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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

Актуальність теми. Рак шлунка залишається найрозповсюд­
женою формою злоякісних новоутворень як в Україні, так 1 в 
багатьох країнах світу.. В останні десятиріччя відмічається 
тенденція до зниження захворюваності на рак шлунка. Проте, 
ця форма злоякісних пухлин як 1 раніш зберігав свій ведучий 
стан у структурі онкологічних захворювань 1 смертності віл 
них (Березкін Д.П., 1089, БліНОвН.Н., 1980).

В зц’явку з раннім і швидким метастазуванням раку шлун­
ка, неспецифічністю клінічних проявів, певною трудністю 
ранньої діагностики, більш 50% хворих на рак шлунка зверта­
ються за медичною допомогою в пізніх стадіях захворювання 
(Слинчак С.М., 1985; Напалков Н.Нт, 1989), коли радикальна
операція неможлива, а паліативна - не вавжди здійснима. У 
таких випадках специфічна протипухлинна хіміотерапія, яка 
доповнює хірургічне лікування чи вживається самостійно, на­
суває важливого значення в подовженні ремісіа, тривалості 
я т я ,  покращенні його якості у хворих а розповсюдженими 
формами раку шлунка.

Разом в тим, лікування розповсюдженого раку шлунга з 
включенням традиційної хіміотерапії 5-фторураднлом це зали­
шається незадовільним.

Успіхи в лікуванні раку шлунка, який, відрізняється ре­
зистентністю до більшості цитотоксичних препаратів, -пов'язу­
ють з пошуком ефективних протипухлинних препаратів або нових 
форм з пролонгованою дією вже відомих лікарських заходів.

Новий напрямок розвитку хіміотерапії злоякісних пухши
- застосування комплексних сполучень платани - довволив по­
ширити можливості хіміотерапії і покропити результати ліку­
вання хворих на пухлинні захворювання (Пресноь Ы.О., 1979;
Крисс 6.0., 1986; Горбунова В.А., 1989).

Процес розвитку в організмі злоякісного новоутворення 
супроводжується глибокими змінами різних кілець гомеостазу 
(Дільман в.М , 1983). Даний стан включає напруження адап­
таційного і енергетичного кілець гомеостазу, виснаження 
стрес-лімітуючих систем, активацію процесів дерекиевого
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окислення ЛІПІДІВ , порушення гемостазу і обміну речовин 
Шльман В.М., 1983; Пальміна Н.П. та 1н., 1985; Бокарев
1-ї. та IB., 1989; Удішев С.М. їа їй., 1990).

Застосування сучасних методів лінування (особливо на 
пізніх стадіях злоякісного новоутворення), які е міцними 
стресорними факторами, приводить до подальшого виснаження 
систем резистентності органівму.

Вивчення найважливіших систем гомеостазу при лікуванні 
хворих на розповсюджений рак шлунка е необхідним для контро­
лю ефективності лікування, що проводиться, пошуку можли­
востей метаболічної корекції і уявляє як теоретичний, так і 
практичний інтерес.

Особливо важливе дослідження гомеостазу в процесі ліку­
вання новими хіміопрепаратами.

Комплексне дослідження системи гемостазу і перекисного 
окислення ліпідів у хворих на розповсюджений рак шлунка в 
процесі хірургічного лікування з вживанням нових хіміопрепа­
ратів - сполучення платини поліплатилену і Іммобілізованого 
5-фгорураиилу проводиться вперше. Відсутні в літературі 
свідчення і про оцінку ефективності застосування «сшплати- 
дену 1 Іммобілізованого на поліметилсилоксані 5-фторурацйлу 
(ШІС 5-ФУ) у хворих на розповсюджений pat шлунка.

Мета даного дослідження - вивчити можливості підвищення 
ефективності комплексного лікування розповсюдженого рак? 
шлунка з уведенням в лікувальний комплекс нових хіміотера­
певтичних препаратів. .

Завдання дослідження:
1. Вивчити ефективність застосування комплексної сполу­

ки платини Ш  покоління - поліплатилену при хірургічному 
лікуванні розповсюдженого раку шлунка.

Z. Вивчити ефективність застосування іммобілізованого 
5-фторураішлу при хірургічному лікуванні розповсюдженого ра­
ку шлунка.

3. Провести порівняльний аналіз ефективності застосу­
вання поліплатилену і Іммобілізованого 5-фторурацилу з тра­
диційними методами хіміотерапії 5-фторураццлом розповсюдже­
ного раку шлунка.

4. Вивчити вплив поліплатилену і іммобілізованого



- З -
5-фторурацилу на стан системи гемокоагуляці І, показники пе­
риферійної крові, перекисного окислення ліпідів і антиокси­
дантного захисту.

5. Виробити рекомендації па практичному вживанню 
поліплатлену 1 іммобілізованого 5-фторурацилу у хворих на 
розповсюджений рак шлунка.

Наукова новизна. В роботі вперше вивчені при 
хірургічному лікуванні розповсюдженого раку щунка гошпла- 
тилен - комплексна сполука платини III покоління, яка має 
високу протипухлинну активність і малу токсичність, а також 
іммобілізований на поліметилсилоксан 1 5-фторурацил, який 
поєднує значну протипухлинну ефективність з низькою 
токсичністю, доброю переносимістю в порівнянні з офіціналь­
ною формою 5-фторурацила. Препарати синтезовані спільно нау­
ковцями ВД1УЛ, УНДІОР та Інститута фізичної хімії АН Ук­
раїни. Визначені характер 1 ступінь змін систем гемостазу 1 
перекисного окислення ліпідів при лікуванні комплексною спо­
луко» платини і іммобілізованим на поліметилсилоксані 5-фто- 
р урацилом.

