
ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2019, ТОМ 65, № 5

749

©Коллектив авторов, 2019 Вопросы онкологии, 2019. том 65, № 5 
УДК 618.146-006

д.-К. рейес Сантьяго2, А.С. Хаджимба1,2, М.П. Смирнова1, С.я. Максимов1,2 

роль хирургического этапа в комбинированном лечении больных 
местно-распространенным раком шейки матки

1гбуз «санкт-петербургский клинический научно-практический центр специализированных видов  
медицинской помощи (онкологический)»,

2ФгбОу ВО «санкт-петербургский государственный педиатрический медицинский университет»  
Минздрава россии, санкт-петербург

Цель исследования: обоснование целесо-
образности хирургического этапа в составе 
комбинированного лечения больных раком 
шейки матки IIA-IIIВ.

Материалы и методы. Мы проанализи-
ровали данные, касающиеся 343 больных 
раком шейки матки IIA-IIIВ стадий, про-
ходивших лечение в спбкнпЦсВМп(о) в 
период с 2013 по 2016 годы с обязательным 
прослеживанием не менее 2 лет. пациент-
ки были разделены на 2 группы. первая 
группа включала 214 пациенток, которым 
было проведено комбинирование лечение. 
на первом этапе проведена неоадъювант-
ная химиолучевая терапия (дистанционная 
лучевая терапия 5 дней в неделю с радио-
модификацией препаратом Цисплатин один 
раз в неделю в дозе 40 мг/м2). после оценки 
эффекта больные подвергались хирургиче-
скому лечению, либо продолжали химиолу-
чевую терапию. Вторая группа (n=129) по-
лучила стандартную сочетанную лучевую 
терапию. по показателям общей и безреци-
дивной выживаемости оценены различные 
схемы комбинированного и комплексного 
лечения и стандартная сочетанная лучевая 
терапия.

результаты. предлагаемая схема комби-
нированного лечения больных местно-рас-
пространенным раком шейки матки про-
демонстрировала достоверно более высокие 
показатели выживаемости при всех анали-
зируемых стадиях. Для группы комбиниро-
ванного лечения с полной циторедукцией 
двухлетняя общая и безрецидивная выжива-
емость при IIА стадии 94,1% и 82,4%, при 
IIВ 90,8% и 80,3%, при IIIВ 87,5% и 75%, 
при IIIВ с метастатическим поражением ре-
гионарных лимфатических узлов 85% и 70%. 
Для второй группы двухлетняя общая и без-
рецидивная выживаемость при IIА стадии 
75% и 50%, при IIВ 70,9% и 56,3%, при IIIВ 
59,1% и 40,9%, при IIIВ с метастатическим 
поражением регионарных лимфатических 
узлов 62,2% и 40,5%. наиболее отчетливо 

преимущества подобного подхода видны у 
больных с метастатическим поражением ре-
гионарных лимфатических узлов (85% и 62% 
соответственно).

Выводы. Циторедуктивная операция в со-
ставе комбинированного лечения больных 
местно-распространённым раком шейки мат-
ки позволяет добиться достоверного повыше-
ния общей и безрецидивной выживаемости 
по сравнению со стандартными лечебными 
программами.
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Введение

рак шейки матки занимает первое место в 
структуре онкогинекологической заболеваемо-
сти, несмотря на увеличение доступности об-
следований и повсеместное внедрение совре-
менных методов диагностики [1]. В 2018 г. в 
мире было диагностировано 569 847 новых слу-
чаев заболевания раком шейки матки и 311 365 
смертей от него [2]. около 85% случаев заболе-
вания регистрируется в развивающихся странах, 
там же наблюдается самый высокий показатель 
смертности от рака шейки матки [3, 4]. Больше 
половины случаев рака шейки матки диагности-
руется в III–IV стадии заболевания [5].

В россии в 2017 г. распространенность рака 
шейки матки составила 122,3 на 100 тыс. на-
селения [6]. В течение последних лет в россий-
ской Федерации наблюдается тенденция к росту 
заболеваемости раком шейки матки. По сравне-
нию с показателями 2007 г., средний прирост 
заболеваемости по стране в 2017 году составил 
25%. [7]. на начальных стадиях опухоль выяв-
ляется лишь у 15,8% первичных больных, а в 
III–IV стадии — у 39,5%. 

Стандартным методом лечения рака шейки 
матки IIB-IVA стадий является химиолучевая 
терапия по рекомендации ESMO и NCCN 2019-
2. По сравнению со стандартной сочетанной лу-



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2019, ТОМ 65, № 5

750

чевой терапией химиолучевая терапия улучшает 
5-летнюю выживаемость на 6% (с 60 до 66%). 

