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Аннотация

Цель исследования – оценить результаты 5-летней безрецидивной выживаемости больных раком 
шейки матки стадий IB2–IIIB, пролеченных с применением неоадъювантной химиотерапии и радикаль-
ных операций. Материал и методы. Исследованы отдаленные результаты лечения 173 пациенток с 
морфологически верифицированным плоскоклеточным раком шейки матки стадий IB2, IIB и IIIB. Боль-
ным проводили неоадъювантную химиотерапию с применением внутривенной инфузии цитостатиков 
(n=106) и внутриартериального их введения в сочетании с эмболизацией артерий опухоли (n=67). При 
достижении резектабельности выполняли радикальные операции. Оценивали результаты безрецидив-
ной выживаемости. Результаты. Радикальные операции после химиотерапии выполнены 160 (92,5 %) 
пациенткам. У 55 (34,4 %) больных не проводили адъювантную лучевую терапию. Показатель 5-летней 
безрецидивной выживаемости составил 79,6 %. Заключение. Неоадъювантная химиотерапия при раке 
шейки матки стадий IB2–IIIB позволяет в ряде случаев достигнуть условий для выполнения радикаль-
ных операций. Применение комплексного лечения, включающего неоадъювантную химиотерапию с 
последующей радикальной операцией, может улучшить показатели безрецидивной выживаемости. 

Ключевые слова: рак шейки матки, неоадъювантная химиотерапия, радикальная гистерэктомия, 
безрецидивная выживаемость, химиоэмболизация.
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Abstract

The aim of the study was to evaluate the five-year survival rate in patients with stage IB2–IIIB cervical 
cancer treated with neoadjuvant chemotherapy and radical surgery. Material and Methods. Long-term 
treatment outcomes were studied in 173 patients with histologically-verified stage IB2–IIIB cervical squamous 
cell carcinoma. The patients underwent neoadjuvant chemotherapy using intravenous infusion of cytostatic 
drugs (n=106) and intra-arterial infusion of cytostatic drugs in combination with embolization of tumor-feeding 
arteries (n=67). Patients with resectable tumors underwent radical surgery. Disease-free survival was 
assessed. Results. The median follow-up time was 66 months, and the maximum follow-up period was 144 
months. 160 (92.5 %) patients underwent radical surgery after chemotherapy. 55 (34.4 %) patients did not 
receive adjuvant radiation therapy. The five-year disease-free survival rate was 79.6 %. Conclusion. For the 
group of patients with locally advanced cervical cancer, who achieved respectability following neoadjuvant 
chemotherapy, radical surgery could be performed. Chemotherapy followed by radical surgery can improve 
disease-free survival rates in patients with stage IB2–IIIB cervical cancer.

Key words: cervical cancer, neoadjuvant chemotherapy, radical hysterectomy, disease-free survival, 
chemoembolization.

Введение
Несмотря на достижения в области профилак-

тики, скрининга, диагностики и лечения при раке 
шейки матки (РШМ), данное заболевание остается 
одной из важных проблем здравоохранения, пред-
ставляя собой четвертую по распространенности 
злокачественную опухоль среди женщин в мире 
[1–3]. По оценкам Международной федерации 
гинекологии и акушерства (FIGO), более 59  % 
случаев РШМ выявляются на стадиях IB2–IIIB 
[3–5]. До 1990-х гг. единственным возможным 
методом лечения таких пациенток оставалась 
лучевая терапия, позволяющая достигать стойкой 
ремиссии в 21–55 % случаев при РШМ различных 
стадий [6, 7].

Исследование химиотерапии в лечении больных 
раком шейки матки IB2–IIIB стадий проводится с 
1990-х гг. [8–10]. Показано, что введение цитоста-
тиков параллельно с облучением таза позволяет 
улучшить результаты лечения пациенток. До на-
стоящего времени большинство международных 
онкологических сообществ рекомендует прове-
дение химиолучевой терапии при местнораспро-
страненном раке шейки матки [11, 12]. Несмотря 
на улучшение результатов лечения по сравнению 
с сочетанной лучевой терапией, рецидивы после 
химиолучевого лечения отмечались в 41–68 % в 
зависимости от стадии РШМ [13, 14]. Кроме того, с 
улучшением результатов лечения стала повышать-
ся частота побочных эффектов облучения [15].

