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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Актуальность темы

Во всем мире прослеживается тенденция к увеличению как заболеваемости, так и смертности при раке яичников (РЯ). Ежегодно в мире регистрируется 165 тыс. новых случаев злокачественных новообразований яичников  и 101 тыс. смертей от них. 

По данным мировой литературы 5-летняя общая выживаемость больных не превышает 30%. Остаются неудовлетворительными и результаты лечения распространенных стадий: 3-х и 5-летняя общая выживаемость составляет 20% и 1,3%, а при муцинозном раке яичников - 21% и 9%, соответственно. Такие низкие показатели выживаемости объясняются поздней диагностикой, связанной с бессимптомным течением заболевания на ранних стадиях, отсутствием надежных диагностических критериев, а также недостаточной эффективностью современных методов лечения. Злокачественные опухоли яичников диагностируются на поздних стадиях заболевания (III и IV) у подавляющего числа больных (70-75%), когда шансы на успешное лечение ограничены.

Опухоли яичников отличаются большим разнообразием гистологической структуры. Ведущее место среди новообразований яичников занимают эпителиальные опухоли (60-70%). Одним из недостаточно изученных типов эпителиальных новообразований яичников являются муцинозные опухоли, диагностика и лечение которых всё ещё остается существенной проблемой онкогинекологии. 

Несмотря на большое количество исследований в области патоморфологической диагностики, окончательные критерии для разделения пограничной и злокачественной муцинозной опухоли яичников до конца не определены. Это затрудняет оценку прогноза заболевания, выработку тактики лечения и повышение эффективности терапии. Так как прогноз заболевания у больных пограничными муцинозными опухолями значительно лучше, чем при карциноме, то применение неадекватных морфологических критериев может привести к терапевтическим ошибкам, в частности, в вопросах сохранения фертильности у молодых женщин и целесообразности проведения химиотерапии. 

В качестве самостоятельной нозологической единицы пограничные опухоли яичников были введены в Международную гистологическую классификацию ВОЗ в 1973 году. Эта классификация основывается на единственном критерии разделения пограничных муцинозных опухолей яичников и муцинозных карцином, которым является отсутствие деструктивного инфильтративного роста (стромальная инвазия). К сожалению, критерии стромальной инвазии не описывались ни в одной классификации. Позже были добавлены дополнительные диагностические критерии: стратификация эпителия, превышающая три клеточных слоя, выраженная цитологическая атипия. Для таких опухолей предложен термин «интраэпителиальная (внутрижелезистая, неинвазивная) карцинома». 

Наиболее глубоким исследованием специфических диагностических критериев разделения пограничных и злокачественных муцинозных опухолей яичников  является труд Hart W. R., Norris H.J. (1973). Однако с того момента так и не было достигнуто значительного расширения знаний в этой области. Существующие в настоящее время прогностические признаки для муцинозных опухолей ограничены и трудны для интерпретации из-за существенных различий диагностических критериев. Совершенно очевидно, что необходима дальнейшая разработка достоверных патоморфологических критериев, предназначенных для повседневной клинической практики.

Серьёзной проблемой, которая до сих пор остаётся неясной для понимания клинического течения пограничных муцинозных опухолей, является связь этих новообразований с развитием псевдомиксомы брюшины (Hoerl H.D., Hart W.R. (1998), Powell D.E. (1996) и др).

В отличие от других злокачественных опухолей женских половых органов при раке яичников до сих пор не существует специфических диагностических тестов, позволяющих выявить опухоль на начальных этапах её развития. Появились попытки определения морфологического варианта опухоли при УЗИ. Высказывается мнение, что несмотря на сходство с другими эпителиальными опухолями, муцинозные новообразования имеют отличительные ультразвуковые признаки, дальнейшее изучение которых в значительной степени повысит качество предоперационной диагностики и будет способствовать выработке адекватной тактики лечения. 