В россии распределение по методам лече-
ния больных ршм представлено следующим 
образом: примерно 36,5% пациенток получают 
только хирургическое лечение, 21,6% — только 
лучевое, 11,0% — только химиолучевое и 30,8% 
больных подвергаются комбинированным мето-
дам лечения [6]. Пятилетняя выживаемость для 
всех стадий не превышает 50% [8].

несмотря на существующий стандарт хими-
олучевого лечения местно-распространенного 
рака шейки матки, в литературе встречается 
достаточно большое число публикаций, посвя-
щенных вопросам комбинированного лечения 
данной патологии. 

В исследовании D. Zhen et al. [9] было вклю-
чено 314 пациентов раком шейки матки IB2-IIB 
стадий, которые подверглись неоадъювантной 
химиолучевой терапии с последующим хирурги-
ческим лечением (1 группа), вторая группа полу-
чила только химиолучевую терапию. 3-летняя/5-
летняя общая выживаемость в хирургической 
группе составила 87,1% и 81,7% соответственно, 
в то время как соответствующие показатели в 
химиолучевой группе составили 72,8% и 67,3% 
соответственно (р = 0,001). 3-летняя/5-летняя 
безрецидивная выживаемость в хирургической 
группе составил 77,3% и 73,3%; в то время как 
соответствующие показатели в второй группе 
составили 67,2% и 62,4% (р = 0,01).

В 2018 году H. Lu et al. проспективно про-
анализировали 28 случаев лечения рака шейки 
матки IB2–IIIB стадий, где был проведен курс 
неоадъювантной химиолучевой терапии + 
Nimotuzumab. В результате полный ответ до-
стигнут у 8 пациенток (28,5%) и частичный 
ответ y 20 (71,5%) пациенток. 22 пациенткам 
выполнена радикальная гистерэктомия и диссек-
ция тазовых лимфатических узлов. Среди них 8 
(36,4%) имели полный морфологический ответ, 
9 (40,9%) — единичные атипичные клетки или 
цервикальную интраэпителиальную неоплазию, 
5 (22,7%) — микроскопическое остаточное забо-
левание. медиана наблюдения составила 22 мес. 
(диапазон, 5-39 мес.). 2-летняя безрецидивная и 
общая выживаемость составили 84,0% и 90,0% 
соответственно [10].

В 2017 г. в Японии были ретроспективно 
проанализированы результаты выживаемости у 
555 женщин с IB стадией рака шейки матки. 
Больные были распределены на 3 группы: пер-
вая группа подвергалась радикальной гистерэк-
томии + адъювантной химиотерапии (n = 223, 
40,2%), вторая группа радикальной гистерэкто-
мии + адъювантной химиолучевой терапии (n 
= 172, 31,0%) и третья группа — проведению 
радикальной гистерэктомии + адъювантной лу-

чевой терапии (n = 160, 28,8%). 5-летняя без-
рецидивная выживаемость составила 88,0% для 
первой группы, 90,2% для второй группы и 
89,8% для третьей группы [11]. 

В то же время, M. Henry et al. выявили досто-
верное различие в результатах у больных раком 
шейки матки IB стадии. 369 пациенток были рас-
пределены в 2 группы: неоадъювантная химиолу-
чевая терапия + хирургическое лечение и лучевая 
терапия + хирургическое лечение. Безрецидивная 
и общая выживаемость за 4 года составили 79% 
и 85% соответственно для первой группы, 63% и 
74% соответственно для второй группы. однако 
следует отметить, что в группе комбинированной 
терапии наблюдалась более высокая частота ге-
матологических осложнений 3-й (средней) и 4-й 
(тяжелой) степени (21% против 2% в группе лу-
чевой терапии) и осложнения со стороны желу-
дочно-кишечного тракта (14% против 5%) [12]. 

обращают на себя внимание данные, получен-
ные итальянскими исследователями (Gadducci 
A. et al). В их исследование было включено 82 
пациентки с аденокарциномой шейки матки IB2-
IIb, которые подверглись неоадъювантной хими-
отерапии с последующим хирургическим лече-
нием. медиана наблюдения составила 89 мес. 
(диапазон = 5-208 мес.). риск возникновения ре-
цидива в 1,441 раза и риск смерти в 1,652 раза 
оказались выше у тех пациентов, кому были вы-
полнены неоптимальные операции [13].

