стабілізація процесу на фоні лікування тривала від 6-20 місяців. Померло – 4 хворих через 5-22 місяців ( в середньому 16,5 місяців ).

Таким чином, місцевий некротизуючий ефект після ВПЕХТ розвивався в усіх пухлинних вузлах.  

 Під час проведення локальної ін’єкційної терапії не зафіксовано ускладнень, пов’язаних з маніпуляцією, проявів дисемінації пухлинних клітин по пункційному каналу або безпосередньо біля вогнища. Больовий синдром під час маніпуляції купувався введенням у вогнище 1% р-ну лідокаїну. В післяманіпуляційному періоді біль був помірним, купувався призначенням нестероїдних протизапальних засобів  та тривав від 0,5 до 1,5 годин.

Системна запальна реакція (тимчасова гіпертермія) після проведення першого курсу лікування виникла у 4 пацієнтів.

Висновок                                                                                                                              Комбінована внутрішньопухлинна хіміотерапія з попередньою алкоголізацією під контролем УЗД – безпечний метод лікування метастатичного раку печінки, що забезпечує відповідну протипухлинну дію при незначних токсичних проявах.                                                                                                           Застосування внутрішньопухлинної хіміотерапії  з перероральним прийомом хіміотерапевтичного препарату Фторафур, дозволяє поєднати «адресну» хіміотерапію з системною ХТ і проводити її ослабленим хворим відповідно до стандартних схем. Запропоноване лікування може проводитись амбулаторно, в умовах денного стаціонару, що дозволяє покращити якість життя пацієнтів.                                                                         Запропонована методика лікування в порівнянні з іншими інвазивними методиками та системною ХТ  не потребує госпіталізації хворих, зменшує об’єм застосованих препаратів супроводу, забезпечує більш високу фармакоекономічну доступність хіміотерапії для пацієнтів.
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                                                                                                                                             Таблиця 1.
Розподіл хворих за локалізацією первинного джерела метастазування

	Первинна локалізація пухлини
	Кількість хворих

	Шлунок
	4 (11%)

	Ободова кишка
	  12 (32,5%)

	Підшлункова залоза
	 2 (5,5%)

	Пряма кишка
	 17 (45,5%)

	Анонімний рак
	2 (5,5%)

	Всього
	37


                                                                                                                                             Таблиця 2.
Показання для проведення комбінованої  ВПХТ

	· протипокази до резекції печінки або відмова пацієнта від операції

· наявність 3- 4 метастатичних вогнищ, розміри яких 

            не перевищують 8 см

· метастатичні вузли в контрлатеральній частці при виконанні циторедуктивної резекції печинки 

· поява нових вузлів після резекції печінки 

· протипокази або неможливість застосування інших методик ХТ



                                                                                                                      Таблиця 3.
Результати лікування через два місяці від початку комбінованої ВПХТ
	ПОКАЗНИКИ
	КІЛЬКІСТЬ ХВОРИХ,  %

	Часткова регресія ( PR – більше 50 % )
	11 (30%)

	Стабілізація захворювання (MR – мінімальна регресія: >25 - <50% )
	25 (67%)

	Прогресування захворювання (NL)
	1 (3%)


                                                                                                                                                                                                                                                                                                            Таблиця 4.
Оцінка токсичності терапії  відповідно до критеріїв ВООЗ
	ПОКАЗНИКИ
	КІЛЬКІСТЬ ХВОРИХ,  %

	Нейтропенія
	I  ступінь
	2 (5,5%)

	
	II ступінь
	-

	Діарея


	I ступінь
	5 (13,5%)

	
	II ступінь
	-

	Нудота/блювота


	I ст.. 1-2 разова
	4 (11%)

	
	II ст.. безперерервна 5-12 годин
	_

	Біль у животі
	I ст.. – помірний, 2-48 год.
	12 (32,5%)

	
	II ст.. сильний, знімається наркотичними засобами
	-

	Гіпертермія
	I ст.37,2-38,0* С 10-72 год.
	4 (11%)

	
	II ст. >38,0* С 
	-

	Стоматит
	5 (13,5%)

	Алопеція
	-

	Периферична нейротоксичність
	2 (5,5%)
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