Крайне неудовлетворительными остаются результаты лечения распространенных стадий муцинозного рака яичников, а также пограничных муцинозных опухолей и муцинозного рака яичников начальных стадий, осложненных разрывом капсулы и/или сочетающихся с псевдомиксомой брюшины. Это обстоятельство обусловлено стойкой резистентностью этих опухолей к химиотерапии, в том числе платиносодержащими препаратами. Несмотря на поиск новых схем терапии муцинозных новообразований, ведущим методом лечения этих опухолей по-прежнему остается хирургический, основной целью которого является удаление или максимальное уменьшение опухолевой массы. Вместе с тем, при поражении одного яичника пограничной или злокачественной высокодифференцированной муцинозной опухолью у женщин репродуктивного возраста обсуждается вопрос о целесообразности выполнения консервативных операций. В связи с этим, разработка основных прогностических факторов позволит планировать адекватное первичное лечение и последующее диспансерное наблюдение за больными с целью своевременной диагностики и лечения рецидивов заболевания.

Таким образом, расширение наших представлений об особенностях клинического течения и изучение морфологических особенностей различных вариантов муцинозных опухолей  яичников может позволить улучшить отдаленные результаты лечения этой патологии при условии усовершенствования ранней диагностики и разработке новых методов терапии.

Цель исследования
Разработка современных принципов прогнозирования клинического течения, диагностических подходов и терапевтической тактики пограничных и злокачественных муцинозных опухолей яичников.

Задачи исследования

1. Cравнительное изучение клинических и морфологических характеристик муцинозных опухолей яичников разной степени злокачественности.

2. Изучение возможностей ультразвуковой томографии в своевременном выявлении и уточнении характера муцинозных опухолей яичников.

3. Осуществление сравнительного анализа клинических и морфологических признаков муцинозных опухолей яичников в соответствие с различными классификациями: ВОЗ 1999 г. и классификации, предложенной Riopel M.A., Ronnet B.M., Kurman R.J. (1999 г.)
4. Определение факторов прогноза муцинозных опухолей.

5. Сравнительный анализ выживаемости больных с различными вариантами муцинозных опухолей.

Научная новизна

Впервые на большом клиническом материале представлены результаты изучения совокупности клинических, диагностических и морфологических особенностей, оценены прогностические факторы пограничных и злокачественных муцинозных опухолей яичников. 

На основании сравнительного анализа клинических и морфологических особенностей муцинозных опухолей яичников согласно двум классификациям (ВОЗ 1999 г. и классификации, предложенной Riopel M.A., Ronnet B.M., Kurman R.J., 1999 г.) установлено, что только стромальная инвазия более 5 мм коррелирует с клиническим течением и прогнозом муцинозных новообразований яичников. 

Установлена ультразвуковая семиотика муцинозных новообразований яичников: ультразвуковое изображение пограничной муцинозной опухоли находится в зависимости от морфологического варианта (эндоцервикоподобный или кишечный тип), а муцинозного рака -  от стадии заболевания.

Выявлены благоприятные факторы прогноза муцинозных новообразований яичников: молодой возраст больных, отсутствие асцита, разрыва капсулы во время оперативного вмешательства и остаточных опухолевых масс после оперативного вмешательства, кистозный и эндоцервикальный тип пограничных муцинозных опухолей, отсутствие сопутствующей псевдомикомы брюшины, высокая cтепень дифференцировки опухолевых клеток и односторонняя локализация опухоли.  

Практическая значимость

Итоги исследования могут быть положены в основу методики индивидуального прогнозирования и определения адекватных методов лечения больных муцинозными новообразованиями яичников.

В результате проведенных исследований представлены клинико-морфологические  особенности пограничных и злокачественных муцинозных опухолей яичников, предложены ультразвуковые и морфологические критерии их дифференциальной диагностики, которые могут быть успешно использованы в практике онкологов. Определены основные факторы, влияющие на прогноз клинического течения муцинозных новообразований яичников, использование которых будет способствовать выбору адекватной лечебной тактики.
Апробация работы
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Публикации

По теме диссертации опубликовано 4 научные работы. 

