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Рак тела матки (РТМ) занимает первое место в 
структуре онкологической заболеваемости среди 
злокачественных опухолей женских половых орга-
нов и остается одной из самых актуальных проблем 
в онкогинекологии. За период с 2005 по 2011 г. в 
РФ абсолютное число вновь выявленных больных 
РТМ увеличилось на 16,5 %. При этом в структуре 
заболеваемости женщин ЗНО его доля составила 
7,3 %, занимая 2-е место в возрастной группе 55–69 
лет (9,7 %) и 3-е место в возрастной группе 40–54 
года (8,9 %) [6, 10, 11]. Более чем у 70 % больных 
РТМ диагностируется в I клинической стадии, 
когда процесс ограничен телом матки. Распростра-
нение на шейку матки (II стадия) обнаруживается у 
18 % больных, а внеорганное распространение – у 
12 % пациенток с III–IV стадиями [5, 6]. Изучение 
особенностей развития, а также анализ причин 
рецидивов и метастазов рака эндометрия показали, 
что результаты лечения могут широко варьировать 
даже в пределах одной клинической стадии забо-
левания в зависимости от факторов риска. Данное 
обстоятельство определило агрессивность лечеб-
ной тактики у больных раком тела матки I стадии: 
расширение хирургического вмешательства на 
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лимфатических путях, а также использование раз-
личных вариантов лучевой терапии в адъювантном 
режиме [3, 4].

По данным литературы, хирургический метод 
является основным методом лечения РТМ. В то 
же время мнения об объеме вмешательства не-
однозначны, до сих нет единой точки зрения на 
то, в каких случаях можно ограничиться простой 
экстирпацией матки с придатками, а в каких не-
обходимо расширение объема на лимфатических 
путях до выполнения тазовой и поясничной лим-
фодиссекции [4, 6]. В случае расширения объема 
операции онкогинекологам приходится решать два 
аспекта проблемы: целесообразность удаления 
лимфатического коллектора и техническая возмож-
ность осуществления расширенного вмешательства 
у соматически отягощенных больных РТМ. При 
этом большинству больных проводят адъювантную 
терапию. По данным Международной федерации 
акушеров и гинекологов (FIGO), выбор варианта 
адъювантного лечения определяется различными 
клинико-морфологическими факторами и объемом 
выполненной операции. В этой связи остается не-
изученным вопрос о прогностических критериях 
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рака тела матки [8]. Анализируя данные о частоте 
местных рецидивов (10–15 %), регионарных и от-
даленных метастазов (12–27 %), которые являются 
основными причинами летальности при РТМ, 
необходимо констатировать, что возможности лу-
чевой терапии при этой патологии не полностью 
реализованы [6]. 

Больные раком тела матки I стадии представ-
ляют весьма разнородную группу, отличающуюся 
по морфологической структуре, глубине инвазии 
в миометрий, форме роста, потенции к лимфоген-
ному и гематогенному метастазированию и, соот-
ветственно, прогнозу заболевания. В связи с этим 
целесообразно деление больных РТМ I стадии по 
прогностическим критериям на группы низкого, 
промежуточного и высокого риска. В ряде иссле-
дований [6, 21] была выявлена зависимость ча-
стоты и характера рецидивов, а также показателей 
выживаемости у больных РТМ от группы риска. 
Авторами показано, что у больных РТМ в группе 
с низким риском рецидивов не наблюдалось, в то 
время как в группах с промежуточным и высоким 
риском они возникали в 6,1 % и 16,3 % соответ-
ственно. Аналогичная тенденция наблюдалась и 
при анализе показателей общей выживаемости. 
Таким образом, объем комбинированного лечения 
должен зависеть от группы риска, что вызывает 
необходимость индивидуализации адъювантного 
лечения и уточнения стадии заболевания.

В настоящее время опубликован ряд рекомен-
даций ведущих онкологических сообществ по 
проведению адъювантного лечения РТМ I стадии. 
Адъювантной лучевой терапии при РТМ посвящен 
целый ряд рандомизированных исследований [11, 
14, 16]. Несмотря на это, рекомендации по ее прове-
дению основаны преимущественно на клиническом 
опыте, а не на доступной доказательной базе. Так, 
в рекомендациях NCCN (2012) четко определено, 
что адъювантная дистанционная лучевая терапия 
на область малого таза может проводиться при 
умеренно-дифференцированных формах РТМ IA 
стадии. Сочетанная адъювантная лучевая терапия 
с облучением поясничных лимфатических узлов 
и химиотерапией может проводиться при РТМ 
I–II стадий низкой степени дифференцировки без 
инвазии миометрия [16].

