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Аннотация. В  данной работе освещаются вопросы и  проблемы лечения 
местнораспространенного рака шейки матки (МР-РШМ). Приведены отда-
ленные результаты комплексного лечения 156 больных с РШМ II — IVA ста-
дий с  применением неоадъювантной внутриартериальной химиотерапии 
(ВА-НАХТ) с последующим хирургическим лечением. Изучены возможность 
и цель применения внутриартериальной химиотерапии в качестве первого 
этапа комплексного лечения МР-РШМ. Обоснованы показания применения 
ВА-НАХТ и выявлены патолого-клинические прогностические факторы про-
гноза лечения больных с МР-РШМ.
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Введение

Рак шейки матки (РШМ) все еще остается одной 
из наиболее распространенных форм новообразо-
ваний женских половых органов, занимая 4 место 

среди всех раков у женщин. Ежегодно в мире регистри-
руется 528~<000 новых больных РШМ и 266~<000 смер-
тей от этого заболевания (7,9% от общего числа женщин 
с  ЗНО) [1]. В  2016 г. в  России было зарегистрировано 
17212 новых случаев рака шейки матки(5,3% от всех ЗНО 
у женщин), умерло 6592(4,8% от всех ЗНО у женщин)[2]. 
К сожалению, отмечается тенденция к омоложению РШМ 
и существенна роль РШМ в смертности женщин моложе 

30 лет (4,2%), а в возрастной группе 30–39 лет и вовсе за-
нимает первое место (24,3%)[2]. При общем казалось бы 
стабильном уровне заболеваемости увеличивается 
количество РШМ у  женщин репродуктивного возрас-
та, среди которых чаще диагностируют III–IV ст. Частота 
местнораспространенного рака шейки матки(МР-РШМ) 
по данным разных авторов составляет примерно от 41.2 
до 70%[3,4,8].

Внедрение в  клиническую практику ХЛТ привело 
к увеличению эффективности лечения больных с РШМ. 
В  целом, следует отметить улучшение результатов те-
рапии и для больных с МР-РШМ — в среднем на 10%[5]. 
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Но,  не  смотря на  внедрение разных профилактических 
программ, повышение эффективности лечения, резуль-
таты все равно остаются, мягко говоря, не удовлетвори-
тельными.

В настоящее время 2–3 цикла НАХТ с последующим 
хирургическим лечением является одним из  методов 
лечения с массивными опухолями шейки матки (IB2-IVA 
по FIGO), хотя, до сих пор не существует стандартной схе-
мы неоадъювантной химиотерапии[6,7].

Рядом клинических исследований показали эф-
фективность и  приемлемую токсичность комбинации 
иринотекана (Кампто) и  цисплатина в  лечении распро-
страненном и  рецидивном РШМ[9,10] достигая общего 
ответа от 59% до 82.9%[11–14].

Преимуществом регионарной химиотерапии явля-
ется создание высоких концентраций химиопрепаратов 
в органе мишени около 2,8 раза, что приводить к увели-
чению цитотоксического эффекта примерно в 10 раз. Это 
позволяет уменьшить дозу препарата на  10–15% и  тем 
самым еще более снизить системную токсичность[29]. 
В  результате так называемого эффекта « первого про-
хождения», около 50% химиопрепарата задерживает-
ся в  области орошения катетеризированной артерии 
и  только 50% препаратов попадает в  системной кро-
воток. Таким образом, повышается концентрация пре-
паратов в  самой опухоли и  одновременно снижается 
системная токсичность[15,16]. РШМ имеет несколько 
характеристик в  связи с  чем является идеальном «кан-
дидатом» для применения интервенционных процедур: 
1) для РШМ характерно относительно продолжительное 
местное распространение, высокая частота первичной 
неизлечимости и преимущественно местные рецидивы; 
2) РШМ достаточно продолжительно реагирует на хими-
отерапию и 3) сосуды, питающие опухоли матки доступ-
ны и удобные при ангиографическом визуализации [18]. 