Структура и объем диссертации

Диссертация изложена на 181 странице машинописного текста, иллюстрирована 38 таблицами,  30 диаграммами и 19 рисунками. Состоит из введения, обзора литературы, общей характеристики материала и методов, результатов, заключения, выводов, практических рекомендаций, приложения и указателя литературы, охватывающего 190 названий работ отечественных и зарубежных авторов.

СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ

Нами проанализировано клинико-морфологические особенности и течение болезни 70 больных в возрасте от 17 до 75 лет, имеющих верифицированные пограничные и злокачественные муцинозные опухоли яичников  и наблюдавшихся в РОНЦ им. Н.Н.Блохина РАМН в период с 1980 по 1998 год.  

Морфологическая диагностика муцинозных опухолей яичников достаточно проста из-за наличия стабильного признака – внутриклеточного слизеобразования. Сложности диагностики муцинозных новообразований связаны с другими причинами. До сих пор одним из наиболее сложных разделов онкоморфологии остаётся разработка критериев для разграничения пограничных и злокачественных муцинозных опухолей яичников. Особо нужно подчеркнуть, что участки муцинозной карциномы часто присутствуют в пограничных муцинозных новообразованиях хаотично. Для выявления таких очагов рутинного гистологическиго исследования удалённой опухоли часто бывает недостаточно. Поэтому, для их обнаружения требуется более тщательное макроскопическое изучение удалённого препарата и приготовление большого количества срезов из разных участков опухоли. Отсутствие систематизированных знаний в этой области существенно усложняет диагностический процесс и создаёт препятствия для рационального планирования  лечения больных.

С целью выявления адекватных гистологических критериев для разделения пограничных и злокачественных новообразований мы в своей работе впервые в нашей стране провели сравнительный морфологический  анализ двух групп пациенток: гистологические особенности I-ой группы пациенток были пересмотрены согласно классификации муцинозных опухолей яичников ВОЗ (1999 год, Женева); II-ой группы - согласно кассификации, предложенной Riopel M.A. и др. (1999 г.). При этом, в каждой группе были выделены 2 подгруппы - больные пограничными и злокачественными муцинозными опухолями.

При пересмотре препаратов  (препараты пересмотрены согласно классификации (ВОЗ, 1999 год)  у 24 женщин были обнаружены пограничные муцинозные опухоли яичников и у 46 больных - муцинозный рак яичников. При пересмотре препаратов согласно классификации Riopel M.A. с соавт. у  48 пациенток выявлены пограничные опухоли, а рак яичников - у 22 больных. Средний возраст больных муцинозными опухолями яичников составил 51,26 ± 1,59 года. 

Анализируя возрастной состав больных пограничными и злокачественными муцинозными опухолями яичников мы обнаружили, что нет больших отличий в частоте возникновения этой патологии в возрасте от 31- 45 лет и старше 56 лет. Однако, в возрасте от 46 до 55 лет заболеваемость муцинозным раком яичников возрастает почти в 2 раза.

Никаких существенных отклонений в менструальной функции больных муцинозными опухолями яичников не выявлено (97,14%). 

Нами не обнаружено зависимости между риском возникновения муцинозных новообразований яичников и числом беременностей. Так, 63(90%) женщин имели в анамнезе беременности, при этом чаще наблюдалось 1-3 беременности – у 26 (37,14%) больных или 4-6 беременностей – у 25 (35,71%) пациенток.

Изучение преморбидного гинекологического фона показало, что при муцинозных новообразованиях яичников больные чаще всего страдают такими заболеваниями как миома матки – в 27,1% случаев, воспаление придатков (12,8%) и внематочная беременность (11,4%).

Основными клиническими проявлениями муцинозных опухолей являлось увеличение живота в объёме, боли в животе, учащенное мочеиспускание или их сочетание. Степень выраженности этих симптомов различалсь при различных стадиях: при I стадии болезни больные чаще всего жаловались на увеличение живота в объёме (79,18%); на боли в животе жаловались 20% пациенток, с такой же частотой (20%) отмечалось сочетание этих симптомов. При распространенных стадиях (III и IV) основным симптомом также было увеличение объёма живота (58%), но боли в животе встречались в 2 раза чаще (40%) и увеличивалась частота их сочетания (40%). 

