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Національний інститут раку, Київ

КЛІНІЧНИЙ ДОСВІД ВИКОРИСТАННЯ 
РАДІОЧАСТОТНОЇ ГІПЕРТЕРМІЇ 
У ЛІКУВАННІ ЗЛОЯКІСНИХ 
ТРОФОБЛАСТИЧНИХ ПУХЛИН

Позитивні результати використання радіочастотної гіпертермії, ініційованої 
неоднорідним електромагнітним полем радіохвиль, у лікуванні хворих 
із злоякісними трофобластичними пухлинами свідчать про перспективність 
проведення подальших поглиблених клінічних досліджень. 

ВСТУП
Трофобластичні пухлини — це збірне 

поняття, що включає групу доброякісних 
та злоякісних новоутворень трофобласту 
з різною здатністю до інвазії та метаста-
зування. ВООЗ включає в це поняття такі 
нозологічні форми: повний міхуровий 
занос, частковий міхуровий занос, інва-
зивний міхуровий занос, хоріокарцино-
му (ХК), пухлину плацентарного ложа, 
епітеліоїдну трофобластичну пухлину, 
непухлинні трофобластичні ураження [1].

Основним методом спеціального 
лікування даного контингенту хворих 
є хіміотерапія (ХТ). Вибір режиму 
ХТ ґрунтується на визначенні групи 
ризику розвитку резистентності пухлини 
до лікування. У свою чергу, група ризику 
визначається за прогностичною баль-
ною шкалою FIGO-ВООЗ, прийнятою 
у 2002 р.[2].

Хворі з низьким ризиком (≤6 балів 
за прогностичною бальною шкалою 
FIGO-ВООЗ) підлягають монохіміоте-
рапії. Ефективність монохіміотерапії 
1-ї лінії досягає 89,6–94% [3]. 

Хворим з високим ризиком розвитку 
резистентності пухлини до лікування 
(≥7 балів згідно з прогностичною бальною 
шкалою FIGO-ВООЗ) показані агресивні 
режими поліхіміотерапії (ПХТ) [2].

При проведенні монохіміотерапії 
2,3–15% хворих потребують зміни ре-
жиму лікування у зв’язку з токсичністю 
[3], а у 20–30% хворих розвивається 
резистеність до протипухлинної медика-
ментозної терапії [4]. У зв’язку з рідкістю 
захворювання (1% злоякісних новоутво-
рень жіночих статевих органів) всі прото-
коли протипухлинної медикаментозної 
терапії трофобластичних пухлин мають 
тільки ІІІ рівень доказовості [5]. Осно-
вною проблемою клініцистів є розробка 
нових ефективних режимів хіміотерапії 
та пошук шляхів зниження частоти ре-
зистентності трофобластичних пухлин. 

Саме ці факти змушують шукати 
шляхи підвищення ефективності медика-
ментозного лікування хворих з трофоблас-
тичними пухлинами. 

Відомо, що для злоякісних пухлин 
характерна тенденція до зниження швид-
кості кровотоку, що частково обумовлено 
патофізіологічними змінами кровонос-
них судин пухлини [6]. Внаслідок цих 
змін суттєво знижується інтерстиціальний 
тиск біологічних рідин, що погіршує 
проникнення хіміопрепарату в злоякісні 
клітини [7]. На подолання цієї проблеми 
направлена дія класичної гіпертермії, 
що дозволяє підвищити температуру 
в пухлині до 42–46°С.

Однак доведено, що вже при тем-
пературі 38–42°С в тканинах організму 
підвищується мікроциркуляція біологіч-
них рідин [8]. Тому в останні роки поряд 
із достатньо широким використанням 
в онкологічній практиці класичної гіпер-
термії почали застосовувати і помірну, 
фізіологічну радіочастотну гіпертермію 
(РГТ), коли температура в пухлині під-
вищується до 38–42°С [8, 9].

