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The results of intra-arterial chemotherapy infusion according to the “FAP+L (FEP+L)” regime
for the treatment of patients with advanced unresectable local gastric cancer are presented and
compared with the data in patients of the control group who received the intravenous infusion.
The method is accompanied by an increase of the median survival, improvement of the quality
of life, and lower toxicity. The use of intra-arterial chemotherapy allows turning a tumor into
the resectable state in one-third of the patients.

Захворюванiсть на рак шлунка в Українi за останнi роки залишається високою — 28,0–33,6
на 100 тис. населення. Бiльш нiж 80% хворих на рак шлунка в країнах СНД потрапляють на
лiкування з поширеними пухлинами, i тому можливостi хiрургiчного лiкування цiєї катего-
рiї хворих дуже обмеженi [1]. Пiдвищити ефективнiсть лiкування в таких випадках можна
за допомогою бiльш досконалих консервативних методiв: хiмiотерапiї, променевої терапiї,
iмунотерапiї та їх комбiнацiй. Численнi схеми системної полiхiмiотерапiї (ПХТ) широко за-
стосовуються для лiкування нерезектабельного раку шлунка, однак тривалiсть життя хво-
рих при цьому iстотно не змiнюється, повнi ремiсiї поодинокi, а частковi спостерiгаються
лише у 6–40% хворих [2–4]. Одним iз прогресивних шляхiв у лiкуваннi цiєї категорiї хворих
є використання цитостатикiв внутрiшньоартерiально, що забезпечує високу концентрацiю їх
в пухлинi та регiонарних метастазах, водночас зменшуючи загальнотоксичну дiю [5, 6]. Це
може сприяти пiдвищенню виживаностi та полiпшенню якостi життя хворих на нерезекта-
бельний мiсцевопоширений рак шлунка (НМРШ). У деяких випадках можливе зменшення
пухлини i переведення нерезектабельних форм у резектабельнi [7, 8].

У цьому повiдомленнi наведено результати дослiдження ефективностi внутрiшньоар-
терiальної полiхiмiотерапiї (ВАПХТ) хворих на нерезектабельний мiсцевопоширений рак
шлунка.
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Для проведення ВАПХТ використовували спосiб “петельної” катетеризацiї гiлок черев-
ної артерiї, який дозволяв виконувати вибiркове зондування магiстральних артерiй шлунка.
При локалiзацiї пухлини в тiлi, проксимальному вiддiлi або тотальному ураженнi шлунка
катетеризували лiву шлункову артерiю, при розташуваннi пухлини в антральному вiддiлi
та в дiлянцi великої кривизни — праву шлунково-чiпцеву артерiю, при метастазах у пе-
чiнку — печiнкову артерiю або черевний стовбур, при проростаннi пухлини в пiдшлункову
залозу — гастродуоденальну артерiю. Катетер залишали в судинi на 5 дiб. Сумарна доза
цитостатикiв за схемою FAP+L становила: 5-фторурацилу 1,5 г/м2, адрибластину 40 мг/м2,
цисплатину 60 мг/м2. Перед кожним введенням 5-фторурацилу вводили 30 мг лейковорину
(кальцiумфолiнату).

Протипоказаннями до ВАПХТ були: тяжкий стан хворого внаслiдок ускладнень основ-
ного захворювання (кровотеча з пухлини, анемiя, декомпенсований стеноз шлунка, кахек-
сiя); тяжкi захворювання серця, судин, печiнки, нирок, легень; цукровий дiабет та iншi
захворювання в стадiї декомпенсацiї; атеросклероз артерiй або iншi судиннi захворювання,
що виключають рентгеноваскулярну операцiю.

У контрольну групу (31 пацiєнт) увiйшли хворi на НМРШ, яким було призначено цито-
статики за аналогiчною схемою внутрiшньовенно (ВВПХТ). Будь-якої достовiрної рiзницi
за вiком, статтю, ступенем поширення та типом росту пухлинного процесу при статистич-
ному порiвняннi мiж основною та контрольною групами не виявлено.

За статтю та вiком у групах хворi розподiлилися майже рiвномiрно: 56,5% чоловiкiв,
43,5% жiнок, 79,7% осiб мали вiк вiд 41 до 70 рокiв. За характером росту тiльки у чотирьох
хворих пухлини були екзофiтного, у 37 — ендофiтного (33 — виразково-iнфiльтративного
i 4 — дифузно-iнфiльтративного), у 28 — змiшаного типу. У всiх пацiєнтiв дiагностовано
первинну пухлину, що вiдповiдала Т4 за класифiкацiєю TNM.