Ультразвуковое изображение муцинозной опухоли отличается своеобразием и является отражением макро- и микроскопических особенностей опухоли и стадии заболевания. «От примитивной, «простой» структуры, изображение которой идентично функциональной кисте до сложного беспорядочного строения», - так возможно охарактеризовать эволюцию ультразвукового изображения муцинозной опухоли от доброкачественной цистаденомы до цистаденокарциномы. 

Эхография позволяет не только установить наличие новообразования и его размеры, но и определить особенности структуры и предположительно высказаться о морфологической принадлежности (при условии проведения исследования высокаквалифицированным специалистом). Возможно также получить достаточно полную информацию о топографических особенностях и степени распространения опухоли.

Мы осуществили анализ общей выживаемости при пограничных и злокачественных опухолях яичников. Уровень общей 5-летней выживаемости больных пограничными муцинозными опухолями яичников в I-ой группе (классификация ВОЗ) составил 66,7%, медиана общей выживаемости составила - 116,8±2,8 мес. Во II-ой группе (классификация Riopel M. A. соавт.) для больных пограничными муцинозными опухолями показатель 5-летней общей выживаемости составил 61,3%, медиана общей выживаемости в этой подгруппе - 110,4±3,4 мес. (диагр. 1).

Диаграмма 1

Общая выживаемость больных муцинозными пограничными опухолями яичников
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Среди больных муцинозным раком яичников  в I-ой группе (классификация ВОЗ) общая 5-летняя общая выживаемость равна 34%, медиана общей выживаемости - 25,2±1,7 мес. Среди больных муцинозным раком яичников во II-ой группе 5-летняя общая выживаемость равна 9,1%, медиана общей выживаемости - 18±2,3 мес. (диагр.2).

 Диаграмма 2
Общая выживаемость больных муцинозным раком яичников
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По нашему мнению различия в показателях 5-летней выживаемости среди больных муцинозным раком яичников (34% - в I группе против 9,1% - во II группе) обусловлены более тщательным разграничением пограничных и злокачественных муцинозных опухолей яичников во II группе, благодаря применению критериев, предложенных Rieopel с соавт. Как следствие этого, часть больных муцинозным раком яичников I-ой группы ошибочно была отнесена к клинически доброкачественным пограничным опухолям. По-видимому, внедрение разделения муцинозных новообразований согласно критериям Rieopel с соавт. вполне оправдано, так как оно позволяет более достоверно прогнозировать течение муцинозных опухолей яичников. 

Распрстраненность опухолевого процесса (стадия) является одним из важнейших факторов прогноза заболевания. В своём исследовании мы установили, что большинство пограничных опухолей яичников были диагностированы в I стадии заболевания согласно классификации FIGO: в I-ой группе этот показатель составил 70,8%, а во II-ой группе – 32,66%.  Среди больных раком яичников в I-ой группе I стадия заболевания наблюдалась у 34,94% пациенток и во II-ой группе – у 9,10%.  Однако, преимущественное число больных муцинозным раком яичников  обращались за лечением уже в далеко зашедших стадиях заболевания (III и IV) при анализе в соответствии с любой из использованных классификаций: 63,03% пациенток в I –ой группе и 90,9% - во II-ой. 

При анализе выживаемости больных пограничными муцинозными опухолями в зависимости от стадии мы обнаружили, что в I группе 5-летняя общая выживаемость составила: при Iа и Ib стадиях – 100%, при Iс – 41,7%, при IIс - 100%, при III – 21,6%.

Во II группе среди больных пограничными муцинозными опухолями 5-летняя общая выживаемость при Iа стадии составила 100%, при Ib – 100%, при Iс – 53,3±14%, при III – 100% и при IV - 25,9±12,7%. 

Высокий показатель общей 5-летней выживаемости больных пограничными муцинозными опухолями яичников III стадии в соответствии с классификацией Riopel M.A. (100%) позволяет считать, что критерии этой классификации более четко разделяют пограничные опухоли и истинный муцинозный рак яичников.