Практичне значення роботи. РоароСлен, апробован 1 впро- 
ваджен метод лікування розповсюдженого раку шлунка а вико­
ристанням після хірургічного втручання препарату платини - 
полі платилєну та під час операції локально іммобілізованого 
на полімзтйлсщюксані 5-фторурацилу. Установлена значна 
ефективність і низька токсичність нових хіміопрепаратів - 
поліплатилену та іммобілізованого 5-фторурацилу. Показано, 
що внутрічеревна хіміотерапія поліплатиленсм та іммобілізо­
ваним 5-фторураиилом не дав виражених псЗічнкх ефектів 1 
ускладнень. Застосуванням запропонованих методів лікування 
дозволяє збільшити тривалість життя хворих яа запущені форми 
раку шлунка в середньому на 5-6 місяців і більше. Установле­
но , що комплексне вивчення системи гемостазу і перекиснсгс 
окислення ліпідів при післяопераційній хіміотерапії тра­
диційними і запропонованими методами може бути використано в 
прогнозуванні результатів лікування розповсюдженого ралу 
юлуака.

Впровадження результатів. Комплексна сполука платини, 
зв'язаної з ДНК, - поліплатилен 1 іммобіліубганий на поліме-
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тялсилоксані 5-фторураідад впроваджені в практику лікування 
розповсюдженого раку шлунка у Полтавському обласному онко- 
диспансері і українському науково-дослідному інституті онко­
логи і радіології М09 України.

Основні положення, винесені на захист.
1. Нова координаційна сполука платини третього по­

коління - шшплатпен та іммобілізований на шшметилси- 
доксааі 5-фторуращш мають значну ефективність 1 низьку 
токсичність при лікуванні розповсюдженого раку шлунка.

2. Внутрічеревна інфузійна післяопераційна терапія 
поліплатиленом та локальне використання під час операції 
і мобілізованого 5-фторурацилу дозволяють збільшити три­
валість і локрадити якість життя у хворих на розповсюджений 
рак шлунка.

3. Внутрічеревне вживання шшплатилену та ішобшзо- 
вавоге 5-фторурациду ме;іш несприятлдао впливає на систему 
гемокоагуляціІ . і фібріволізу порівняльно з традиційними 
засобами використання офіцінальної форми 5-фторурацилу.

4. Найбільша інтенсифікація перекиеного окислення 
ліпідів та активація ферментів антиоксидантного захисту 
відмічається при застосуванні поліплатшюну у хворик на роз­
повсюджений рак шлунка, що є прогностичним критерієм і по­
казником ефективності лікування.

Апробація роботи. Основні матеріали дисертації докла­
дені 1 обговорені на обласному товаристві онкологів, міжка- 
федральному засіданні ПДМС1, підсумковій науково-йрактичн1й 
конференції ЦДМС1 1М2 р.

Дублікат І. Основні положення дисертації викладені в 
трьох даукованих наукових роботах.

Структура роботи. Дисертація викладена на 167 сторінках 
машинопису, містить 29 таблиць, 5 малюнків та діаграм; побу­
дована традиційно із вступу, огляду літератури, трьох глав 
власних спостережень, обговорення результатів дослідження, 
висновків, практичних рекомендацій та списку літератури, що 
містить 153 вітчизняних та 160 іноземних джерел. Матеріал, 
шо представлений в дисертації, отримай, осробяен 1 проаяалі- 
зован автором. Результати клінічних досліджень піддані ста­
тистичній обробці, цо включала критерії Ст'юдента-Фішера,
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непараметричні критерії статистичної значущості відмінностей
- точний метод Фішера, критерій знаків.

ЗМІСТ РОБОТИ

Матеріали і методи дослідження. Робота основана на 
аналізі даних обстеження і результатів лікування 122"хворих 
на рак шлунка (РШ) IV стадії, 92 з котрих знаходились на 
лікуванні в Полтавському обласному клінічному онкологічному 
диспансері 5 ЗО - в клініці Українського науково-дослідного 
інституту онкології і радіології.

Діагностика РШ здійснювалась з використанням комплексу . 
клінічних., рентгенологічних, морфологічних даних, які дозво­
ляли оцінити розповсюдження пухлинного процесу, вибрати 
адекватний засіб лікування і прогнозувати перебіг захворю­
вання.

Езофагогастродуоленофіброскоп1я в біопсією пухлини в 
кількох місцях проводилася апаратом ’’Пучок мт-іг” (СРСР) 1 
ендоскопом "Оіутриз бїР 20" (Японія), ультразвукове до­
слідження - за допомогою ехокамери "Аіока 330-650" (Японія).

Більшість хворих складали особи зрілого і похилого віку.
Вивчення змін показників системи гемостазу, перегарного 

окислення ліпідів, антиоксидантного захисту, периферійної 
крові проводили до хірургічного втручання 1 перед випискою 
хворих 8 стаціонару після проведеного лікування.

Стан системи згортання крові оцінювали по результатах 
дослідження найбільш важливих показників як коагулвдійного 
його кільця, так і фібринолітичного компоненту: ретракпИ 
кров’яного згустка, часу рекальціфікаціІ плазми, активовано­
го частково тромбопластинового часу (АЧТЧ). кефалін-каоліно- 
воро часу, тромбінового часу, протромбінового часу (прот- 
ромбінового Індексу), фібриногену, фібриногену "В", етаноло- 
вого і протамін-сульфатного тестів, спонтанної фійриярлітич- 
ноі активності крові- 1 за часом лізису еуглобулі нового 
згустка. Нормальні значення вивчаедах показників відроблені 
на 10 здорових особах у віці від 42 до 65 років.

З метою вивчення сіану перекисного окислення ліпідів 
(ООЛ) виекачади рівень малонового діальдегіду (ВДА) - кінце-



вого продукту ПОЛ - в еритроцитах, перекисну резистентність 
еритроцитів (ПРЕ).

Вивчали також ферментні системи, відповідальні за ров­
ная, утилізацію перекисів ліпідів - супероксиддисмугазу 
ССОїи, каталазний показник (ШІ) 1 каталазний індекс (КІ), 
цєрудоплазмін (ІШ).

Результати досліджень та Пс обговореная.
Згідно э завданнями порівняльного вивчення традиційних 

методів післяопераційног хіміотерапії 5-фторурацилом і нови­
ми протипухлинними препаратами - поліплатиленом 1 іммобілі­
зованим на гідрофобному адсорбенті поліметилсилоксані 5-фто­
рурацилом, вважали доцільним поділити хворих на п’ять груп.