Даних літератури про використання 
РГТ у лікування хворих із трофоблас-
тичними пухлинами ми не знайшли. 
Однак результати експериментального 
дослідження I. Wiest та співавторів [10] 
про можливість ініціювання апоптозу 
у культурі трофобластичних пухлинних 
клітин людини (BeWo) за допомогою 
білка галектин-1 (gal-1) та гіпертермії 
теоретично обґрунтовують доцільність 
використання РГТ у лікуванні хворих 
зі злоякісними трофобластичними пух-
линами.

Про попередні результати викорис-
тання РТГ, ініційованої неоднорідним 
електромагнітним полем радіохвиль, 
у лікуванні 7 хворих із трофобластичними 
пухлинами ми повідомлювали раніше [11].

Мета роботи — оцінити результати 
використання РГТ, ініційованої неодно-
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рідним електромагнітним полем радіох-
виль, у лікуванні хворих зі злоякісними 
трофобластичними пухлинами.

Робота виконана в рамках НДР 
ВН 14.01.07.103-07 та схвалена етичним 
комітетом Національного інституту раку.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛІДЖЕННЯ
Обстежено та проліковано 27 жінок 

із морфологічно верифікованими злоя-
кісними трофобластичними пухлинами. 
В основну групу увійшли 13 пацієнток 
(табл. 1): I стадію захворювання діагнос-
товано в 1 (7,7%) хворої, III — у 11 (84,6%) 
хворих, IV — у 1 (7,7%) хворої. Вік хворих 
коливався від 20 до 48 років (середній 
вік — 27,4±1,3 роки). Низький ри-
зик розвитку резистентності пухлини 
до лікування діагностовано у 11 (84,6%) 
хворих, високий — у 2 (15,4%). Розвитку 
трофобластичної пухлини у 10 хворих 
передував повний міхуровий занос, 
у 1 — медичний аборт, у 2 — фізіологічні 
пологи. Латентний період коливався від 
1 до 12,5 міс. Загальний стан пацієнток 
оцінювали за шкалою Карновського 
(табл.  2). Більшість хворих (30,8%) 
були здатні до самообслуговування, але 
не здатні до активної роботи. Індекс 
Карновського (ІК) становив 70–80%.

Таблиця 2	 Загальний стан хворих основної 
групи до лікування

Індекс
Карновського,

%

До лікування 
Абсолютна  

кількість хворих %

20≤ІК<40 1 7,7
40≤ІК<50 1 7,7
50≤ІК<60 2 15,4
60≤ІК<70 2 15,4
70≤ІК<80 4 30,8
80≤ІК<90 3 23,0
Всього 13 100,0

Контрольну групу (ретроспектив-
ний аналіз) становили 14 пацієнток 
з морфологічно верифікованими зло-
якісними трофобластичними пухлинами 
віком від 18 до 45 років (середній вік — 
28,5±1,4 роки). I стадію захворювання 
діагностовано у 2 (14,3%) жінок, III 
стадію — у 11 (78,6%), IV — у 1 (7,1%)
хворої. Більшість хворих (85,7%) скла-
дали групу низького ризику розвитку 
резистентності до лікування. 

Основним методом лікування всіх 
хворих була ХТ. Вибір режиму ХТ здій-
снювали згідно зі стандартами лікування, 
затвердженими наказом Міністерства 
охорони здоров’я України «Про затвер-
дження протоколів надання медичної 
допомоги за спеціальністю «онкологія» 
від 17.09.2007 р. № 554.

Лікування хворих з низьким ризиком 
розвитку резистентності пухлини до лі-
кування (≤6 балів) передбачало моно-
хіміотерапію: метотрексат (МТХ) у дозі 
50  мг/м2 довенно у 1-й день щотижня, 
актиноміцин Д (Да) у дозі 0,3 мг/м2 до-
венно на1–5 день з інтервалом між бло-
ками 14 днів.

Лікування хворих з високим ризиком 
розвитку резистентності пухлини до лі-
кування (≥7 балів) передбачало системну 
ПХТ за протоколом ЕМА-ЕР.

Курс 1 EMA: 
1-й день:
Да 0,5 мг в/в болюсно;
етопозид 100  мг/м2 в/в протягом 

30 хв;
МТХ 100 мг/м2 в/в болюсно;
МТХ 200 мг/м2 в/в 12-годинна інфузія. 
У хворої з метастазами в мозок сис-

темне введення МТХ (1000 мг/м2 ) допо-
внювалося інтратекальним введенням 
12,5 мг МТХ.