При анализе выживаемости больных муцинозным раком яичников в зависимости от стадии заболевания оказалось, что 5-летняя общая выживаемость больных в I группе при I стадии составила 74,5±11%, при III стадии – 15%, при  стадии IV – 0%.

Во II группе аналогичные показатели составили: при I стадии - 50%, при III стадии - 0%, при IV стадии - 0%.

При изучении микроскопического строения опухоли было установлено, что в 2/3 случаев (62,5% - в I группе и 72,91% - во II группе) пограничных муцинозных новообразований наблюдается кишечный гистологический вариант опухоли, а эндоцервикальный – в 2 раза реже (37,5% - в I группе и 27, 08% - во II группе). В отличие от этого при раке яичников преимущественно выявлен кишечный тип опухоли (91,3% - в I группе и  100% - во II группе).

В своей работе при анализе прогноза различных гистологических типов пограничных муцинозных опухолей яичников мы получили данные о влиянии гистологического типа опухоли на течение болезни, высказываемые ранее Bouzourene H., Genton C. Y. Нами установлен более благоприятный прогноз при опухолях эндоцервикального типа, чем при новообразованиях кишечного типа. Так, среди пограничных муцинозных опухолей в I группе 5-летняя общая выживаемость среди новообразований кишечного типа составляет 52,5±11,5%, а среди опухолей эндоцервикального типа - 75±21,6%. Во II группе эти показатели составляют 60,8±8,9% и 67,6±13,3%, соответственно. В отличие от этого гистологическая структура злокачественной муцинозной опухоли не оказывает существенного влияния на прогноз заболевания: показатели 5-летней общей выживаемости у больных муцинозной аденокарциномой яичников и цистаденокарциномой не различались и составили 33,5±7,6% и 40%.  

Нами было изучено прогностическое значение степени стратификации эпителия. 

В большинстве пограничных муцинозных опухолей наблюдалась стратификация эпителия до 3 слоев (95,8% - в I группе и 70,83% - во II группе). Однако, при муцинозном раке яичников степень стратификации эпителия чаще была более 3 слоев (58,69% - в I группе и 63,63% - во II группе). Согласно нашим данным степень стратификации эпителия не оказывает влияния на прогноз заболевания у больных муцинозными опухолями яичников: 5-летняя общая выживаемость больных пограничными опухолями с  стратификацией эпителия до 3 слоев в I и II группах составила 65±10,8% и 59,7±9,1% соответственно, а при стратификации эпителия более 3 слоев – 100% и 64±12,9%. Среди больных раком яичников 5-летняя выживаемость при стратификации эпителия до 3 слоев составила 39,4±12,7% , при стратификации эпителия более 3 слоев – 47,3% в I-ой группе и 19,2%- во II группе. 

При пограничных муцинозных опухолях, как правило, наблюдалась слабая атипия клеток (45,83% - в I группе и 43,75% - во II группе). При муцинозном раке яичников атипия была разной степени выраженности - с одинаковой частотой встречалась слабая (36,9% и 31,8%), умеренная (32,6% и 31,8%) и выраженная (30,4% и 36,3%) степень атипии клеток.

При сопоставлении показателей 5-летней выживаемости в зависимости от степени атипии клеток нами было отмечено, что наличие выраженной атипии не оказывает влияния на выживаемость больных муцинозными опухолями яичников.

Многие исследователи относят муцинозные опухоли яичников к неинвазивным или интраэпителиальным карциномам, если их выраженная  атипия или стратификация эпителия превышает 3 клеточных слоя при  отсутствии очевидной стромальной инвазии. 

Однако, наши данные, как и исследования Riopel MA и др. показывают, что наличии микроинвазии не ухудшает прогноз заболевания, а показатели 5-летней выживаемости больных, имеющих микроинвазивные опухоли, соответствуют таковым при пограничных муцинозных опухолях яичников: 5-летняя общая выживаемость больных, опухоли которых имели фокусы интраэпителиальной карциномы, составила 53,8±15,2%, а при опухолях с наличием микроинвазии менее 5мм – 60,3±15,4% . Аналогичные показатели во II-ой группе составили 57,8±14,4% и 60,3±15,4%, соответственно. 