1-а (контрольна) група - 26 хворих на розповсюджений 
рак шлунка, в післяопераційному періоді одержали симптома­
тичне лікування, хіміотерапія з різних причин не проводилась;

І]-а група - 23 хворих, проводилась внутрічеревна'
інфузійна післяопераційна хіміотерапія 5-фторурацилом в су­
марній дозі 4-5 г, трикратно з Інтервалом між ікфувіями 1-2 
ДСХ5И;

Ш - я  група - 28 Хворих, після операції проводилась
хіміотерапія 5-фторурацилом внутрівенно в тому ж режимі, що 
; при внутрічеревному уведенні;

IV -а група - 20 хворих, прегздена післяопераційна■
хіміотерапія поліплатиленом, якій уводився внутрічеревно, 
інфузійло, калельно протягом 4-5 годин загальним об'ємом 750 
т  на курс лікування; цю дозу вводили трикратно по 250 мл з 
інтервалом 2-3 доби між інфузівми;

У-а група - 25 хворих, інтраопераційно місцево впровад­
жували 5-фторурацил, іммобілізований на пол1метилсилоксані в 
дозі 1,0-1,5 г.

Ефективність лікування визначали по безпосередніх 
(найближчих) і віддалених результатах, а також по змінах 
найважливіших показників гомеостазу в процесі того чи іншого 
варіанту паліативного лікуванна.

Безпосередні результати лікування оцінювали по ступеню 
зворотнього розвитку патологічних симптомів, зміні вагально­
го стану хворих 1 динаміці показників гомеостазу наприкінці 
лікування.
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Результати дослідження. В залежності від ступеня зво­
ротнього розвитку патологічних симптомів виділили хворих з 
клінічним покращенням і без ефекту. До ' групи З КЛІНІЧНИМ 
покрашенням віднесені хворі, у  котрих після проведеного лі­
кування відаічадося зникнення чи пом’якшення симптомів, які 
були до лікування: вменшались болі, припинялись нудота. Одп- 
вота. відновлювався апетит, покращилось проходження іжи, 
змендався асцит. Такий клінічний ефект досягнутий у 84 
(68,ОТ) хворих.

До другої групи - без ефекту - віднесені хворі, у кот­
рих після проведеного лікування клінічні симптоми зберіга­
лись, а у деяких хворих навіть посилились. Таких хворих було 
38 (31,2*). .

. Яри. розгляді цих результатів в &алелшості від проведе­
ного лікування виявляється помітна різниця по групах хчорих.

Звертав на себе увагу більш високий процент кращих без­
посередніх результатів у хворих, котрим проводилась 
внутрічеревна хіміотерапія і найнижчий - у групі хворих, які 
не одержували протипухлинних препаратів.

Оцінка безпосередніх результатів лікування у хворих 9 
загущеними формами ИН, з великою ровповсюджені ста процесу, 
множинншш метастазами, з дисемінацією процесу по очеревині,, 
з стенозуванням пілорусу чи в&рдіоезофагеального відділу 
шлунка вв'язана взяачнда* тдодиоавмг.

літературні дані (Рстенштраух Л.с. та ін., 1975), а та­
кож власні спостереження свідчать про те, яр при інфільтра­
тивному і зміюноцу характеріросту пухлини точно вшириш 
розмір ураження (рентгенологічно, при ЕГТФС). а тим більше 
оцінити ступінь змін в результаті лікування практично немож­
ливо, в рівному ступені, як 1 яедоцільно проводити додаткові 
інструментальні дослідження в аараї 1-2 тижні після хімЮте- 
рапіі. Тому для умовно об'єктивної оцінки критєріїв покра­
щення буяй: зменшення асциту, покращення апетиту, проходжен­
ня ЮТ, збигыкданя ваги, позитивна динаміка показників гоме­
остазу.

В теперішній чай щ м  ретроспективному аналізі ефектив­
ності лікування онкологічних оюїологічних захворювань 
. порівняння різних видів терапії проводиться на підставі да-
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них про впивання (Влінов H.H., Кожевніков С.Ю., 1990).
Разом а тим очевидно, що, хоча аияиваемість є найвахяи- 

вяи показником, для вілмг повного »зрівняння необхідно прил­
ьоти до уваги і другі критерії, зокрема, ступінь вираженості 
патофізіологічних змін, метаболічних порушень.

За даниш 9003, для хворих на РШ показник захворюва­
ності всього на 10- Ш  вище показника смертності, по 
свідчить про низьку ефективність лікування.

виконання операції продовжу« залишатися ведучим ліку­
вальним впливом при РШ, 1 це положення вірно ДЛЯ будь-якої 
стадії захворювання, включаючи і IV стадію (Березкин д.п. і 
співавт, 1939; Кшивец О.id., 1991). На жаль, далеко не завжди 
у хворих- з розповсюдженими формами РШ можливо в післяопе­
раційному періоді провести хіміотерапію, яка порушує по­
тенцію пухлинних КЛІТИН ДО ІМ1ШНШЦ! 1 репродукції, що по­
винно підвищити ефективність ЛІКУМНЙЯ.

Широке вживання в онкологічних клініках знайшов антиме­
таболіт 5-фюрураиил. Але, незважаючи на помітний процент 
позитивних . безпосередніх об'вКТИііййх результати лікування 
РШ, суттєвого збільшення тривалості життя хворих практично 
не відмітається.

Переваги шецевореїчонарної хіміотерапії відмічають в 
останній час Сагато дослідників (ШаЛ)шв 0,0. 1 СШбавт.,
1989; Murphy D.J. et il'., 1961; Takahaöhi Т. et ЙІ., 1991). 
XIм1орезиствнгні сТ ь яЬЛйй собою не тільки якісну, але 1 
кількісну проблему і Mt сцеворег і онарна хіміотерапія вли­
вається а метою йІДйЩення концентрації цитостатика в пух­
лині .