2-й день:
Да 0,5 мг в/в болюсно;
етопозид 100  мг/м2 в/в протягом 

30 хв;
лейковорин 30  мг в/в кожні 12 год 

(6 доз) через 24 год після початку вве-
дення МТХ.

Курс 2 EР:
8-й день:
етопозид 100  мг/м2 в/в протягом 

30 хв;
цисплатин 60 мг/м2 в/в.
6-денна перерва. 
За відсутності мукозитів кожний курс 

розпочинався у той самий день тижня.
Хворим основної групи ХТ проводи-

лася на фоні РГТ. Сеанси РГТ проводили 
під час інфузіі цитостатика (у хворих 
з високим ризиком розвитку резис-
тентності пухлини до лікування під час 
інфузії цисплатину). Всього проведено 
від 1 до 6 сеансів РГТ.

РГТ проводили на апараті «Магні-
терм» (Радмір, Україна) за допомогою ін-
дуктивного аплікатора, який випроміню-
вав просторово неоднорідне електромаг-
нітне поле з максимальною напруженістю 
електричного поля — 1624 В/м та магніт-
ного поля — 97,5 А/м. Просторова нео-
днорідність електромагнітного поля для 
електричної компоненти становила 60%, 
а для магнітної —122%. Опромінення 
проводили протягом 30 хв при вихідній 
потужності апарата 50 та 75 Вт та частоті 
27,12 МГц.

В якості локального біоіндикацій-
ного тесту впливу електромагнітного 
опромінення на хворих використовували 
температурні характеристики на по-
верхні шкіри в зонах опромінення, в по-
рожнині матки та в піхві, як це прийнято 
в більшості промислових гіпертермічних 
апаратах.

Температуру шкіри на поверхні зони 
опромінення вимірювали за допомо-
гою інфрачервоного термометра FTD 
(Medisana, Німеччина). Температуру 
в порожнині матки та в піхві вимірюва-
ли волоконно-оптичним термометром 
ТМ-4 (Радмір, Україна). 

Аплікатор апарата «Магнітерм» при 
проведенні сеансу РГТ розміщували 
в проекції патологічної зони: у хворої 
з I стадією захворювання аплікатор розмі-
щували в надлобковій області; у пацієнток 
з метастазами в легенях та середостінні 
електромагнітний вплив здійснювався 
на легені із 4 полів (рис. 1). 

РЕЗУЛЬТАТИ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Температура на поверхні шкіри 

істотно не змінювалася і коливала-
ся від 36,3±0,04ºС (до сеансу РГТ) 
до 37,45±0,07ºС (після сеансу РГТ). 
Лікування переносилося хворими задо-

Таблиця 1	 Загальна характеристика хворих основної групи
Характеристики хворих

Ві
к,

 р
ок

и

По
ло

ги
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т
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ер
ла

  
ва

гіт
ні

ст
ь

Попередня  
вагітність

Ла
те

нт
ни
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пе
рі

од
, м

іс

Локалізація  
метастазів Гр

уп
а 

 
ри

зи
ку

23 0 0 2 Міхуровий занос 1,5 Обидві легені Низька
22 0 0 0 Міхуровий занос 12,5 Легені, переднє та заднє  

середостіння, міометрій
Висока

24 1 3 0 Міхуровий занос 6 Права легеня Низька
26 0 0 0 Міхуровий занос 3 Обидві легені Низька
20 0 0 0 Міхуровий занос 1 Права легеня Низька
29 1 3 0 Міхуровий занос 1 Міометрій Низька
22 1 0 0 Пологи 6,5 Легені, мозок, печінка Висока
21 0 1 0 Медичний аборт 2 Легені Низька
38 2 1 0 Пологи 3 Легені, яєчник Низька
44 2 1 0 Міхуровий занос 2 Права легеня Низька
48 0 1 0 Міхуровий занос 1,5 Легені, міометрій Низька
17 0 0 0 Міхуровий занос 1 Легені, міометрій Низька
32 2 3 0 Міхуровий занос 2 Легені, міометрій Низька