 Главный критерий, который многими авторами применяется для разделения пограничных муцинозных опухолей яичников от истинных муцинозных карцином – это деструктивная стромальная инвазия. Мы оценили этот показатель и убедились в несомненном влиянии его на прогноз. Согласно полученным нами данным наличие стромальной инвазии более 5 мм резко ухудшает прогноз заболевания: 5-летняя общая выживаемость больных муцинозным раком яичников I-ой группы, у которых наблюдалась инвазия опухоли более 5 мм, составила 16%, а при её отсутствии – 41,8±8,8%. Во II-ой группе эти показатели составили 16% и 0%, соответственно (диагр. 3). 

Диаграмма 3
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Суммируя вышесказанное можно отметить, что из трех признаков, на которые преимущественно опираются при разделении муцинозных пограничных опухолей яичников и муцинозных карцином (стромальная инвазия, выраженная цитологическая атипия и эпителиальная стратификация более трех клеточных слоев) в нашем исследовании только стромальная инвазия более 5 мм коррелирует с течением и прогнозом заболевания. 

Наиболее существенной биологической характеристикой опухоли является степень дифференцировки злокачественной опухоли. Многие авторы считают этот фактор важным прогностическим признаком. Среди больных муцинозным раком яичников в I группе чаще наблюдалась высокая степень дифференцировки опухоли (63,04%), а во II группе - умеренная (54,54%).
При анализе выживаемости в зависимости от степени дифференцировки опухоли нами отмечена чёткая корреляция этих показателей. Среди больных муцинозным раком яичников в I группе 5- летняя общая выживаемость при высокой степени дифференцировки опухоли составила  46,3%, при умеренной – 7,1% и при низкой – 0%. Во II группе эти показатели при высокой и низкой степени дифференцировки составили 0%, а при умеренной - 8,3%. 

В литературе обсуждается вопрос прогностического значения псевдомиксомы брюшины. По нашим данным псевдомиксома брюшины чаще сопутствовала муцинозныму раку яичников: в I-ой группе среди больных пограничными муцинозными опухолями псевдомиксома брюшины наблюдалась у 7 (29,16%) больных, а среди больных раком яичников – у 29 (63,04%) больных.

Во II-ой группе псевдомиксома брюшины отмечалась 20 (41,66%) пациенток в подгруппе больных пограничными муцинозными опухолями яичников и у 16 (72,72%) пациенток в группе больных муцинозным раком яичников.

Несомненное негативное влияние наличия псевдомиксомы на течение болезни подтверждено в нашей работе отдаленными результатами.

У больных пограничными муцинозными опухолями в I группе, сочетающимися с псевдомиксомой брюшины, 5-летняя выживаемость составляет 42,3%, а во II-ой группе -  37%.  Эти данные для больных муцинозным раком яичников составляют 17,5% и 0%, соответственно. Очевиден тот факт, что наличие псевдомиксомы брюшины резко ухудшает прогноз заболевания. 

Оперативное лечение было проведено 67 (95,71%) больным. Чаще всего больным выполнялись стандартные операции: экстирпация матки с придатками и удаление большого сальника (в 45,83% и 37,5% случаев при пограничных опухолях и в 17,39% и 4,55% случаев при муцинозном раке яичников) или надвлагалищная ампутация матки с придатками удаление большого сальника, причем эта операция чаще выполнялась при раке яичников (в 16,17% и 18,75% случаев при пограничных опухолях и в 30,43% и 40,9% случаев при муцинозном раке яичников). 

Выполнение операции радикального объёма чаще реализуется при пограничных муцинозных опухолях: радикальные операции при пограничных муцинозных опухолях выполнены у большинства больных -  83,3% и 72, 9% в I и II группе соответственно. В отличие от этого при раке яичников характер операции носил преимущественно циторедуктивный характер – 43,48% - в I группе и 59% во II группе. Выполнение радикальной операции значительно улучшало показатели выживаемости больных: среди больных пограничными опухолями при выполнении радикальной операции 5-летняя общая выживаемость составила 77,3% в I группе и 80,5±7,1% - во II группе, а циторедуктивной – 0% в обеих группах. 