За даними ультразвукового дослiдження (УЗД), комп’ютерної томографiї (КТ) та мор-
фологiчного дослiдження 22 хворих дослiдної групи мали метастатичне ураження регiо-
нарних лiмфатичних вузлiв (N1–2). У двох хворих, яким виконанi гастректомiї, регiонарнi
лiмфатичнi вузли були неураженi (N0). У iнших 14 пацiєнтiв при дослiдженнi не отримано
нiяких даних про стан лiмфатичних вузлiв (Nx). У контрольнiй групi у 18 пацiєнтiв при
УЗД i КТ виявлене ураження регiонарних лiмфатичних вузлiв (у 8 з них за даними iн-
траоперацiйної бiопсiї отримано морфологiчне пiдтвердження), а у 13 пацiєнтiв регiонарнi
лiмфатичнi вузли не були збiльшенi. У 27 (39,1%) хворих вiддалених метастазiв не виявлено
(M0), у 42 (60,9%) пацiєнтiв визначенi метастази в печiнку або по очеревинi.

ВАПХТ проведено 38 хворим на НМРШ (поширення на печiнку, пiдшлункову залозу,
поперечну ободову кишку, позаочеревинний простiр, брижу тонкої чи товстої кишки). За
розробленою методикою за схемою FAP + L пролiковано 17 хворих, за схемою FЕP + L
(епiрубiцин замiсть адрiбластину) — 21 хворий. 29 (76,3%) пацiєнтiв пройшли один курс
ВАПХТ, 9 (23,7%) пацiєнтiв — два курси. Усього виконано 47 катетеризацiй i курсiв ПХТ:
лiвої шлункової артерiї — 20 катетеризацiй, правої шлунково-чiпцевої — 11, гастродуоде-
нальної — 7, печiнкової — 6, черевного стовбура — 3.

З ускладнень в одного пацiєнта спостерiгалося короткочасне порушення периферичного
кровообiгу нижньої кiнцiвки пiсля витягнення катетера зi стегнової артерiї по закiнчен-
нi першого курсу ВАПХТ, яке було лiквiдоване за допомогою адекватної консервативної
терапiї (гепарин, спазмолiтики, трентал, нiкотинова кислота, аналгетики).

Оскiльки до основних побiчних дiй застосованих цитостатикiв належить мiєлодепресiя
та диспепсiя, нами вивчено динамiку показникiв периферичної кровi та оцiнено iнтенсив-
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нiсть диспепсичного синдрому (у балах за шкалою токсичностi ВООЗ). Згiдно з резуль-
татами дослiдження (табл. 1), застосування ВАПХТ призвело до розвитку лейкопенiї у 10
(26,3%) хворих та лiмфопенiї у 6 (15,7%) хворих, що вiдповiдає 1–2 балам за шкалою ВООЗ.
Проведення ВВПХТ виявляло бiльш iстотний вплив на показники кровi (p < 0,5): лейко-
пенiя та лiмфопенiя спостерiгалася вiдповiдно у 13 (42%) i 8 (25,8%) пацiєнтiв, а в одного
хворого токсичнiсть за шкалою ВООЗ дорiвнювала навiть 3 балам. Мiєлодепресiя коре-
гувалася пiд час лiкування та в раннi термiни пiсля його закiнчення (лейкоген, тимоген,
полiвiтамiни). Вплив ПХТ на вмiст гемоглобiну був неiстотним.

Диспепсичний синдром слабкого ступеня (1–2 бали) спостерiгався приблизно у третини
пацiєнтiв, що отримували ВАПХТ, та майже вдвiчi частiше (p < 0,5) у хворих контрольної
групи (табл. 2).

Застосування схеми FAP + L у класичному виглядi [9] переносилося хворими достатньо
важко. Пiд час введення адрiбластину вiдмiчалися реакцiї з боку серцево-судинної системи
(бiль в областi серця, тахiкардiя, аритмiя), а при введеннi цисплатину — нудота i блювання,
що вимагало призначення кардiопротекторiв, iнгiбiторiв протеолiзу (контрикал), дезiнток-
сикацiйної терапiї (ентеросгель, церулоплазмiн), антиеметикiв (зофран, новобан, осетрон
або церукал).