Рис. 1. Комп’ютерне планування 
розподілу напруги магнітного поля 
для оптимальної схеми електромаг­
нітного опромінення хворої зі зло­
якісною трофобластичною пухлиною
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вільно. Більшість побічних явищ були 
0–1 ступеня. Найчастішими проявами 
0 ступеня токсичності були порушення 
функції печінки, що характеризувалися 
підвищенням рівня білірубіну та транса-
міназ у сироватці крові, та периферійна 
нейротоксичність. Найчастішим проявом 
I ступеня токсичності була нефроток-
сичність. Лейкопенія III ступеня зареє-
стрована у 54,5% випадків, однак підстав 
для припинення терапії не було. Ознаки 
токсичності лікування наведено в табл. 3.

У 10 пацієнток групи низького ризику 
діагностовано повну регресію пухлини, 
у 1 — часткову (табл. 4). Повна регресія 
досягнута після проведення в середньому 
5 (лікувальних та консолідуючих) циклів 
ХТ та РГТ. Лікування контрольної групи 
передбачало проведення 6–8 (лікуваль-
них та консолідуючих) циклів ХТ.

Таблиця 4	 Оцінка ефективності лікування 
хворих зі злоякісними трофоблас-
тичними пухлинами за критеріями 
RECIST

Ефект лікування
Кількість хворих 

Абсолютна 
кількість %

Повна регресія 10 77
Часткова регресія 3 23
Стабілізація 0 0
Прогресування 0 0
Всього 13 100

У обох пацієнток групи високого ри
зику досягнута часткова регресія після 
проведення 4 (лікувальних та консоліду-
ючих) циклів ПХТ. Після 3 циклів ПХТ 
на фоні РГТ (на легені з 4 полів) розмір 
метастазів у легенях та середостінні змен-
шився у 8,5 разів (рис. 2).

Складною проблемою лікування хво
рих групи низького ризику є наявність 
пухлинних вузлів у міометрії. Даних літе-
ратури про частку таких пацієнток серед 
хворих з трофобластичними пухлинами 
в Європі та Америці немає, хоча відомо, 
що на Далекому Сході у 50% випадків при 
I стадії захворювання діагностують гли-
боку інвазію міометрія [2]. Системна ХТ, 
як правило, неефективна для цих жінок, 
що зумовлює пошук нових, ефективніших 
способів лікування. S. Tsukihara та співав-
тори [12] пропонують локальне введення 
МТХ у пухлинний вузол під сонографіч-
ним контролем. Однак цей інвазивний 
метод поки що не знайшов послідовників. 

В описаному в даній роботі клінічно-
му випадку повна регресія пухлинного 

вузла в міометрії у хворої з I стадією за-
хворювання була досягнута після 5 блоків 
МТХ на фоні РГТ.

Для непрямого підтвердження зміни 
температури у субмукозному пухлинно-
му вузлі під впливом РГТ було визна-
чено температуру в порожнині матки 
та піхві до та після сеансу РГТ. Суттє-
вого (p > 0,05) підвищення температури 
не виявлено. Разом з тим за даними со-
нографії та кольорового допплерівського 
картування, систолічний кровотік (S/S0) 
у пухлинному вузлі під впливом РГТ по-
силювався і становив 1,50±0,13 віднос-
них одиниць, а гетерогенність ультраз-
вукового зображення (G/G0) пухлини 
знижувалася до 0,89±0,04 відносних 
одиниць (рис. 3).

У процесі лікування трофоблас-
тичний вузол поступово зменшувався 
в розмірах (за даними сонографії з ко-
льоровим допплерівським картуванням). 
Структура пухлини ставала гомогенною, 
зникала чітка межа між вузлом та незмі-
неним міометрієм. Через тиждень після 
консолідуючого циклу ХТ пухлина в міо
метрії не візуалізувалася. 

Загальноприйнятою вимогою диспан-
серного спостереження за хворими зі зло-
якісними трофобластичними пухлинами 
є планування вагітності не раніше ніж 
через 12 міс після завершення лікування. 