По данным ESMO (2013), при раке тела матки 
IA G1–G2 достаточно оперативного вмешатель-
ства, и в дальнейшем необходимо осуществлять 

наблюдение больной. При РТМ IA G3 может быть 
рекомендовано либо наблюдение в динамике, либо 
курс внутриполостной лучевой терапии. Дистанци-
онная лучевая терапиия (ДЛТ) на область малого 
таза или адъювантная химиотерапия (АХТ) могут 
быть назначены при наличии неблагоприятных 
факторов прогноза заболевания. При раке тела 
матки IБ G1–2 рекомендуется наблюдение или 
курс внутриполостной лучевой терапии (при не-
благоприятных факторах прогноза – ДЛТ малого 
таза и/или АХТ). При РТМ IБ G3 – дистанционная 
лучевая терапия на область малого таза (при не-
благоприятных факторах – АХТ) [16].

Анализ данных различных исследований 
(PORTEC-1, GOG 99 и ASTEC/EN.5) за послед-
ние 10 лет показал, что у больных раком тела 
матки I стадии после хирургического лечения в 
объеме простой экстирпации матки с придатками 
при проведении адъювантной лучевой терапии 
на область малого таза отмечается снижение 
числа местнораспространенных рецидивов и 
регионарных метастазов на 10 %, однако это не 
оказывает влияния на продолжительность жизни 
пролеченных больных. При этом статистически 
значимо повышалась частота осложнений лече-
ния (25 %) по сравнению с больными, которым 
лучевая терапия не проводилась [14]. Также 
была отмечена тенденция к снижению общей 
5-летней выживаемости у больных, получавших 
дистанционное облучение малого таза, с высоким 
и промежуточным риском (85 % vs 81 %), тогда 
как 10-летняя выживаемость в этой группе была 
значимо выше (73 % vs 66 %) [17].

Аналогичные результаты были получены и в ис-
следованиях MRC ASTEC (A study in the Treatment 
of Endometrial Cancer), ASTEC/EN 5, посвященных 
анализу влияния увеличения объема операции до 
тазовой лимфаденэктомии с адъювантной дис-
танционной лучевой терапией на выживаемость 
больных РТМ. Авторы не выявили статистически 
значимых различий 5-летней общей (84 % в обе-
их группах) и безрецидивной (85,3 % vs 84,7 %) 
выживаемости у больных РТМ с адъювантной 
лучевой терапией и без нее. При этом доказано 
увеличение количества как ранних (на 30 %), так 
и поздних (на 16 %) лучевых осложнений. Кроме 
того, было показано, что выживаемость не зависела 
ни от группы риска прогрессирования, ни от объема 
хирургического вмешательства [13].



56

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2014. № 6

А.Л. Чернышова, Ж.А. Старцева, А.А. Затолокина

Результаты метаанализа 7 рандомизированных 
исследований, которые были завершены в 2007 г., 
показали, что дистанционное облучение малого 
таза в адъювантном режиме при РТМ снижает 
выживаемость больных с низким риском прогрес-
сировании (ОР – 0,71; 95 %), не влияя на общую 
выживаемость больных при промежуточном риске 
(ОР – 0,97; 95 %), тогда как при высоком риске про-
грессирования отмечается статистически значимое 
увеличение общей 5-летней выживаемости (ОР – 
1,76; 95 %) [13]. Помимо этого, дистанционная лу-
чевая терапия области малого таза меняет характер 
прогрессирования РТМ, значимо повышая риск 
отдаленных метастазов (ОР – 1,58; 95 %) [15].

Самое продолжительное исследование было 
посвящено анализу результатов 21-летнего на-
блюдения за больными РТМ, получившими 
комбинированное лечение. При этом не было вы-
явлено статистически значимых различий общей 
(ОР – 1,12, 95  %) и безрецидивной (ОР – 0,88, 
95 %) выживаемости между группами сочетанной 
и внутриполостной ЛТ. Тем не менее дистанцион-
ное облучение малого таза статистически значимо 
снижало риск рецидива и региональных метастазов 
(ОР – 1; 95 %) и повышало риск смертности (ОР – 
1,36; 95 %) [15].