Изучая фармакокинетику цисплатина, было выявлено, 
что тазовое внутриартериальное введение приводит 
к более высокой местной концентрации, чем системное 
введение[19]. Причем пиковая концентрация и  AUC1.7 
и 1.5 раза, соответственно, выше, чем при внутривенном 
введении[20].

Это связана еще и с тем, что связывание цисплатина 
с белками плазмы крови и опухолевой ткани очень вы-
соко, и  при внутриартериальной химиотерапии реали-
зуется эффект так называемого «первого прохождения», 
создавая повышенные концентрации в опухолевых клет-
ках[16,17]. Более того, ВА-НАХТ показывает повышенную 
эффективность лечения по  отношению регионарных 
лимфоузлов: при IIB стадии метастатически измененные 
лимфоузлы выявлены у 12.5–22%, при III — IV стадии око-
ло 12.5–35% больных, что намного меньше, чем без про-
ведения НАХТ (до 60%)[10,11,21,21].

Цель исследования

Оценка эффективности неоадъювантной внутриар-
териальной химиотерапии с  использованием комбина-
ции иринотекана и карбоплатина при комплексном ле-
чением РШМ II–IVАст.

Материалы и методы

Материалами настоящего исследования послужили 
клинические данные обследования, лечения и динами-
ческого наблюдения 153 больных МР-РШМ IIB-IVA стадий. 
Больные подверглись лечению в  онкогинекологиче-
ском и радиохирургическом отделениях СПбГБУЗ Город-
ской клинический онкологический диспансер в период 
с  2010 по  2016 годы включительно. Больным выполня-
лось внутриартериальная регионарная химиоинфузия 
в маточные артерии с обеих сторон с последующей ра-
дикальной операцией (Вертгейма-Мейгса, Piver III) или 

Таблица 1. Характеристика пациентов N153
Возраст пациентов 39,6±7,5 (20–60)
Стадия по FIGO
II
III
IVА

84 (55%)
66 (43%)
3 (2%)

Гистологическая структура G1 G2 G3 Не изв. Все /%

Плоскоклеточная 9 88 31 8 136 / 89%

Аденокарцинома 5 5 0 10 / 6,4%
Смешанная 0 2 4 6 / 4%

Недефиринцированная 1 / 0,6%

Объем начальной опухоли
<80
≥80

78 (51%)
75 (49%)

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

169Серия: Естественные и технические науки №4 апрель 2019 г.



радикальным курсом химиолучевой терапии, в  зависи-
мости от клинического ответа опухоли на НАХТ.

Возраст больных колебался от 20 до 60 лет, средний 
возраст составил 39,6±7,5 лет. Преобладали плоскокле-
точный рак (89%) и  аденокарцинома (6,4%). Перед на-
чалом химиотерапии средний объем опухоли составил 
154см3 а  средний диаметр — 4,8см, при этом опухоли 
с большим объемом (≥80см3) в группе оказались почти 
у половины пациентов 75 (49%). Общее характеристики 
больных представлены в таблице 1.

Для оценки эффекта от проводимого лечения приме-
нялись критерии RECIST 1.1(2009) с помощью МРТ и УЗИ 
малого таза до  и  после НАХТ. Химиоинфузия проводи-
лась с  помощью Инфузомата фмС «B. Braun» со  скоро-
стью 300–500мл/ч в течении 4–5 часов. В качестве НАХТ 
использовалась комбинация Карбоплатина — AUC6 — 
внутриартериально в  1й день и  Иринотекана — 200мг/
м2 внутривенно в  1й день, каждый 21 день. Операцию 
Вертгейма выполняли в основном после 2-х курсов ВА-
НАХТ. Неоперабельные больные получали стандартную 
химиолучевую терапию на основе цисплатина.

Результаты и обсуждения.