ВважаеТьсй, ЩО внутрічеревна хіміотерапія особливо 
ефективна длй цнейлатинй, коли досягаються висока концент- 

, рацій йреяараїу й черевній порожнині, що в 4-1800 разів пе­
ревищує таку в сироватці, що сприяв більшому, ніж при 
внутрівенному уівбдйн&іі проктити препарату в пухлину 
(Lifiti M.J. et аі.* і Ш ;  Los Berrit et al., 199Ö).

ЩМй адїйснбно дослідження терапевтичних можливостей 
йї»й Рій Нового протипухлинного препарату поліплатилену, який 
відвесиїься до координаційних сполучень платини третього по- 
кййінщ. він складається з натрій нуклйінату (дееоксирибо-.
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нуклеїнова кислота) 1 цисплатину, суміщених у сольовому зба­
лансованому розчині за оригінальною методикою; практично 
позбавлений нефро- 1 міелотоксичності. Вивчався при раці 
печінки, яєчників, легень, підшлункової аалоаи 8 виражеким 
антибдастомним ефектом (Шалімов С.А. та співавт., 1988;
1939; 1992).

Рак шлунка відноситься до пухлин 8 дуже малою чут­
ливістю до сучасних протипухлинних препаратів. Тим більш ак­
туальною є онкологічна реабілітація хворих на розповсюджений 
ИВ.

З метою остаточної оцій® проведеного нами лікування 
вивчена тривалість життя хворих з IV стадіеп РШ в залежності 
від виду післяопераційної хіміотерапії, а також хворих конт­
рольної групи, що з різких причинАе одержали хіміотерапев­
тичного лікування (відмова, протипоказання 8-аа вмів гоме­
остазу, загального тяжкого етану) (Над. 1).

Післяопераційна хіміотерапія, йка проводилась рівними 
препаратами і в рівних режимах, подоа'кувала середню трива­
лість життя до 7,1+1,Е міс (при 3,9+1,1 міс у хворих, які не 
одержували після операції хіміотерапії), до свідчить про 
доцільність вливання післяопераційної хіміотерапії у хворих 
на роановсвджений Ш. Середня тривалість життя хворих при 
внутрічеревному уведенні 5-фторурацилу складала 4.9+1,5 міс, 
при внутрівенному - 4,2+1,1 міс.

Серед варіантів хіміотерапії розповсюдженого РШ най­
більш ефективними виявились пропоновані препарати - поліпда- 
тапен і іммобілізований на поліметилсилоксані б-фторурацил;

При лікуванні Еолішаталейом у 7 (35Х) хворих удалося 
досягнути часткової ремісії до 12 міс, у 2 (1СЕ) - до 18 міс 
1 троє хворих (15Х) залишались живі понад 18 міс.

Застосування іммобілізованого 5-фторурацилу сприяло 
частковій ремісії до 12 міо у б (242) 1 до 18 міс - у 4 
(І5Х). Таким чином, слід признати, що пропоновані препарати 
шжуть бути рекомендовані для застосування при хірургічному 
лікуванні РШ у залущєвщ формах, а дисемінацією пухлини по 
очеревині з асцитом включно-

Лікування зазначеними препаратами повинно проводитись а 
урахуванням вмі я гомеостазу, щр дозволяє правильно оцівпватя
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стан хворих, своєчасно розпізнавати різні ускладнення 5 про­
водити цілеспрямовану терапію.

Для більш поглибленого вивчення цих питань і було 
здійснено нами комплексне дослідження системи гемокоагуляи1І 
і фібринолізу, а також перекисного окислення ліпідів 1 фер­
ментів антиоксидантного захисту у хворих на розповсюджений 
рак шлунка До операції і в подальшому - після курса хіміоте- 
ралі:.

Установлено, до у хворих всіх п’яти груп перед опера­
цією Суди різного ступеня порушення як у системі гемовоагу- 
ляції, так 1 фібринолізу.

Найбільш загальним для досліджуваних хворих був гіпер­
коагуляційний стан системи гемостазу, ра~балансованість по­
казників гемокоагуляцИ 1 фібринолізу.

Так, в 1-й (контрольній) групі гіперф1бриногенемія, яка 
супроводжується подовженням часу ревальціфікаці І плаами. 
АЧТЧ, каолінового 1 протромбінового часу в умовах пригнічу­
вання фібринолітичної і антитромбіновоі активності, свідчать 
про хронічний перебіг синдрому дисемікованого внутрісудинно­
го згортання крові (ДВЗ) у хворіле на роеповсюджений, РШ як 
при надходженні їх до стаціонару, так і після опера’йшних 
втручань і симптоматичного лікування.

Установлено також, що характер амін показників гемокоа- 
гудяшІ і фібринолізу зберігався в 11-й, ІІІ-й 1 1У-й групах 
хворих, ступінь відхилення 1 адекватність його в окремих по­
казниках були різними, у більшості хворих - на /межі Ы  фази 
ДВЗ крові. Відмічалась напруженість різних кілець системи 
гемостазу у хворих на розповсюджений РШ до початку лікуван­
ня, а у окремих з них - тромбонебевпека. Проводилася передо­
пераційна корекція (реополігяюкія, курантил).

В У-й групі гіперкоагуляційний . синдром проявився 
достовірним скороченням часу рекальціфікаціг (до 81,4+4,1 
сек), а також тромбінового часу (до 9,2+2,з сек). Не 
відмічено прямої кореляції толерантності плазми до гепаріну 
з тромбі новим часом, тромбінового часу - э концентрацією 
фібриногену (1,9+0,2 г/л). Був пригнічений спонтанний фібри­
ноліз кров'яного згустка, відображаючий сумарну активність 
інгибіторів і активаторів фібринолізу.
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Подібна ’’мозаїчність” в показниках гэмостазу свідчить 
про нестабільність, дисбаланс гемокоагуляціі і фібринолізу, 
укавуе на хронічний перебіг ДВЗ-синдрому і відобрала« тяж­
кість основного захворювання і розповсюдженість пухлинного 
процесу.