В исследовании, проведенном в ФГБУ «нИИ 
онкологии им. н.н. Петрова» мЗ рФ, продемон-
стрировано преимущество неоадъювантной хи-
миолучевой терапии в комбинированном лече-
нии больных раком шейки матки IB2-III стадий 
над лучевой терапией. 5-летняя выживаемость 
составила 67,5% при применении неоадъювант-
ной химиолучевой терапии и 53,8% при назна-
чении сочетанного лучевого лечения [14].

основываясь на обзоре публикаций, посвя-
щенных комбинированному лечению рака шей-
ки матки, можно сделать вывод, что до сих пор 
остаётся открытым вопрос о целесообразности 
комбинации различных методов лечения этой 
патологии.

В основном рассматриваются два возможных 
варианта: сочетание операции либо с неоадъю-
вантной химиотерапией, либо с адъювантной 
лучевой терапией у пациенток с ршм IB-II 
стадий. Гораздо меньшее количество публика-
ций посвящено оценке эффективности различ-
ных комбинаций лечебных воздействий на более 
поздних стадиях болезни. на наш взгляд, вы-
полнение циторедуктивных операций в рамках 
комбинированного лечения больных раком шей-
ки матки II–III стадий вполне может привести к 
улучшению показателей общей и безрецидивной 
выживаемости.
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Цель исследования
Целью нашего исследования стало обосно-

вание целесообразности включения хирургиче-
ского этапа в состав комбинированного лечения 
больных раком шейки матки IIA–IIIВ. 

Материалы и методы

В период с 2013 по 2016 годы нами проанализированы 
данные, касающиеся 343 больных раком шейки матки IIA-
IIIВ стадий проходивших лечение в СПбКнПЦСВмП(о) с 
обязательным прослеживанием не менее 2 лет после окон-
чания лечения. 

Стадирование рака шейки матки осуществлялось по 
классификации международной Федерации акушеров и 
Гинекологов (FIGO, 2009) и 7 издании TNM. Проведен 
анализ стандартного набора клинических исследований: 
жалобы, сбор анамнеза, гинекологический осмотр, биману-
альное влагалищное и ректальное исследования, гистологи-
ческое исследование, ультразвуковое исследование органов 
малого таза и брюшной полости, магнитно–резонансная 
томография органов малого таза, компьютерная томогра-
фия органов грудной и брюшной полостей, цистоскопия, 
ректоскопия при необходимости.

В исследовании самой молодой женщине было 25 лет, и 
самой пожилой 82 года. Средний возраст больных составил 
52,3±3 года (табл. 1).

К репродуктивному периоду относилось 114 пациенток 
(33,2%), перименопаузальному — 92 (26,8%), менопаузаль-
ному — 137 (39,9%). 

распределение больных раком шейки матки по стадиям 
было следующим: IIа стадия отмечена у 24 (7,0%) паци-
енток, IIB — у 158 (46,1%), IIIа — у 11 (3,2%), IIIВ — у 
150 (43,7%). наиболее частыми оказались IIВ и IIIВ стадии 
(рис. 1).

По гистологическому типу больные распределились 
следующим образом: из 343 случаев преимущественно 
встречался плоскоклеточный неороговевающий рак шейки 
матки  — 76,7% (263 пациентки), в 42 (12,2%) случаях — 
плоскоклеточный ороговевающий рак, в 31 (9,0%)  — аде-
нокарцинома и 7 (2,0%) — другие типы (рис. 2). 

По форме роста опухоли шейки матки распределение 
было следующим: экзофитная форма — в 208 (60,6%) слу-
чаях; эндофитная форма — в 28 (8,2%); смешанная фор-
ма  — у 107 (31,2%) женщин (рис. 3).

В исследовании изучены две группы больных. В 
группу сравнения вошли 129 пациенток, получавших 
стандартную сочетанную лучевую терапию. Суммарная 

очаговая доза от сочетанной лучевой терапии составила 
в точке а 80-90 Гр, в точке В 60 Гр.