Виникнення синдрому ендогенної iнтоксикацiї пiд впливом цитостатичної терапiї було
пiдтверджено також даними бiохiмiчних дослiджень, зокрема активацiєю калiкреїн-кiнiно-
вої системи як складової частини обмеженого протеолiзу та зростанням вмiсту середньомо-
лекулярних пептидiв (СМП). При цьому активнiсть основного кiнiноутворюючого фермен-
ту калiкреїну збiльшувалась на (64,6±5,2) мЕО/мл, а рiвень СМП — на 21,7% порiвняно
з даними до початку лiкування.

У зв’язку з достатньо високою токсичнiстю iснуючої схеми хiмiотерапiї FAP+L проведе-
на її корекцiя. Сумарнi дози цитостатикiв, що вводилися повнiстю у першу добу, роздiлили
навпiл i вводили: цисплатин — у 1-шу та 2-гу добу, адрибластин — у 3-тю та 4-ту добу,
а при можливостi замiнювали цi цитостатики на менш токсичнi аналоги — карбоплатин та
епiрубiцин (схема FЕP + L). За умов замiни цитостатикiв та термiнiв їх введення актив-
нiсть калiкреїну збiльшувалась лише на (34,7 ± 5,8) мЕО/мл, а вмiст загальноприйнятих

Таблиця 1. Оцiнка ступеня впливу побiчної дiї ВАПХТ та ВВПХТ на показники гемопоезу

Змiни
показникiв

кровi

Ступiнь токсичностi ВАПХТ
(38 хворих), бали

Ступiнь токсичностi ВВПХТ
(31 хворий), бали

1 2 3 1 2 3

n % n % n % n % n % n %

Анемiя 3 7,9 0 0 0 0 4 12,9 1 3,2 0 0
Лейкопенiя 6 15,8 4 10,5 0 0 7 22,6 6 19,4 1 3,2
Лiмфопенiя 4 10,5 2 5,2 0 0 5 16,1 3 9,7 1 3,2

Таблиця 2. Вираженiсть диспепсичного синдрому при ВАПХТ та ВВПХТ у хворих на НМРШ

Ускладнення

Ступiнь токсичностi ВАПХТ
(38 хворих), бали

Ступiнь токсичностi ВВПХТ
(31 хворий), бали

1 2 3 1 2 3

n % n % n % n % n % n %

Стоматит 10 26,3 0 0 0 0 11 35,5 1 3,2 0 0
Нудота i блювання 13 34,2 4 10,5 0 0 14 45,2 5 16,1 0 0
Дiарея 6 15,8 2 5,3 0 0 8 25,8 3 9,7 1 3,2
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маркерiв iнтоксикацiї СМП — на (12,4 ± 3,1)% порiвняно з даними у хворих до початку
введення цитостатикiв.

Як вiдомо, будь-яке зрушення гомеостазу спричиняє змiни активностi калiкреїн-кiнiно-
вої системи, яка вiдповiдає за процеси обмеженого протеолiзу, i пов’язане з цим зростання
продуктiв незавершеного метаболiзму, що виявляють токсичний вплив на серцево-судин-
ну систему, гемопоез та iмунiтет [10]. Бiльше того, пiдвищення рiвня токсичних речовин
у сироватцi кровi та екстрацелюлярному матриксi тiсно пов’язано з процесами росту та
метастазування злоякiсних пухлин [11]. Тому пригнiчення активностi обмеженого протео-
лiзу та зниження вмiсту СМП безпосередньо вказує на зменшення вираженостi ендогенної
iнтоксикацiї при застосуваннi схеми FЕP + L. Крiм того, зниження активностi калiкреїну
опосередковано впливає на показники виживаностi хворих [12].

За даними ендоскопiчних, рентгенологiчних дослiджень, УЗД i КТ пiсля ВВПХТ част-
кова регресiя пухлини була незначною (на 25–30%) i вiдзначалася лише у 6 (19,4%) хворих
(табл. 3). У групi пацiєнтiв, що пройшли курс ВАПХТ, у 16 випадках (42,1%) вiдзначалася
виражена (на 40–60%) регресiя пухлини (p < 0,5). Значне зменшення мiсцевого поширення
пухлинного процесу пiсля одного курсу у 11 осiб та пiсля двох курсiв ВАПХТ у 4 осiб дало
можливiсть виконати у цих хворих гастректомiю або субтотальну резекцiю шлунка, у тому
числi 9 комбiнованих операцiй з резекцiєю поперечної ободової кишки або її брижi, печiн-
ки, пiдшлункової залози або спленектомiєю. В одному випадку операцiя не була виконана
у зв’язку з наявнiстю дисемiнацiї пухлини по очеревинi. Пiсляоперацiйних ускладнень i ле-
тальностi не спостерiгали. З 15 хворих основної групи, яким виконанi операцiї з видаленням
пухлини, 13 померли через 3–25 мiс. пiсля лiкування. Середня тривалiсть життя становила
(10,7 ± 5,2) мiс., iншi два пацiєнти живуть бiльше 2 рокiв. Медiана виживаностi для 16
хворих з частковою регресiєю пухлини пiсля проведення ВАПХТ становила (10,2±0,6) мiс.