Одержані результат« узгоджуються з даними літератури 
про те, що злоякісний пухлинний процес викликає все більш 
виражені розладнаний у всіх кільцях системи гемостазу, які 
досягають максимуму в запущених стадіях розвитку пухлини 
(Бокарев ЬМ. і співав?., 1989; Павловский Д.П., 1986). Про­
те, до зміни функціонального етану системи гемостазу не­
обхідно підходити строго індивідуально, з урахуванням змін 
усіх показників гемокоагуляціІ 1 фібринолізу.

Незважаючи на виракеність порушень в системі гемостазу 
у помітного числа хворих, що представляє певний риск для 
операціІ, практично єдиним способом спробувати позбавити цих 
хворих від прогресуючої патологи було оперативне втручання, 
хірургічне усунення (навіть паліативне) первинної пухлини 1 
метастазів (у 10% хворих), часом неминучі (зв’язані з стено­
зом, перфорацією) симптоматичні операції (у 24,5% хворих). 
Такі хворі готувалися до операції уведенням засобів, які 
іюліпшуюи- мі «рециркуляцію, кардіотояиків, проводилися ге- 
мотранефузіІ, оксигенотерапія, що підвищувало резервні мож­
ливості організму і системи гемостазу зокрема.

Аналіз показників системи гемокоагуляціїї фібринолізу 
у оперованих з приводу розповсюдженого РШ хворих проводили в 
залежності від варіанту післяопераційної хіміотерапії.

Установлено, що реакція на хіміотерапію в системі ге­
мостазу в досліджуваних, групах залежала як ы д  виду хіміо­
препарату, так і від способу його уведення в організм.

Так, Після внутрічеревної хіміотерапії 5-фторурацилом 
час рекальціфікації плазми практично не змінився, проте 
відмічено статистично значуще подовження кефалінового часу з 
40,5+4,1 сек до £1,7+3,1 сек на фоні помірного скорочення 
каолінового часу 1 АЧТЧ (на 16,Ж і 2,7% відповідно). Вияв­
лено зниження, коагуляціР"ого потенціалу крові за рахунок по­
довження тромбі нового часу на фоні несуттєвого приросту 
рівня фібриногену на 42; зменшилась депресія еуглобулінового



фібринолізу, протамін-сульфат ний тест був слабопозитивким.
Пр» внутрівенному же нляху уведення 5-фгорурацнду не 

відмічено суттєвого подовженая тромбінового часу при ста- 
тистячво значущому зростанні рівня фібриногену (від 1,ЫЭ,з 
г/л до 4,2+0,4 г/л), рекадьціфікація плазш не перетерпіла 
помітних змія. Разом э тим, недостовірно подовдуваєся АЧТЧ 
при суттєвому подовженні кефалінового 1 каолінового часу без 
помітних змін фібринолізу у порівнянні з початковими даними.

Таким чином, зміни в показниках гемокоагуляшІ після 
традиційної хіміотерапії 5-фторурацнлом виявлялися в обох 
групах (II і III) , як 1 до операціІ, але вилий препарату на 
гемокоагулнцію і фібриноліз при внутрівенному уведенні був 
біда вираженим (посилення гіперкоагуляційного синдрому), 
81* у групі хворих, одержавших 5-фторурацил внутрічеревно.

Дослідження гемостазу після операції 1 Курсу хіміоте- 
рапі І шшплатиленом також виявили певні зміни основних по- 
казників у порівнянні з початковими. Установлено достовірне 
екорочешя часу рекальціфікаціІ плазми з 151,2+6,2 сек до 
118,4+3,2 сек при несуттєвому скороченні кефалінового і ка­
олінового часу і збільшенні АЧТЧ. Статистично недостовірне, 
в порівнянні а початковим, подовження тромбінового часу З 
9.7+2,1 сек до 14,3+1,2 сек, не досягавшего, проте, нормаль­
них величин, не відповідало зниженню рівня фібриногену. Ці 
зміни свідчили про помірну гіперкоагуляцін в системі ге­
мостазу хворих після курсу внутрічеревної хїмІогерапП 
полішштшгеном. Більш вираженим, ніж у доозерадійному леріо- 
ді, були зміни системи фібринолізу' (появлення позитивних 
етаноаового 1 протамін-сульфатного тестів при статистично 
недостовірному скороченні еуглобул1нового фібринолізу).

Таким чином, післяопераційна хіміотерапія виоокоактив- 
ним протипухлинним препаратом платини, зв'язаної з ДНК, 
вносить певні зміни в систему гемостазу. При цьому відміча­
ються тенденція до вирівнювання порушень балансу міх згорта­
ючою системою і фібринолізом, проте ознаки хронічного пе­
ребігу ДВЗ*синдрому після операції 1 хіміотерапії поліплати- 
льеом зберігаються.

Внутрічеревне вживання 5-фторурацилу. іммобілізованого 
на гідрофобному адсорбенті полі метил сшгаксал і, володіє, крім
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високої активності по відношенню до бактерій, ТОКСИНІВ, 
гідрофобних метаболітів (Кабан О.П., 1990), ще Я пролон­
гацією хіміотерапевтичного впливу на пухлину.

Після застосування іммобілізованого 5-фторурацилу також 
відмічена динаміка в показниках гемостазу в порівнянні з по­
чатковими, Статистично достовірне подовження часу рекальці- 
фікації плазми з 81,4+4д  сек до 148,6+9,3 сек (р<0,05), а 
також тромб шс його часу з 9.2+2,3 сек до 14,5+2,3 сек 
(р>0,05) розцінювали як зменшення г 1 перкоагуляц 11 на фоні 
хіміотерапії.