В группу исследования вошли 214 больных раком 
шейки матки IIA-IIIВ ст., которым было проведено комби-
нированное лечение: на первом этапе — неоадъювантная 
химиолучевая терапия (дистанционная лучевая терапия 
на линейном ускорителе электронов ЛУЭВ-15м1, разо-
вая очаговая доза составляла 2 Гр до суммарной очаговой 
дозы 24–30 Гр на точку а, ритм облучения 5 дней в не-
делю с радиомодификацией препаратом Цисплатин один 
раз в неделю в дозе 40 мг/м2 в течение трех-четырех не-
дель). Через 7–10 дней после окончания лечения прово-
дилась оценка эффекта лечения по клиническим данным 
(динамика в изменении локального статуса  — осмотр в 
зеркалах и бимануальное исследование), данным ультра-
звукового исследования и магнитно-резонансной томогра-
фии. Установлено, что полный регресс первичной опухо-
ли и параметральных инфильтратов зарегистрирован в 9 
наблюдениях (4,2%). Частичный регресс зафиксирован у 
87 больных (40,7%), стабилизация процесса с регрессом 
менее 25% — у 90 (42,1%). не ответили на проводимую 
терапию 28 пациенток (13,1%). В целом можно сказать, что 
объективный ответ после первого этапа лечения достигнут 
у 86,9% больных. 

Были прооперированы 168 пациенток в 7 случаях вы-
полнить радикальную операцию не удалось из-за недоо-
ценки степени распространенности опухолевого процесса. 
операции выполнялись лапаротомным доступом. на тре-
тьем этапе прооперированным больным продолжено лу-
чевое лечение. отказ от хирургического вмешательства у 
остальных 46 пациенток был связан с общетерапевтически-
ми противопоказаниями, нежеланием больных и недоста-
точным для выполнения радикальной операции регрессом 
параметральных инфильтратов. Эти больные продолжили 
химио-лучевое лечение.

В результате сформировались несколько групп больных 
раком шейки матки, у которых были применены различные 
схемы комбинированного и комплексного лечения, а также 
стандартная сочетанная лучевая терапия. Эффективность 
использованных методик была оценена по ближайшим и 
отдаленным результатами лечения.

результаты исследования

В публикациях последних лет, посвященных 
вопросам планирования лечения больных раком 
шейки матки, нередко встречается тезис о не-
целесообразности комбинации различных видов 

Таблица 1. Распределение больных раком шейки матки по возрасту, абс.,%, (n=343)
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рис. 1. распределение больных раком шейки матки по стадиям заболевания, % (n=343)

рис. 2. распределение больных раком шейки матки по гистологическому типу опухоли, % (n=343)

лечебных воздействий в связи с высоким числом 
развивающихся при этом осложнений. обращает 
на себя внимание, что в нашем исследовании 
самыми распространенными осложнениями ока-
зались гематологическая токсичность (анемия 
легкой степени, лейкопения и нейтропения I 
степени тяжести) и гастроинтестинальная ток-
сичность в виде тошноты, рвоты и снижения ап-

петита. Указанные осложнения не потребовали 
дополнительного лечения, легко купировались и 
не повлияли на преемственность этапов лечения 
и сроки госпитализации. 

Средняя длительность хирургического вме-
шательства составила до 130 мин ± 30 (160  — 
180 мин). У 33 (19,6%) пациенток наблюдалось 
повышенная кровоточивость тканей, связанная с 
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их умеренным фиброзом в области забрюшин-
ного пространства, а также с распространенно-
стью опухолевого процесса, но только 15 (8,9%) 
из них были выполнены гемотрансфузии. В трех 
случаях потребовалось выполнение резекции 
мочеточников в связи с их вовлечением в опу-
холевый инфильтрат.

У 60 пациенток отмечались послеоперацион-
ные осложнения. наиболее часто встречались 
анемия I и II степени (23 случая  — 13,8%) 
и лимфоррея (17  — 10,2%). Лимфатические 
кисты наблюдалось у 9 (5,4%) пациенток, в 
большинстве случаев носили бессимптомный 
характер и становились находкой при плано-
вом послеоперационном УЗИ. У 3 пациенток 
отмечалось кратковременное повышение темпе-
ратуры, которое купировалось консервативными 
методами лечения. также наблюдались атония 
мочевого пузыря (10,8%), гематома малого таза 
(1,8%), парез кишечника (0,6%), инфекционно-
воспалительные осложнения (0,6%). Во всех 
случаях проведено консервативное лечение. 
Длительность нахождения больных в стациона-
ре после операции составила 16±6 суток. таким 
образом, встретившиеся после химио-лучевого и 
хирургического лечения осложнения относились 
к легкой степени тяжести, не требовали допол-
нительных лечебных воздействий и не повлияли 
на сроки госпитализации. 

оценена эффективность различных вариантов 
лечения местно-распространенного рака шейки 
матки на основании данных общей и безреци-
дивной выживаемости. 

В таблице приведена двухлетняя безрецидив-
ная и общая выживаемость больных раком шей-
ки матки (табл. 2).