Среди больных раком яичников 5-летняя общая выживаемость при выполнении радикальной операции составила 80,8±10% в I группе и 50% - во II группе,  а при выполнении циторедуктивной операции  - 0% в обеих группах.

 При новообразованиях яичников одним из важнейших факторов прогноза является наличие остаточной опухоли после оперативного лечения. При анализе этого показателя оказалось, что в I-ой группе она была обнаружена  у 4 (16,67%) пациенток в подгруппе больных пограничными муцинозными опухолями  и у 27 (58,69%) – в подгруппе больных муцинозным раком яичников.

Во II-ой группе у 12 (25%) пациенток в подгруппе пограничных муцинозных опухолей яичников и у 20 (90,09%) – в подгруппе больных муцинозным раком яичников также была обнаружена остаточная опухоль.

 Как и при других злокачественных опухолях яичников, при муцинозных новообразованиях  наличие остаточной опухоли после операции достоверно снижает показатели 5-летней общей выживаемости. Анализ 5-летней общей выживаемости больных показал, что среди больных пограничными муцинозными опухолями в I группе при наличии остаточной опухоли она составила 25±21,5%, а при её отсутствии – 77,3%. Среди больных муцинозным раком яичников эти показатели составили 5,5% и 71,9±10,6%, соответственно. Во II группе среди пограничных муцинозных опухолей 5-летняя выживаемость при наличии остаточной опухоли  составила 16,7±10,7%, а при её отсутствии – 78,2±7,3%.  Среди больных раком яичников эти показатели составили 0% и 33,3%, соответственно.

При муцинозных новообразованиях яичников размер остаточной опухоли не является ведущим; прогноз ухудшает сам факт наличия остаточной опухоли. Это подтвержадется еще и тем обстоятельством, что муцинозные опухоли яичников резистентны к платиносодержащей химиотерапии, что не позволяет надеяться на улучшение отдаленных результатов при проведении послеоперационной химиотерапии.

При анализе лечения больных муцинозными опухолями яичников оказалось, что ни у одной пациентки не наблюдалось заметного клинического эффекта при проведении химиотерапии, как с препаратами платины, так и без них. Это основано на результатах использования послеоперационной химиотерапии у 22 (91,66%) больных пограничными муцинозными опухолями и 43 (93,47%) больным муцинозным раком яичников; во II-ой группе послеоперационная химиотерапия была проведена 21 (95,45%) больной в подгруппе пограничных муцинозных опухолей и 44 (91,66%) пациенткам в подгруппе больных муцинозным раком яичников. Послеоперационная химиотерапия была представлена различными схемами (СМF (24,28%), СР (17,14%) или ЦФ+5-FU (17,14%). Число курсов послеоперационной ПХТ варьировало от 1 до 11. Среднее количество курсов послеоперационной химиотерапии составило 4,58. 
При проведении послеоперационной химиотерапии больным муцинозными опухолями яичников в большинстве случаев наблюдалось прогрессирование заболевания на фоне проведения любого вида химиотерапии (35,7%). Прогрессирование заболевания отмечалось у 11 (22,9%) больных пограничными опухолями в I группе и у 4 (16,66%) – во II группе. Аналогичные показатели среди больных муцинозным раком яичников составили 14 (63,63%) и 21 (45,65%), соответственно. При этом полный эффект от проведенной химиотерапии наблюдался только у 4 (8,33%) больных пограничными муцинозными опухолями в I группе и у 1 (4,17%) – во II-ой группе. Ни у одной больной раком яичников в I группе не наблюдалось полного эффекта от проведенной химиотерапии, а во  II группе полный эффект наблюдался лишь у 3 (6,25%) больных.