В той же час, статистично значуще підвищення концент­
рації фібриногену компенсувалося відносно сприятливими змі­
нами показників фібринолітичної активності крові (достовірне 
П1ДБВД9КНЯ). Проте, умовна рівновага в системі гемостазу в 
У-й групі хворих не відзначалася стабільністю і адекватністю 
відповідних показників. Але при порівнянні з такими у ІІ-й і 
ІЇІ-й групах хворих, де вживалася традиційна хіміотерапія 
5-фторурацилом, удається прослідити меншу напруженість по­
казників гемостазу у хворих після хіміотерапії іммобілізова­
ним препаратом, Слід відмітити, що нестабільність і незба- 
дансованість коагулядійного, судинно-тромбоцитарного компо­
нентів системи гемостазу 1 фібринолізу представляв певну не- 
бевпеку можливістю розвитку тромбогеморагічних ускладнень у 
хвори:: на розповсюджений РШ. В цьому плані будь-які види 
Лікування - хірургічний, хіміотерапевтичний, - у даної кате­
горії хворих повинні ггроводатись з урахуванням ступеня змін 
в системі гемостазу і можливе! !х корекції.

Стан переписного окислення ліпідів з урахуваннм їх ан­
тиоксидантної активності і активності ферментів, утилізулчих 
перекиси Д1П1Д1В, вивчено у хворих до хірургічного втручання 
і по завершенні лікування в залежності від варіантів 
хіміотерапії.

Дослідження ПСИ у хворих з розповсюдженими формами РШ 
виявляють виражені аміни в системі регуляції цього процесу в 
біомембранах, коли характер взаємозв'язку між багатьма вели­
чинами наближається .о такого в самій пухлині. На 
термінальній стадії рості- пухлини антиоксидантна активність 
ліпідів і активність ферментів, утиліауючих перекиси
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ліпідів, повертаються до норме або стають навіть нижче П, з 
генерація супероксидних радикалів збільшується (Йадьмі-
ваН.П., Бурлакова Е.Б., 1985) .

Подібний характер мін виявлен у 1-а (контроль”ій) 
групі. Оерекисна реаистентаїсть еритроцитів була несуттєво 
підвищена в порівнянні з середніми даними норми, що свідчило 
про зниження антиоксидантної активності ліпідів. Всупереч 
сподіванням, рівень мааоиового діадьдегіду виявився нижче 
аорт на 6Х. Достовірно знижеш була активність захисних
фермеатів - супероксиддисмуташ (СОД) 1 каталази; рівень це- 
рулоялазміва (ІЩ) статистично значуще перевищував норку 
(162,6+8,8 мг/л). Установлені зміни указували на далеке аа- 
шедтЛ пухлинний процес. В певній мірі, зміни ПОЛ можуть 
служити огиакш« ступеня роеповсвдженост 1 пухлинного процесу 
1 фактором вибору методу лікування цих хворих.

Вивчення ПОД 1 активності захисних ферментів у хворих
ІІ-І І 111-І груп виявило початково знижену антиоксидантну 
активність мембранних ліпідів еритроцитів в обох групах, 
більш виражену, проте, в 111-й групі. Так, пре була підвище­
на в І1-й групі в порівнянні з середніми даними норми на 
10,41, а в II 1-Й групі - на 16,8Х. МДА в ІІ-й групі переви­
щував нормальні величини на 2,87. 1 також несуттєво - в 111-й
групі, щр указувало на помірну інтенсифікацію ПОЛ у
досліджуваних хворих перед початком лікування. Звертав на 
себе увагу більш помітне підвищення ПРЕ в порівнянні з кон­
центрацією МДА а обох грудах, тобто зниження антиоксидантної 
активності ліпідів перевищувало інтенсивність ПОЛ і свідчило 
про раэбалаисован 1 сть регуляці ї Ш Л  у хворих на розповсюдже­
ний РШ..Зниженим виявився антиоксидантний ферментативний за­
хист в цих групах: в І1-й групі відмічено кесуттеве збіль­
шення каталагної активності і концентрації церудопдавміну 
при достовірно пригніченій активності СОД (табл, і), в ПІ-й 
групі, поряд 8 виражений, статистичьо значущим зниженням ак­
тивності СОД, виявилося зниження 1 других захисних ферментів 
(табл. 2). Подібну раэбалаисованїсть у системі регуляції ПОЛ 
знайшли і у хворих IV-й досліджуваної групи, так, ПРЕ була 
достовірно виде середніх даних норми, підвищення МДА - менш 
суттєвим. Достовірно зниженою виявилася активність СОД у

_ л
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, Таблица і

Показники ПОЛ у хворих при внутрічеревній хіміотерапії 
5-фторурацилоы (Іі-а група досліджуваних, п-23)

(М + ш)

Показники
Середні
дані
норми

Етапи дослідження

До. дівування Після лікування

ПРЕ
% 3,27+0,31 3,61+0,41 4,02+0,46

Ш
мкмоль/л 5,28+0,31 5,43+0,53 6,24+0,51

КІ 
Ум. од. 2,4+0,1 2,9+0,2 3,3+0.4

СОД 
УМ. од. 2,75+0,6 43^61+0,05* 0,53+0,06*

ДП
мг/л 127,8+5*8 131,2+6,8 121.2+5.9

* - статистично значущі (р<0,05) рівниці 
в порівнянні в даними здорових осіб

таблиця 2

Показники ПОЛ у хворих при внутрівенній хіміотерапії 
5'фторурацклои (III-я група досліджуваних, п-£8)

(М + Щ)

Показники
Середні
далі
норми

Етапи дослідження

До лікуваннн Після лікування

ПРЕ
X 3.27+0,31 3,82+0,12 3,93+0.15

МЛА 
мкмоль/л 5,28+0,17 5,32+0.81 6,75+0,21

НІ 
ум. од. 2,4+0,! 2,3+0.7 3,2+0.2*

ООЛ 
ум. од. 2,75+0,6 0,62+0,06* 0,5?+0,07*

т
мг/л 127,8+5,8 125,4+2,4 120,2+4,6

*  - статистично вяаяуиі (р<0.05) різниці 
в порівнянві з даними здорових осіб



Таблиця з

Локаэники ПОЛ у хворих при лікуванні подіплатиленом 
(ІУ-а група досліджуваних, п-20)

(К І я)
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Показники
Середні
дані

Етапи доолідження

норми До лікування Після лікування

Ш
% 3,27+0,31 3,95+0,09* 4,89+0,21**

т ....
мкмоль/л 5,28+0,17 5,41+0,31 6,61+0,11**

ні 
ум. од. 2,4+0Д 2,1+0,05 1,9+0,1

с щ  
ум. од. 2,75+0,6

-*
0,61+0,05 1,23+0,06

1Ш
мг/л 127,8+5,8 144,1+7,1 178,7+8,2**

* - статистично значущі (р<0,05) різниці 
В порівнянні з даними здорових осіб

- статистично значущі (р<0,Ш) рівншії 
в порівнянні з початковими даними

більшості хворих IV-! групи; несуттєво нижче Оу® рівень ЦП, 
також, , як і каталазний індекс (табл. 3).