По данным В.М. Нечушкиной  и др. [4], анализ 
результатов комбинированного лечения пациенток 
с РТМ I стадии, получавших послеоперационную 
лучевую терапию (дистанционную или сочетан-
ную с внутриполостным компонентом), и боль-
ных с РТМ I стадии, получавших адъювантную 
лучевую терапиею, показал, что общая 10-летняя 
выживаемость была ниже, чем у больных без нее 
(45,5  ±  15,0  % и 87,4  ±  2,5  % соответственно). 
Статистически значимое повышение выживае-
мости получено у больных после адъювантной 
лучевой терапии при РТМ I стадии – 70,0 ± 4,2 % 
и 54,3 ± 9,1 % (р=0,035).

Результаты представленных выше исследований 
показали необходимость поиска новых критериев 
прогноза течения РТМ, а также создания матема-
тических моделей для определения степени риска 
рецидивирования и прогнозирования течения за-
болевания, особенно для больных ранних стадий. 
В литературе имеются многочисленные данные 
о возможных критериях прогноза течения рака 
эндометрия [7, 9, 20]. При этом отсутствует систе-
матизация и единый алгоритм определения объема 
адъювантного лечения у больных РТМ I стадии.

При рассмотрении вопросов гормонального 
канцерогенеза, эндокринного контроля стимуляции 
и торможения роста новообразований можно с 
уверенностью констатировать, что для понимания 
механизмов канцерогенеза необходимо изуче-
ние особенностей функционирования местной 
эндокринной системы, особенностей взаимодей-
ствия и взаимопревращения биогенных аминов 
и пептидных гормонов с гормонами стероидного 
ряда и энергетического обмена. Понимание этих 
механизмов способствует расширению спектра 
факторов, определяющих прогноз заболевания 
после комбинированного лечения. В этом пла-
не наибольший интерес представляет изучение 
клинических, гормональных и морфологических 
критериев [1, 2]. Учитывая то, что рак эндометрия 
является опухолью со сложным механизмом зло-
качественной трансформации эпителия матки, в 
возникновении которого играют роль эндокринно-
обменные нарушения, обусловленные пораже-
нием нейрогуморальных систем, ответственных 
за корреляцию между различными органами 
репродуктивной и эндокринной систем, безуслов-
но, актуальным является изучение различных 
гормонально-метаболических факторов [9].

В ранее проведенных исследованиях было 
доказано, что такие клинико-гормональные кри-
терии, как раннее менархе, нарушение овуляции, 
хроническая гиперэстрогенемия, бесплодие, позд-
ний возраст менопаузы, миома матки в сочетании 
с метаболическими нарушениями (ожирение, 
гиперлипидемия, гиперинсулинемия, сахарный 
диабет), значительно ухудшают прогноз течения 
РТМ после лечения. Метаболические нарушения 
существенно повышают риск рецидивов и смерт-
ности у больных РТМ, что связано с угнетением 
иммунологической реактивности, противоопу-
холевой резистентности, влиянием на процессы 
ангиогенеза и метастазирования, а также индукцию 
дополнительной, ассоциированной с нарушением 
углеводного и липидного обменов, коморбидности, 
включая сердечно-сосудистую и почечную патоло-
гию [2]. Это связано со способностью эндокринной 
системы оказывать влияние на процессы инвазии 
и метастазирования (как в виде стимуляции, так и 
в виде ограничения).

Значимыми критериями в оценке онкологи-
ческого прогноза при РТМ являются данные 
морфологического исследования операционного 
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материала. К ним относятся степень дифференци-
ровки опухоли, глубина инвазии в миометрий, на-
личие распространения опухоли на цервикальный 
канал, наличие метастазов в подвздошно-тазовые 
лимфатические узлы. Не менее важным моментом 
в изучении механизмов злокачественной транс-
формации клеток и биологического поведения 
уже возникшей опухоли становится ряд иммуно-
гистохимических маркеров [9]. Ввиду того, что 
матка – гормональнозависимый орган и клетки 
эндометрия имеют рецепторы, посредством кото-
рых реализуется гормональное воздействие, акту-
альным является изучение рецепторного аппарата 
к эстрогену и прогестерону.