У нашому спостереженні 3 пацієнтки 
з групи низького ризику розвитку резис-
тентності пухлини до лікування (з мета-
стазами в легені) виносили вагітність, 
що наступила через 6 міс після завершення 
лікування, і народили здорових дітей. 
Відхилень у фізичному розвитку дітей 
немає, даних про рецидив захворювання 
у пацієнток не виявлено. Строк спостере-
ження — 36 міс після лікування. 

Таблиця 3	 Ознаки токсичності ПХТ на фоні РГТ у хворих зі злоякісними трофобластичними пухли-
нами (за шкалою ВООЗ)

Побічні явища Ступені токсичності (кількість випадків у %)
0 1 2 3 4

Лейкопенія 36,4% 9,1% – 54,5% –
Тромбоцитопенія 45,4% 27,3% 27,3% – –
Порушення функції печінки
(білірубін/трансамінази)

90,9% 9,1% – – –

Порушення функції нирок 9,1% 90,9% – – –
Блювання — 54,5% 45,5% – –
Діарея 54,5% 45,5% – – –
Стоматит 45,5% 54,5% – – –
Периферійна нейротоксичність 90,9% 9,1% – – –
Алопеція 27,3% 9,1% 63,6% – –

Рис. 3. Зміни кровотоку в матці хворої зі злоякісною трофобластичною пухлиною 
після проведення РГТ: а, б — сонограми матки з пухлиною в В режимі з кольо­
ровим картуванням і допплерограма кровотоку до сеансу РГТ; в, г — сонограми 
матки з пухлиною в В режимі з кольоровим картуванням і допплерограма крово­
току після сеансу РГТ

Рис. 2. Комп’ютерні томограми орга­
нів грудної порожнини хворої Ч., а — 
до лікування, б — після 3 циклів ПХТ 
за протоколом ЕМА-ЕР на фоні РГТ
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У всіх хворих основної групи досяг-
нута стійка ремісія. Строк спостережен-
ня — 36 міс. Загальна 3-річна виживаність 
хворих основної групи на 25% вища, ніж 
у групі контролю (рис. 4).

ВИСНОВОК
Отримані попередні результати ви-

користання радіочастотної гіпертермії, 
ініційованої неоднорідним електромаг-
нітним полем радіохвиль, у лікуванні 
хворих із злоякісними трофобластичними 
пухлинами обнадійливі. Подальше погли-
блене вивчення ефективності ХТ на фоні 
радіочастотної гіпертермії  може у пер-
спективі сприяти удосконаленню ліку-
вальних програм даної категорії пацієнтів. 
Однак об’єктивні висновки можливі 
тільки після ретельного аналізу достатньої 
кількості клінічних спостережень. 
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Рис. 4. Загальна 3-річна виживаність 
хворих зі злоякісними трофобластич­
ними пухлинами: 1 — виживаність 
хворих основної групи; 2 — вижива­
ність хворих контрольної групи

Клинический опыт использования 
радиочастотной гипертермии в лечении 
злокачественных трофобластических опухолей
Н.П. Цип, Л.И. Воробьева, В.Э. Орел, М.Ю. Климанов 

Национальный институт рака, Киев

Резюме. Положительные результаты использования радио
частотной гипертермии, инициируемой неоднородным электро-
магнитным полем радиоволн, в лечении больных со злокаче-
ственными трофобластическими опухолями свидетельствуют 
о перспективности проведения дальнейших углубленных 
клинических исследований.

Ключевые слова: злокачественные трофобластические 
опухоли, химиотерапия, радиочастотная гипертермия.

Clinical experience of using radiofrequency 
hyperthermia in malignant trophoblastic  
tumours treatment
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Summary. Positive results have been achieved by radiofrequency 
hyperthermia wich was activated by nonuniform electromagnetic 
field of radiowaves in the treatment of malignant trophoblastic tu-
mours. These data show promise for further deep clinical researches.

Key words: malignant trophoblastic tumours, chemotherapy, 
radiofrequency hyperthermia. 