Установлено, що у досліджуваних хворих зниження анти­
оксидантної активності ліпідів помітно перевішувало ступінь' 
підвищення рівня МЦА, ініціація ПОЛ була помірно» при значно 
пригніченій активності СОД, яка утилізує перекиси, при 
помірному (несуттєвому) зниженні активності других захисних 
ферментів - ЦЛ і каталази, що дозволяло вивести про певну 
охорони;сть в системі регуляції ПОЛ, про можливості у цих 
хБсркх метаболічної реайілітації 1 застосування протипухлин­
них агентів - хіміотерапії, тобто результати досліджень шли 
прогностичний характер.

Комплексне дослідження ПОЛ і антиоксидантних ферментів 
проведено після хірургічного втручання і рівних варіантів 
післяопераційної терапії - симптоматичної 1 спеціальної про­



типухлинної.
Б 1-й групі (без хіміотерапії) після симптома лічноІ ко­

ригуючої терапії не виявили суттєвої динаміки перекисни» по­
казників: відмічено деяке підвижения ПРЕ, помірна інтенсифі­
кація ПОЛ - рівень МДА недостовірно підвищився в порівнянні 
э Початковим. Концентрація Ш  практично не змінилася. Актив­
ність СОЯ знизилася на 2БХ, Подібна динаміка показників ПОЛ 
свідчить про зниження антиоксидантної активності ліпідів і 
біоантиоксидактної забезпеченості у хворих на розповсюлаєний 
РШ, що несприятливопрогностично 1 вимагав відповідної ко­
рекції. Ці хворі потребують метаболічної реабілітації для 
покращення якості життя.

Порівняльне дослідження ПОЛ 1 ферментів антиоксидантно­
го захисту при хіміотерапії 5-фГор/рашш>м, який уводився 
внутрічеревно (11-а група) і внутрівенно ( Ш - я  група), вия­
вило різного ступеню зміни.

Установлено, що в 11-й групі ПРЯ зросла Нй И,ЗЙ, в 
Ш - й  - всього на 2,9Х; МДА підвищився на 15% в порівнянні з 
початковими даними. В Ш - й  групі динаміка МДА Сула меки 
значною - підвищення складало 81.

Приріст каталазного індексу у хворих після анутр1 черев­
ного уведення 5-фТорурацилу складал 13,8%, при внутрівенному 
уведенні препарату кі підвищився суттєво. Достовірна деп­
ресія активності СОД спостерігалася в обох групах, концент­
рація ІШ під впливом внутрічеревної хіміотерапії б-фторура- 
цилом недостовірно знижалася, як 1 при внутрівенному уве­
денні, аа читаючись, проте, на Достатньому рівні. При 
порівнянні амін переписних показників у хворих з розповсюд­
женими формами РШ після операції 1 хіміотерапії 5-фторураци- 
яом, але уведеному в організм різними способами, більш 
інтенсифікація ПОЛ виявилася у хворих при внутрічеревній 
хіміотерапії ітаОл. 1 і 2). Достатній каталаакий антиокси­
дантний захист, Помірне зниження антиоксидантної активності 
ліпідів, - все це в аукупності дозволяє вивести про мета­
болічні перевалі внутрічеревного способу уведення досліджу­
ваного препараїу & рівнянні з внутрівенним.

Аналіз показників після ойераці І і курсу
внутрічеревного увейенкя яолііштаену вийвив виражену ре­
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акцію в системі ЗОЛ у  досліджуваних хворих. Вімдаічено ста- 
тшличио аиачуде підвдвинн ПРЕ в порівнянні з початковими 
дат», що указувало на зниження антиоксидантної активності 
ліпідів бісшмОрсш. Концентрація USA вросла до 6,ві40,н 
мкмоль/л, (р<0,06). Ваталазний індекс знизився на ю,5Х 
(р>0,06) на фоні помірної анемії (И> - 111,2*3,1 г/л). Ста­
тистично аивчдо. в порівнянні а початковою, зростала ак­
тивність СОД, не досягаючи, проте» норшльних знач«». У 
хворих IV групи виявлена висока концентрація ІЩ (178,7+8,2 
мг/л), яка достовіряо перевищувала початкову. Шдвтаення ак- 
тивиості аахисниі ферментів - СОЯ 1 Ш  - розцінювали як ком­
пенсаторну реакцію s системі окислюючих ревіщій в лгпідах 
Оіомембрю, едрямовеяу на зниження синдром гіпероксидаці І в 
організмі, - результату хіміотерапії І власно пухлинного 
процесу, стимуляцію гемопоеау.

Поиїтне зростання ПРЕ і рівня ШІА свідчили про високу 
проттоухпниу активність шыйшатялену.

По і нтесифікації ГОЯ можна судити про ступінь протипух- 
лашяаговфакту хіміотерапевтичного агенту, на жаль, 
алвхкісп препаратів шенжати : антиоксидантну активність 
ліпіді» (інтеснфікуваяі 0М) не типик відображає їх проти­
пухлинну ефективність, але і кореляю з токсичною ді«ю препа­
ратів наорганіам.
_  іккодеаг в викладеного, правомірно припустити, що 
ааспхуваши препараті». володіючих антиоксидантно» дією, 
зокрема, альфа-токоферолу, Оета-каротину. аевіту, аскорбіно­
вої кислоти, які сприяють "гасішпГ ініційоваяйх хіміої'ера- 
певтичвим впливом вільних радикалів і. зменпуюгь інтенсив­
ність ПОЯ, підвшить антиоксидантну забезпеченість організму 
і вниаить імовірність розвнтку ускладнень.