Одним из показателей агрессивности опухо-
левого процесса выступает клеточная пролифе-
рация, которая может быть оценена с помощью 
митотического индекса и процентного содержания 
Ki-67-позитивных ядер. Баланс пролиферативных 
процессов, дифференциации и апоптоза является 
ключевым в нормальном функционировании клеток. 
В основе злокачественной трансформации клеток 
лежит активация единичных или множественных 
клеточных онкогенов или генов-супрессоров [8]. 
Bcl-2 является достаточно мощным антиапоптоти-
ческим белком, локализующимся в митохондриях 
[7]. Функциональным антагонистом белка bcl-2 
является р53. Повреждения гена р53, который яв-
ляется продуктом гена-супрессора, регулирующего 
прохождение клетки по клеточному циклу, играют 
ключевую роль в канцерогенезе; при необходимо-
сти репарации ДНК р53 тормозит пролиферацию 
клеток. Ген-супрессор р53 кодирует ядерный белок, 
модулирующий экспрессию генов, отвечающих 
за репарацию ДНК, деление клеток и апоптоз. 
Мутации р53 и экспрессия bcl-2 имеют большое 
значение при патогенезе опухолевого роста, ас-
социированы с агрессивностью клинического 
течения заболевания и с устойчивостью опухоли 
к химио- и лучевой терапии [9]. По данным ряда 
исследований выявлено, что мутантный белок р53 
накапливается в ядрах и чаще всего выявляется 
при серозных аденокарциномах эндометрия [10], 
а при раке I типа (эндометриоидные карциноиды) 
выявляется достаточно редко [1].

Основными проявлениями злокачественного 
роста являются неограниченный инвазивный 
рост и метастазирование. Кроме того, важнейшим 

патогенетическим звеном, поддерживающим эти 
свойства опухолей, является процесс неоангиоге-
неза [10]. Результаты изучения плотности микро-
сосудов CD31 показывают, что у больных РТМ этот 
показатель зависит от степени дифференцировки 
опухоли, от стадии опухолевого процесса, от рас-
пространенности и глубины инвазии опухоли. 
При этом, по мере увеличения размеров опухоли 
и снижения дифференцировки аденокарциномы, 
уровень плотности микрососудов, как правило, 
увеличивается. Определить риск возникновения 
рецидива, развития метастазов и исход онкологи-
ческого заболевания возможно по степени развития 
кровеносных сосудов в опухоли, что, бесспорно, 
является одним из важнейших прогностических 
факторов.

Известно, что мутации онкосупрессорного гена 
PTEN и микросателитные нестабильности – часто 
встречающиеся генетические события при РТМ. 
Они относятся к наиболее ранним генетическим 
повреждениям при эндометриальной карциноме, 
но типичны преимущественно для эндометрио-
идных карцином [9, 19]. У больных РТМ частота 
встречаемости экспрессии PTEN зависит от степе-
ни дифференцировки опухоли, от стадии опухоле-
вого процесса, от распространенности и глубины 
инвазии опухоли, причем зависимость экспрессии 
PTEN от глубины инвазии и стадии заболевания, 
как правило, коррелирует с наличием метаболиче-
ских нарушений.

Таким образом, несмотря на многочисленные 
публикации по данной проблеме, не решены вопро-
сы относительно адекватного объема лечения РТМ 
I стадии, в том числе – роли адъювантной лучевой 
терапии. В настоящее время весьма сложной и до 
конца не решенной задачей остаются отбор боль-
ных для проведения послеоперационной лучевой 
терапии и выбор оптимального объема облучения 
у больных РТМ. Показания к проведению и вы-
бору объема послеоперационной лучевой терапии, 
несомненно, должны быть составлены с учетом 
факторов прогноза течения РТМ, что в итоге обе-
спечивает адекватный объем лечения. Стремясь 
к максимальному контролю над опухолью и до-
стижению высоких показателей выживаемости, 
необходимо учитывать риск возможных лучевых 
осложнений, а также показатели качества жизни 
пациенток после облучения.
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