Согласно полученным данным, 5-летняя общая выживаемость больных муцинозными пограничными опухолями яичников в I группе, получавших послеоперационную ПХТ без применения препаратов платины составила 83,3%, а с использованием платиносодержащей химиотерапии - 53,8±13,8%.  Среди больных раком яичников в этой группе 5-летняя выживаемость составила 40,7±12% - без применении прапаратов платины и 28,7±9,5% – при проведении ПХТ с препаратами платины.

Во II-ой группе 5-летняя выживаемость больных пограничными муцинозными опухолями составила 78,3±11,1% - без применения препаратов платины и 50,1±9,8% - с использованием платиносодержащих препаратов. Аналогичные показатели среди больных муцинозным раком яичников в этой группе составили 11,1% и 0%, соответственно. 

Наше исследование подтверждает мировые данные о том, что муцинозные опухоли яичников  - это гетерогенная группа опухолей, более точное морфологическое разделение которых позволяет осуществить классификация Riopel М. А. и др. (1999 г.).  Муцинозные опухоли яичников входят в группу платинорезистентных новообразований. Таким образом, хирургический метод лечения является основным у больных муцинозными новообразованиями яичников.

 
Выводы

1. Из трех критериев разделения муцинозных пограничных опухолей яичников и муцинозных карцином в соответствии с классификацией ВОЗ (стромальная инвазия, выраженная цитологическая атипия и эпителиальная стратификация более трех клеточных слоев по нашим данным только стромальная инвазия более 5 мм коррелирует с прогнозом заболевания. Общая 5-летняя выживаемость больных муцинозным раком яичников при инвазии опухоли более 5 мм в 3 раза меньше по сравнению с её отсутствием (16% и 52,2±6,9%, соответственно).
2. Решающим прогностическим фактором у больных муцинозными новообразованиями является стадия болезни, что следует учитывать при планировании лечения и дальнейшего диспансерного наблюдения за больными: большинство пограничных опухолей яичников диагностируются в I стадии заболевания согласно классификации FIGO: в I-ой группе этот показатель составил 70,8%.  Однако, преимущественное число больных муцинозным раком яичников  обращались за лечением уже в далеко зашедших стадиях заболевания (III и IV) - 90,9% . 

3. Клинической особенностью пограничных новообразований и I стадии муцинозного рака яичников является наличие больших размеров первичной опухоли (средний диаметр 19-25 см). В противоположность этому при III стадии муцинозного рака размеры первичной опухоли небольшие (средний диаметр 5,1 см).

4. Важным прогностическим признаком муцинозных новообразований яичников является степень дифференцировки опухоли. Низкая дифференцировка опухоли негативно сказывается на судьбе больных: общая 5-летняя выживаемость больных муцинозными опухолями яичников при высокой степени дифференцировки опухоли составила 56,4±7,4%, при умеренной – 6,7%, при низкой – 0%. 

5. Наличие псевдомиксомы брюшины резко ухудшает прогноз муцинозных новообразований яичников. Показатель 5-летней общей выживаемости больных пограничными муцинозными опухолями в сочетании с псевдомиксомой брюшины составляет -  37%.  Аналогичные показатели среди больных муцинозным раком яичников составляют 0%.
Практические рекомендации

1. Оптимальными для разграничения пограничных и злокачественных муцинозных новообразований яичников являются критерии, предложенные  Riopel М. А. и др. Использование этих критериев в практической онкологии будет способствовать усовершенствованию диагностики, прогнозирования  и выработке адекватной лечебной тактики данного типа новообразований.

2. Основным методом лечения муцинозных новообразований является хирургический. Стандартная современная химиотерапия малоэффективна.

3. Основополагающими в планировании объёма хирургического вмешательства являются данные эхографии. Выявление эхографических признаков муцинозной опухоли яичника на этапе диагностики позволяет своевременно планировать выполнение органосохраняющей операции. 

4. При наличии у пациенток молодого возраста односторонней муцинозной опухоли без поражения капсулы яичника (стадия Iа), при гистологическом исследовании которой определяется пограничная опухоль или высокодифференцированная аденокарцинома, адекватным объёмом хирургического лечения является односторонняя сальпингоофорэктомия. 
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