Одержані наш дані підтверджують доцільність профілак­
тики і терапі ї ікашшюа мембранних пошкоджень препарата- 
ш-коректораш ПОЯ при розповсюдженому РШ і хіміотерапії.

При оцінці безпосередніх результатів ураховували також 
переносимість хворими хіміотерапії. Вивчення переносимісті 
5-фторурациду при різних шляхах його уведення виявило деякі 
відмінності побічній ефектів препарату.

Найбільш частими були реакції з Соку травного тракту і
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лейкопоезу. проте частота 1 виражейїсть явиш превалювала у 
хворих, котрим 5-фторурацил уводили внутрівенно.

Таким чином, при призначенні 5-фторурацилу внутрічерев­
ний шлях виявився більш оптимальним не тільки в плані кращої 
переносимісті препарату, але 1 впливу на основні показники 
гомеостазу.

Спостерігаючи переноеимість хіміотерапії поліплатиле- 
ном, слід відмітити, що частою і неприемною для хворих 
побічною дією була багатократна б.’аовота, яка супроводжує 
хіміотерапію препаратами платини; виникала через 2-4 години 
після уведення, купіровадаеь антиеметиками. У двох хворих 
(10%) блювота була короткочасною, один хворий переніс уве­
дення поліплатилену без будь-яких неприємних суб’єктивних 
відчувань. Б той же ча^ клініко-біохімічні дослідження не 
виявили мієло- і нефротоксичвойгі поліплатилену. що харак­
терні длз других препаратів платини.

Йри аналізі безпосередніх , результатів лікування 
іммобілізованим 5-фторурашдом знайшли задовільну пере­
косим їсть препарату хворими. У одного хворого (42) відміче­
ний алергічний дерматит, у двох хворих - нудота, анорексія, 
блювота і у двох (8S) - слабість, апатія. Виявили також 
помірну лімфопенію (15,4+3,2% при 19,9+4, ЇХ початкових) - в 
значному ступені неспецифічну реакцію, до відображає вплив 
операційної травми, наркову-, анемічний синдром: Нв
-116,9+4і2 г/л. Ні у жодного хворого не проявится тромбоци­
топенія. •

При досліджених терапевтичних режиівх побічні явища ма­
ли оборотний характер 1 не являлися протипоказанні»® до 
хіміотерапії. .

Динамічне спостереження за показниками гомеостазу, е 
також клінічною картиною дозволяє правильно оцінювати стан 
хворого, своєчасно розпізнавати різні ускладнення 1 проводи­
ти цілеспрямовану корекцію в процесі хіміотерапії у хворих s 
розповсюдженим раком шлунка.

Внутрічеревна хіміотерапія комплексним сполученням пла­
тини - поліплатиленом 1 Іммобілізованим на поліметилеи- 
локеані 5-фторураиилом ноже бути методом вибора при ліку­
ванні розповсюдженого раку шлунка.
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ВИСНОВКИ

1. Внутрічеревна хіміотерапія поліплатиленом і іммобілізова­
ним 5-фторурашлом ефективна у хворих на розповсюджений 
рак шлунка і дозволяє збільшити середню тривалість їхнь­
ого життя відповідно до 10,8+2,6 міс та 8,0+2,1 міс проти 
4,5+1,6 міс та 4,2+1,1 міс при внутрічеревному 1 внутрі­
венному уведенні офіцінальної форми 5-фторурацилу.

2. Внутрічеревне застосування поліплатилену 1 іммобілізова­
ного на поліметилсилоксані 5-фторуравдду надає менш вира­
жений несприятливий вплив на систему гемокоагуляї1 і 
фібрі колізу в порівнянні з традиційними засобами вико­
ристання офіцінальної форми 5-фторурациду.

3. Ступінь виражевості змін перейденого окислення ліпідів і 
антиоксидантного захисту при хіміотерапії розповсюдженого 
раку шлунка залежить від виду і шляху введення препарату V 
1 відображає ефективність Лікування, що проводилося. 
Найбільша інтенсифікація иерекисного окислення літії дів 1 
активація ферментів антиоксидантного захисту відмічені 
при використанні поліплатилену, що свідчить цро високу 
протипухлинну активність препарату.

4. Виявлені аміни показників перекисного окислення ліпідів 1 
антиоксидантного захисту необхідно враховувати при ліку­
ванні хворих на розповсюджений рак шлунка. Отримані дані 
обумовлюють доцільність використання препаратів антиокси­
дантного напрямку.

Б. місцеве інтраопераційне застосування іммобілізованого 
5-фторурацилу не супроводжується порушеннями функціональ­
ного стані' печінки і нирок, вмінами показників 
періферійної крові. Частота побічних ефектів при цьому 
зменшується до 202 з 32,6-85,7Х при використанні звичай­
ної лікарської форми препарату.

Ф А К Т И Ч Н І Ш К Ж Н Ш І І  .

1. Комплексна сполука платини, що зв'язана в ДНК, - поліпла- 
тяен, а також ішобіл і воваюій на г щрофобному адсорбент і
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поліметиясилоксані 5-фторурацил, шо уводяться внутріче- 
ревно, можуть бути рекомендовані для моно- чи ПОЛШМІО- 
терапії розповсюдженого раку шлунка, з дисемінацією пух­
лини по очеревині з асцитом включно.

2. Лікування хворих на розповсюджений рак шлунка повинно 
проводитись з урахуванням змін системи гемокоагуляції і 
переписного окислення ліпідів для оцінки стану хворих, 
ефективності хіміотерапії, своєчасного розпізнавання уск­
ладнень і проведення коригуючої терапії.

3. При лікуванні хворих яа розповсюджений рак шлунка обгрун­
тованим е використання препаратів антиокидантноІ спрямо­
ваності, що зменшують інтенсивність перекисного окислення 
ліпідів, концентрацію вільних радикалів та Імовірність 
розвитку ускладнень, обумовлених хіміотерапією 1 хірур­
гічним втручанням.
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