Несмотря на появляющиеся новые данные, в 
настоящее время стратегия лечения больных РШМ 
IB2–IIIB стадий окончательно не определена. 
Группа отечественных авторов [16, 17], а также 
ряд зарубежных исследователей [18, 19] показали 
улучшение результатов лечения при применении 
неоадъювантной химиотерапии (НАХТ) с по-
следующими радикальными операциями. Другие 
исследования (EORTC 55994) выявили более 
высокие показатели общей и безрецидивной вы-
живаемости при использовании химиолучевой 
терапии. Не вызывает сомнения, что применение 

химиотерапии в ряде случаев приводит к умень-
шению локо-регионарного распространения 
опухоли. Ряд авторов указывает, что на эффект от 
лекарственного лечения могут влиять применяе-
мые схемы химиотерапии, а также пути введения 
цитостатиков [20]. В некоторых исследованиях со-
общается, что внутриартериальная НАХТ связана 
с более высокой частотой клинического ответа, 
чем внутривенная химиотерапия, что приводит 
к более благоприятному прогнозу выживаемости 
пациенток [21].

Таким образом, пока не определена роль 
неоадъювантной химиотерапии с последующими 
радикальными операциями и адъювантной лучевой 
терапией в лечении больных местнораспростра-
ненным РШМ. В исследованиях использовались 
разные схемы лекарственного воздействия, разные 
способы введения цитостатиков, хирургические 
доступы.

Цель исследования – оценить результаты 
5-летней безрецидивной выживаемости больных 
раком шейки матки стадий IB2–IIIB, пролеченных 
с применением неоадъювантной химиотерапии и 
радикальных операций.

Материал и методы
Проведено ретроспективное нерандомизиро-

ванное исследование, в котором проанализированы 
результаты лечения 173 пациенток. Критерием 
включения в исследование явился морфологически 
верифицированный плоскоклеточный рак шейки 
матки стадий IB2, IIB и IIIB, пациентки дали инфор-
мированное согласие на участие в исследовании. 
Амбулаторное и стационарное лечение проводили 
в ФГБУ «РНЦРР» Минздрава России и в ФГБУ 
«НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» Минздрава России 
в период с 2007 по 2017 г. Пациенткам выполняли 
неоадъювантную химиотерапию с последующими 
радикальными операциями и/или химиолучевой 
терапией. Всем больным проведено комплексное 
обследование с использованием общеклинических, 
лабораторных и лучевых методов диагностики.
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Cтадирование рака шейки матки осуществляли 
на основании принятых классификаций (FIGO – 
классификации Международной федерации ги-
некологов и акушеров, TNM [22–24]). Стадию 
определяли согласно критериям FIGO 2009 г., 
поскольку все пациентки были пролечены до по-
явления классификации FIGO 2018 г. В исследо-
ванных группах больных отсутствовали значимые 
различия в возрастном составе, по индексу массы 
тела и стадиям рака шейки матки. Всем больным 
проводили комплексное лечение, включающее 
НАХТ с последующей радикальной операцией 
и/или химиолучевой терапией. В зависимости от 
способа неоадъювантной химиотерапии выделены 
2  подгруппы: 

– подгруппа 1: 106 пациенток, которым проведе-
но 2 курса химиотерапии с внутривенной инфузией 
цитостатиков: на фоне стандартной премедикации 
внутривенно капельно вводили паклитаксел в дозе 
175 мг/м2. Затем внутривенно капельно вводили 
карбоплатин (AUC6). Повторный курс химиоте-
рапии проводили по аналогичной схеме через 21 
день; 

– подгруппа 2: 67 больных, большинство из 
которых отмечали различной интенсивности кро-
вянистые выделения из половых путей. После ге-
мостатических и корригирующих мероприятий им 
проводили один курс химиотерапии по следующей 
схеме: первый день – внутривенная инфузия пакли-
таксела в дозе 175 мг/м2 и карбоплатина – ½ AUC 6 
на фоне стандартной премедикации и применения 
антиэметиков. Второй день – внутриартериальное 
введение карбоплатина в дозе ½ AUC 6 в сочетании 
с эмболизацией маточных артерий.