В нашем исследовании мы отметили повы-
шение на 6-9% показателей общей и безреци-
дивной выживаемости у больных раком шейки 
матки IIA-IIB стадий при проведении химио-
лучевой терапии по сравнению со стандартной 
сочетанной лучевой терапией. В то же время, 
при IIIB стадии с метастатическим поражени-
ем регионарных лимфатических узлов общая 
выживаемость статистически не различается в 
группах химиолучевой терапии и сочетанной 
лучевой терапии и составляет 63% и 62%. Это 
может свидетельствовать о низкой чувствитель-
ности метастазов рака шейки матки к лучевым 
воздействиям.

Следует отметить, что показатели общей и 
безрецидивной выживаемости во всех группах 
больных, получавших комбинированное лече-
ние, оказались достоверно выше по сравнению 
со стандартной сочетанной лучевой терапией и 
химиолучевой терапией. Как следует из данных 
таблицы, выполнение неоптимальной циторе-
дукции не улучшило показателей выживаемости 
больных. 

Преимущества предлагаемой схемы комби-
нированного лечения (химиолучевая терапия + 
циторедуктивная операция в оптимальном объ-
ёме химиолучевая терапия) наиболее отчетливо 
видны у больных с метастатическим поражени-
ем регионарных лимфатических узлов (85% и 
62% соответственно). 

рис. 3. распределение больных раком шейки матки по форме роста опухоли, % (n=343)
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риск радиоиндуцированных опухолей матки, 
влагалища и прямой кишки, развивающихся в 
разные сроки после проведения сочетанной лу-
чевой терапии по поводу рака шейки матки, к 
15-20 годам наблюдения оказывается в 40-60 раз 
выше, чем в популяции [15]. Внутриполостная 
лучевая терапия, с которой большинство иссле-
дователей связывают риск развития радиоинду-
цированных полинеоплазий, не применяется в 
программах комбинированного лечения, что мо-
жет служить еще одним аргументом в пользу 
их выбора. 

Выводы

анализ работ, посвященных комбинирован-
ному лечению больных раком шейки матки 
IIA-IIIB стадий и собственные клинические на-
блюдения свидетельствуют об эффективности и 
безопасности этого метода лечения. Достигае-
мое достоверное увеличение продолжительно-
сти жизни заставляет задуматься о целесообраз-

ности отказа от хирургического этапа в лечении 
этой наиболее сложной и многочисленной груп-
пе больных раком шейки матки.
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Objective: to justify the expediency of the surgical stage 
as a part of the combination treatment for stage IIA-IIIB cer-
vical cancer.

Materials and methods.
The study included 343 women with stage IIA-IIIB cervical 

cancer treated from 2013 to 2016 with mandatory follow-up for 
at least 2 years. Patients were divided into 2 groups. The first 
group included 214 patients who received a combination treat-
ment. At the first stage, neoadjuvant chemoradiation therapy 
was performed (remote radiation therapy 5 days a week with 
radio modification with Cisplatin once a week at a dose of 40 
mg/m2). After evaluating the effect, patients were subjected to 
surgical treatment or continued chemoradiotherapy. The second 
group (n = 129) received standard combined radiation therapy. 
Various schemes of combination and complex treatment and 
standard combined radiation therapy were evaluated using the 
indices of general and relapse-free survival.

Results.
The proposed scheme for the combination therapy for pa-

tients with locally advanced cervical cancer showed signifi-
cantly higher survival rates at all the analyzed stages. For the 
combined treatment group with complete cytoreduction, the 
two-year overall and relapse-free survival with stage IIA is 
94.1% vs. 82.4%, with IIB 90.8% vs. 80.3%, with IIB 87.5% 
vs. 75%, with IIB with metastatic lesion of regional lymph 
nodes 85% vs. 70%. For the second group, two-year overall 
and relapse-free survival with stage IIA 75% vs. 50%, with IIB 
70.9% vs. 56.3%, with IIB 59.1% vs. 40.9%, with IIB with 
metastatic lesion of regional lymph nodes 62.2% and 40.5%. 
The advantages of this approach are most clearly seen within 
patients with metastatic lesions of regional lymph nodes (85% 
vs. 62% accordingly).

Conclusion.
Cytoreductive surgery in combination with the combination 

therapy allows to achieve a significant increase in overall and 
relapse-free survival for patients with locally advanced cervical 
cancer compared with standard treatment programs.

Key words: locally advanced cervical cancer, neoadjuvant 
chemoradiation therapy, cytoreductive surgery