153 пациента получили 295 циклов ВА-НАХТ. Боль-
шая часть пациентов 136 (89%) получили по  2 цикла 
химиотерапии, 14 (9%) пациента — по  1 цикла ВАХТ, 
3 (2%) — по  3 цикла ВАХТ. Основными проявлениями 
токсичности были лейкопения и  нейтропения — 92% 
и 97% пациентов соответственно, в основном I–II степе-
ни (таб. 2).

Общий ответ (ПР+ЧР) на ВА-НАХТ составил 85% при 
этом полный регресс выявлен у 14,3% пациентов. Неуда-
чи случились у  3(2,8%) пациентов, у  которых выявлено 
прогрессирование во время НАХТ и в дальнейшем пере-
ведены на лучевое отделение для получения ХЛТ (таб. 3).

Операбельность составила 69% для всех стадий, 
13(8,5%) больным удалось выполнить простую экстирпа-
цию матки с биопсией регионарных лимфоузлов в связи 
с  интраоперационно выявленными находками (неуда-
ляемая инфильтрация параметриев). Остальные 22,5% 
пациента признаны не операбельным и получили ради-
кальный курс ХЛТ.

Таблица 2. Общая токсичность НАХТ N=153

Токсичность (n /%)
Степень токсичности

I II III IV

Гематологическая

Лейкопения 20,5 62 9,4 0

Нейтропения 31,6 35 27,4 3

Анемия 38 52 7,5 0

Тромбоцитопения 51,4 37 0 0

Желудочно-кишечная

Тошнота, рвота 61,5 29 9,5 0

Диарея 28 58 0 0

Таблица 3. Регресс опухоли по Recist 1.1
FIGO ПР ЧР СТ ПРГ Всего

II 9(15%) 47(77%) 5(8%) 0 61

III–IV 6(14%) 27(62%) 8(17%) 3(7%) 44

15(14.3%) 74(70.5%) 13(12.4%) 3(2.8%) 105

Таблица 4. 
Стадия Радикальная операция Нерадикальная операция ХЛТ всего

IIB 64 (76%) 3 (4%) 17 (20%) 84

IIIB 41 (62%) 9 (14%) 16 (24%) 66

IVA 1 (33.3%) 1(33.3%) 1(33.3%) 3

Всего 106 (69%) 13 (8,5%) 34 (22,5%) 153
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Послеоперационные осложнения представле-
ны в  таб. 5. Продолжительность операции составила 
170мин.±5мин, кровопотеря составила 600мл. В  сред-
нем, при лимфодиссекции удалялось 20(15–40) лимфо-
узлов. Метастазы в регионарных лимфоузлах выявлено 
у  29,5% пациентов. Между тем, при II ст. — 23%, при III 
и  IVА ст. — 36%, что намного меньше, чем без проведе-
ния НАХТ (до 60%), которые приводятся в мировой лите-
ратуре[15,30–32,39]. Лечебный патоморфоз изучен у  93 
больных: полный и  выраженный патоморфоз выявлен 
в 15% случаев, умеренный патоморфоз у 21,5%, а в 58% 
случаев — незначительные проявления лечебного пато-
морфоза.

Изучая в  115 операциях удаленные придатки матки 
на  предмет метастазирования, не  в  одном из  препара-
тов метастатические изменение не было выявлено. У 4-х 
пациентов придатки сохранены с  выполнением транс-

позиции последних за  пределами малого таза и  зоны 
облучения.

В  послеоперационном периоде 7 пациента не  нуж-
дались в  адъювантной терапии, 68 пациента получили 
только дистанционную лучевую терапию, 1 пациент — 
только химиотерапию и 30 — химиотерапию и лучевую 
терапию.