Оценку эффективности химиотерапии осущест-
вляли через 2 нед после введения цитостатиков. 
Основным критерием ответа опухоли на лекар-
ственную терапию считали изменение объема 
новообразования шейки матки, определенного по 
данным клинического обследования, УЗИ и МРТ. 
Использовали критерии эффективности химиоте-
рапии системы RECIST1.1 (Response Evaluation 
Criteria In Solid Tumors) (Eisenhauer E.A. et al., 
2009).

При оценке непосредственной эффективности 
установлено, что при внутриартериальной химио-
терапии максимальный эффект был получен после 
одного курса введения цитостатиков, поэтому от 
2-го курса НАХТ  решено было воздержаться, 
при достижении резектабельности пациенткам 
проводили радикальные операции. Критерием 
резектабельности считали достижение объема 
новообразований 50 см3 и менее. 

Безусловно, оценка локо-регионарного распро-
странения процесса и топографо-анатомических 
взаимоотношений органов и структур малого таза 
к моменту операции требует комплексного подхо-
да, заключающегося в тщательном сопоставлении 
данных клинического обследования с информаци-

ей, полученной при УЗИ и МРТ. Окончательное 
решение о резектабельности принимает хирург 
при клиническом обследовании пациентки. В на-
шем исследовании опухоли шейки матки, объем 
которых после химиотерапии превышал 50 см3, 
как правило, характеризовались распространением 
процесса на парацервикальную клетчатку. При 
опухолях более 50 см3 в большинстве случаев про-
водили химиолучевую терапию.

После неоадъювантной химиотерапии проопе-
рированы 160 (92,4 %) пациенток. Операции вы-
полняли в объеме расширенных экстирпаций матки 
III типа по классификации M.S. Piver et al. (Piver 
M.S. et al., 1974) или тип C2 по классификации 
Quelreu-Morrow (D. Querleu et al., 2009).

После получения патоморфологического опи-
сания операционного материала выявляли группы 
риска по развитию прогрессирования заболевания 
с использованием критериев RUSSCO [23, 24]. 
К группе высокого риска относили пациенток, у 
которых при гистологическом анализе выявляли 
опухолевые клетки в лимфатических узлах, пара-
метриях или краях резекции операционных препа-
ратов. В группу промежуточного риска включали 
больных, у которых наблюдались два фактора из 
следующих: размер первичной опухоли более 4 см, 
инвазия более 1/3 стромы шейки матки, метастазы 
в лимфатических и кровеносных сосудах. К группе 
низкого риска прогрессирования относили пациен-
ток, у которых при гистологическом исследовании 
перечисленные выше факторы не выявлялись или 
выявлялся только один из них. Пациенткам, отно-
сившимся к группам высокого и промежуточного 
рисков, проводили адъювантную химиолучевую 
терапию, в группе низкого риска осуществляли 
динамическое наблюдение.

Показатели выживаемости рассчитывали с при-
менением метода Каплана–Мейера. Безрецидивной 
выживаемостью считали период от даты констата-
ции ремиссии до регистрации прогрессирования 
заболевания.

Результаты и обсуждение
В первой подгруппе больных, которым про-

водили 2 курса НАХТ с внутривенной инфузией 
цитостатиков, расширенные экстирпации матки 
выполнили в 101 (95,3 %) случае. Факторы высоко-
го риска при патоморфологическом исследовании 
операционного материала были выявлены в 51 
(50,5 %), промежуточного риска – в 18 (17,8 %), 
низкого риска – в 32 (31,7 %) случаях (табл. 2). 
Адъювантную химиолучевую терапию провели 
в 69 (68,3 %) наблюдениях. Без адъювантных ме-
тодов лечение получили 32 (31,7  %) пациентки, 
из них РШМ IB2 стадии был диагностирован у 8 
(66,6 %) больных, IIB – у 22 (32,8 %), IIIB – у 2 
(11,8 %).