У 12 пацiєнтiв реакцiя з боку пухлини була невираженою, але на 2–3-й мiс. мала мiсце
стабiлiзацiя процесу. Прогресування захворювання мало мiсце у 10 хворих (медiана вижи-
ваностi для цих 22 хворих становила (5,4 ± 0,7) мiс.).

При аналiзi залежностi виживаностi вiд метастатичного ураження регiонарних лiмфа-
тичних вузлiв i типу росту пухлини (екзофiтних пухлин було тiльки по двi в кожнiй групi)
статистично достовiрних результатiв не отримано. Медiана виживаностi у хворих дослiдної
групи, що не мали вiддалених метастазiв, дорiвнювала (9,3 ± 0,7) мiс., при їх наявностi —
(6,2 ± 0,8) мiс. (p < 0,5).

Операцiї з видаленням пухлини в контрольнiй групi не виконувалися (часткова регресiя
пухлини не була вираженою). Пiсля ВВПХТ медiана виживаностi у хворих, що не мали
вiддалених метастазiв, становила (5,9 ± 0,7) мiс., при наявностi вiддалених метастазiв —
(4,9 ± 0,7) мiс. (p > 0,5).

Для оцiнки якостi життя пацiєнтiв та ефективностi лiкування, крiм стандартного методу
“частоти вiдповiдi пухлини”, використовували i показники, що характеризують ослаблення

Таблиця 3. Оцiнка ефективностi лiкування хворих на НМРШ залежно вiд виду ПХТ

Ефективнiсть
лiкування

ВАПХТ (38 хворих) ВВПХТ (31 хворий)

n % n %

Повна регресiя 0 0 0 0
Часткова регресiя 16 42,1 6 19,4
Стабiлiзацiя процесу 12 31,6 9 29,0
Прогресування захворювання 10 26,3 16 51,6
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симптомiв захворювання, сукупнiсть яких одержала назву “позитивна клiнiчна реакцiя”:
зменшення вираженостi больового синдрому i добової потреби в аналгетиках не менш нiж
на 50%, полiпшення загального фiзичного стану за шкалою Karnofsky не менш нiж на 20 ба-
лiв, збiльшення маси тiла не менш нiж на 5%.

У групi хворих, що пройшли курс ВАПХТ, позитивна клiнiчна реакцiя спостерiгалася
у 16 (42,1%) пацiєнтiв. У 13 (34,2%) хворих ефект вiд проведеного лiкування був вираже-
ний меншою мiрою, але вiдзначалося полiпшення самопочуття, зменшення болю i слабкостi,
покращання апетиту, зниження шлункового дискомфорту. У 9 (23,7%) хворих клiнiчна ре-
акцiя була негативною.

У контрольнiй групi хворих позитивна клiнiчна реакцiя вiдмiчалася у 7 (22,6 %) пацiєн-
тiв. Незначне полiпшення самопочуття, зменшення болю i слабкостi, покращання апетиту,
зниження шлункового дискомфорту вiдзначалося у 5 (16,1%) хворих. Негативною клiнiчна
реакцiя була у 19 хворих.

Таким чином, розроблена нова методика селективної ВАПХТ за схемою FAP+L (FЕP+
+ L) добре переноситься хворими на НМРШ, не призводить до важких ускладнень та
збiльшення пiсляоперацiйної летальностi, за умов iстотного зменшення мiсцевого поши-
рення пухлинного процесу дає можливiсть виконувати у 39,5% випадках гастректомiї або
субтотальнi резекцiї шлунка, а також може застосовуватися самостiйно. Доцiльнiсть та об-
грунтованiсть використання цього методу лiкування пiдтверджується зростанням медiани
виживаностi хворих на НМРШ при вiдсутностi вiддалених метастазiв до (9,3±0,7) мiс., що
на 3,4 мiс. бiльше, нiж при застосуваннi ВВПХТ.
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