1, 3 и 5-летняя общая выживаемость составила 93%, 
66.4% и  64% соответственно. При этом прогноз жизни 
III–IV стадий сильно отличается от  прогноза жизни при 
II стадии (5-летняя выживаемость — 41,5% против 83,6% 
соответственно) (График 1). 1, 3 и 5-летняя безрецидив-
ная выживаемость составила 88%, 65% и 61,3% соответ-
ственно. При III–IV стадий 5-летняя безрецидивная вы-
живаемость составила 40,5% против 78% при II стадии 
(Графики 1 и 2).

Таблица 5. 
Послеоперационные осложнения № (%)

Атония мочевого пузыря 33(31%)

Длительная лимфорея и лимфокисты 10(9%)

Гематома и расхождение п/опер швов 3(3%)

Прикультевая гематома 6(5,6%)

Некроз и нагноение культи влагалища 2(1,6%)

Без осложнений 65(61%)

106
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Одним из факторов, влияющий на прогноз жизни вы-
явлен как начальный объем опухоли: пациенты с боль-
шими опухолями, объем которых ≥ 80 см3, имели стати-
стический достоверный худший прогноз: 5 летняя общая 
и безрецидивная выживаемость пациентов с большими 
опухолями (объем ≥ 80 см3) составила 61,4% и 54,7% про-
тив 74,6% и 73% соответственно при малых опухолях < 
80 см3 (P>0.05) (График 3).

В литературе сложилось разноречивые мнения о влия-
ния возраста пациента на прогноз жизни. В некоторых ра-
ботах сообщается о крайне неблагоприятном клиническом 
течении РШМ у молодых женщин (20–29лет), неудовлетво-
рительные результаты лечения и выявления до 6 раз боль-
ше метастатических измененных тазовых л/узлов[24–26]. 
Ряд других авторов не  выявили достаточно значимого 
влияния возраста пациента на  прогноз лечения[27–29]. 
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В настоящем исследовании, значимых различий по общей 
и безрецидивной выживаемости не было выявлено P>0.05, 
показывая отсутствие различия прогноза лечения отно-
сительно возраста. На операбельность и прогноз лечения 
не  повлияли дифференцировка(Grade) опухоли и  лечеб-
ный патоморфоз опухолевой ткани. Лечебный патоморфоз 
не связан был и с дифференцировкой опухоли P>0.05.

Пациенты, которые получили ХЛТ, имели статистиче-
ски достоверный худший прогноз по сравнению с ради-
кально прооперированными больными: 5-летняя общая 
и  безрецидивная выживаемость — 30% и  28,3% против 
71% и 68% соответственно (P>0.001). «Циторедуктивная» 
операция не улучшила прогноз жизни пациентов (5-лет-
няя выживаемость — 26.1%) и статистический не отлича-
ется от прогноза пациентов, которые после НАХТ получили 
ХЛТ(P<0.05). Создается впечатление, что неоадъювантная 
химиотерапия представляется неким фильтром, с  помо-
щью которого выявляются изначально не благоприятные 
пациенты, которые не ответили на НАХТ и тем самым, слу-
жит индикатором худшего прогноза для этих пациентов.

Заключение

Внутриартериальная химиотерапия по  схеме ири-
нотекан и карбоплатин является относительно безопас-
ным методом лечения больных МР-РШМ с приемлемой 
токсичностью и  обладает высоким цитотоксическим 
действием, общим ответом 84,8%, выполнение которого 
при II–IVA стадий в качестве первого этапа позволяет вы-
полнить радикальную операцию 69% изначально неопе-
рабельных больных.

Прогностическим фактором выявлен объем началь-
ной опухоли: Неким фактором прогноза является кли-
нический ответ на  НАХТ. Возраст больных, дифферен-
цировка опухоли и  лечебный патоморфоз после НАХТ 
не повлияли на прогноз жизни.

Внутриартериальная химиотерапия с  последующим 
хирургическим лечением показывает хорошие отдален-
ные результаты при лечении МР-РШМ и  вполне, может 
являться альтернативой ХЛТ при МР-РШМ.
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