Во второй подгруппе (после одного курса НАХТ 
с внутриартериальным введением цитостатиков 
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Таблица 1/Table 1

Распределение пациенток по стадиям рака шейки матки

Distribution of patients by stages of cervical cancer

Стадия РШМ/
Stage of cervical cancer

Подгруппа 1/Subgroup 1
(n=106)

Подгруппа 2/Subgroup 2
(n=67)

Всего/Total
(n=173)

IB2 12 (11,3 %) 17 (25,4 %) 29 (16,8 %)
IIB 66 (62,3 %) 34 (50,7 %) 100 (57,8 %)
IIIB 28 (26,4 %) 16 (23,9 %) 44 (25,4 %)

Таблица 2/Table 2

Факторы риска прогрессирования РШМ у первой подгруппы больных 

Risk factors for progression in the first subgroup of patients with cervical cancer

Параметр/Parameter IB2
(n=12)

IIB
(n=64)

IIIB
(n=25)

Всего/Total
 (n=101)

Метастазы в лимфатических узлах/Lymph node metastases 3 (25,0 %) 22 (34,4 %) 11 (44,0 %) 36 (35,6 %)
Поражение параметриев/Parametrial invasion 1 (8,3 %) 5 (7,8 %) 9 (36,0 %) 15 (14,9 %)

Опухоль в краях резекции влагалища/
Positive vaginal resection margins – – – –

Инвазия опухоли более чем на 1/3 толщины шейки матки/
Tumor invasion to more than 1/3 the thickness of the cervix 2 (16,7 %) 2 (3,1 %) 3 (12,0 %) 7 (6,9 %)

Инвазия лимфатических и кровеносных сосудов/
Lymphatic and blood vessel invasion 4 (33,3 %) 12 (18,8 %) 10 (40,0 %) 26 (25,7 %)

Размер опухоли ≥4 см/Tumor size ≥4 cm 2 (16,7 %) 2 (3,1 %) – 4 (4,0 %)

Таблица 3/Table 3

Факторы риска прогрессирования у прооперированных пациенток второй подгруппы

Risk factors for progression in patients of the second subgroup

Параметр/Parameter IB2
(n=17)

IIB
(n=31)

IIIB
(n=11)

Всего/Total
 (n=59)

Метастазы в лимфатических узлах/Lymph node metastases 3 (17,7 %) 8 (25,8 %) 3 (27,3 %) 21 (35,6 %)
Поражение параметриев/Parametrial invasion - 6 (19,4 %) 3 (27,3 %) 9 (15,3 %)

Опухоль в краях резекции влагалища/
Positive vaginal resection margins - - - -

Инвазия опухоли более чем на 1/3 толщины шейки матки/
Tumor invasion to more than 1/3 the thickness of the cervix 3 (17,7 %) 4 (12,9 %) 2 (18,2 %) 9 (15,3 %)

Инвазия лимфатических и кровеносных сосудов/
Lymphatic and blood vessel invasion 7 (41,2 %) 9 (29,0%) 9 (81,8 %) 25 (42,4 %)

Размер опухоли ≥4 см/Tumor size ≥4 cm 2 (11,8 %) 2 (6,5 %) - 4 (6,8 %)

и эмболизацией артерий опухоли) радикальные 
операции выполнили у 59 (88,1  %) пациенток. 
При патоморфологическом исследовании опе-
рационного материала факторы высокого риска 
прогрессирования выявлены в 23 (39,0  %), про-
межуточного риска – в 13 (22,0 %), низкого – в 23 
(39,0 %) случаях (табл. 3). Адъювантную лучевую/
химиолучевую терапию пациенткам данной груп-
пы провели в 36 случаях (61,0 %). Без адъювантных 
методов лечение получили 23 (39,0 %) пациентки, 
из них РШМ IB2 стадии был у 11 (64,7 %) больных, 
IIB – у 11 (32,4 %), IIIB – у 1 (6,3 %).

Таким образом, у 55 (34,4 %) больных РШМ 
IB2–IIIB стадии, прооперированных после нео-
адъювантной химиотерапии, при патоморфоло-
гическом исследовании не определялись факторы 
высокого и среднего риска, в связи с чем им не про-

водили адъювантное облучение малого таза. Ча-
стота факторов риска была примерно одинаковой 
среди больных, при лечении которых использовали 
различные пути введения цитостатиков.

Медиана наблюдения составила 66 мес, мак-
симальный срок наблюдения – 144 мес. В первой 
подгруппе больных раком шейки матки IB2–IIIB 
стадии  получены следующие результаты; при 
РШМ IB2 стадии рецидив заболевания отмечен 
в 1 (8,3 %) случае, при IIB стадии – в 9 (13,6 %), 
при IIIB – в 5 (17,9 %) наблюдениях. Кумулятивная 
безрецидивная выживаемость составила 90,0  %, 
82,1 % и 74,2 % соответственно (рис. 1). У больных 
второй подгруппы при РШМ IB2 стадии рецидив 
заболевания развился в 1 (5,9 %) случае, при IIB 
стадии – в 4 (11,8 %), при IIIB стадии – в 3 (18,8 %) 
наблюдениях. У 5 больных рецидивы возникали 
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Рис. 1. Безрецидивная выживаемость боль-
ных раком шейки матки первой подгруппы

Fig. 1. Disease-free survival of cervical cancer 
patients of the first subgroup

Риc. 2. Безрецидивная выживаемость во вто-
рой подгруппе больных раком шейки матки 

(Каплан–Мейер)
Fig. 2. Disease-free survival of cervical cancer 

patients of the second subgroup (Kaplan–Meier)

Рис. 3. Сравнение безрецидивной выживае-
мости больных раком шейки матки IB2–IIIB 

стадии (Каплан–Мейер)
Fig. 3. Comparison of disease-free survival of 
patients with stage IB2–IIIB cervical cancer 

(Kaplan–Meier)
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в течение первого года, у 3 – в течение второго 
года после окончания терапии. Кумулятивный по-
казатель безрецидивной выживаемости в данной 
группе при РШМ IB2 стадии составил 92,6 %, при 
IIB – 76,9 %, при IIIB – 68,2 % (рис. 2).

Результаты лечения всех исследованных боль-
ных, которым проводили НАХТ с последующими 
радикальными операциями, представлены на 
рис. 3. Рецидивы заболевания отмечены у 23 
(13,3 %) больных. Более чем у половины (53,6 %) 
из них изначально определяли рак шейки матки 
IIIB стадии. У 20 (87,0  %) пациенток рецидивы 
заболевания отмечались после адъювантной лу-
чевой терапии, что свидетельствует о том, что при 
патоморфологическом исследовании у всех были 
выявлены те или иные факторы риска прогресси-
рования заболевания.

После НАХТ не удалось достигнуть резекта-
бельности опухолевого процесса у 13 больных 
раком шейки матки. Из них 5 (4,7 %) пациенткам 
проводили 2 курса неоадъювантной химиотера-
пии с внутривенной инфузией цитостатиков, 8 
(11,9  %) – внутриартериальную химиотерапию 
и эмболизацию сосудов опухоли. Этим больным 
после лекарственного лечения был проведен курс 

химиолучевой терапии. Среди исследованных па-
циенток мы не выявили достоверных различий в 
безрецидивной выживаемости при использовании 
как внутривенного, так и внутриартериального вве-
дения цитостатиков (p=0,27208, Log-Rank test).

Заключение
У больных раком шейки матки IB2–IIIB стадий, 

которым проводили неоадъювантную химиотера-
пию с радикальными операциями, способ введения 
цитостатиков не влиял на количество выявленных 
факторов риска прогрессирования заболевания 
при патоморфологическом исследовании. Анализ 
литературы показал, что при сочетанной лучевой 
терапии 5-летняя безрецидивная выживаемость 
больных РШМ IB2–IIIB стадий варьирует в за-
висимости от стадии заболевания, в среднем со-
ставляя около 50 % [25]. При комплексном лечении, 
включающем неоадъювантную химиотерапию с 
радикальными операциями, показатель пятилетней 
безрецидивной выживаемости составляет 79,6 %. 
В нашем исследовании почти 35 % пациенток не 
проводили адъювантную лучевую терапию, что 
позволяет сохранить возможность ее применения 
при рецидиве заболевания.
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