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табельности опухоли, повышение абластичности опера-

ции, что в конечном итоге приводит к увеличению 

общей и безрецидивной выживаемости больных. Оцен-

ка эффективности НПХТ приобретает крайне важное 

зна че ние и в современной диагностической практике 

происходит с использованием новых возможностей, 

достижений молекулярной биологии и дополнительных 

технических параметров эхографии. Использование 

специальных программ для автоматического обсчета 

объемов объектов неправильной формы, регистрация 

параметров кровотока, визуализация ангиоархитекто-

ники исследуемой ткани существенно расширяют воз-

можности ультразвуковой (УЗ) диагностики и являются 

качественно новым этапом развития данной методики.

По данным ряда авторов, комплексное ультразвуко-

вое исследование (УЗИ) с применением энергетическо-

го, доплеровского картирования с последующей трех-

мерной реконструкцией изображения является 

высокоинформативным методом, позволяющим полу-

чить объективную информацию о динамике регресса 

опухоли и изменении характера кровоснабжения [9, 10]. 

Эти сведения имеют несомненную фактическую и про-

Введение
Рак органов женской репродуктивной системы ока-

зывает существенное негативное влияние на состояние 

здоровья и качество жизни женского населения России. 

Заболеваемость злокачественными новообразованиями 

половой сферы остается на достаточно высоком уровне 

и сопряжена со стабильно высоким уровнем запущен-

ности и смертности [1−3]. Выявление при первичном 

обращении опухолевого процесса III−IV стадии при 

раке шейки матки (РШМ) за последнее десятилетие 

не изменилось и составило ~ 40 %. До настоящего вре-

мени не удается изменить в лучшую сторону и ситуацию, 

связанную с эффективной ранней диагностикой рака 

яичников (РЯ), что приводит к необходимости проведе-

ния на первом этапе неоадъювантного лечения. Лекарс-

твенная терапия на основе препаратов платины и такса-

нов широко используется при лечении РЯ [4] 

и признана одной из наиболее действенных в составе 

комплексной терапии местно-распространенного 

(IIb−IIIb стадий) РШМ [5−8]. Целью неоадъювантной 

(предоперационной, индукционной) полихимиотера-

пии (НПХТ) является достижение оптимальной резек-
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При проведении морфо-ультразвуковых параллелей выявлена прямая корреляционная зависимость между степенью лекарствен ного 

патоморфоза и объемом опухолевого очага, снижением интенсивности васкуляризации и скоростных показателей кровотока.

Ключевые слова: рак яичников, рак шейки матки, ультразвуковая диагностика, химиотерапия

Molecular biological and ultrasonic methods in the evaluation of the effectiveness 
of drug therapy in patients with cervical cancer and ovarian cancer

L.A. Ashrafyan, I.B. Antonovа, S.V. Ivashina, N.A. Babaeva, A.A. Myagkova, O.I. Aleshikova, A.V. Lyustik
Russian Scientific Center of Roentgenoradiology, Ministry of Health of Russia, Moscow

We explored the complex of modern ultrasound technology for dynamic monitoring to assess the effectiveness of drug therapy. This paper 

analyzes the data of complex clinical, ultrasound and pathological study of 86 patients, was 2 groups of patients – 58 women with locally 

advanced cervical cancer (IIb–IIIb stages) and 28 patients with ovarian cancer (IIa−IV stages).

During the morphological and ultrasonic parallels found a direct correlation between the degree of drug and the amount pathomorphism tumor 

focus, a reduction of vascularization and blood flow velocity.
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гностическую ценность при оценке клинической ситуа-

ции, динамическом мониторинге и решении вопроса 

о тактике лечения при местно-распространенных опу-

холевых процесах гениталий, в том числе при РШМ 

и РЯ [11]. Однако остается ряд важных проблем, требую-

щих более углубленного изучения и уточнения. Не от-

работаны четкие критерии эффективности противо-

опухолевой терапии, коррелирующие с объективными 

молекулярно-биологическими и патоморфологически-

ми показателями.

Целью нашего исследования явилось изучение воз-

можностей комплекса современных УЗ-технологий 

при динамическом мониторинге для объективной 

оценки эффективности проводимой лекарственной 

терапии.

Материалы и методы
Для решения поставленной цели были проанали-

зированы данные комплексного клинико-ультразву-

кового и морфологического обследования больных 

(n = 86), составивших 2 группы: женщины с местно-

распространенным РШМ (IIb−IIIb стадии; n = 58), 

и с РЯ (IIа−IV стадии; n = 28). Исследования проводи-

лись в РНЦРР Росмедтехнологий в период с 2006 

по 2008 г. В группе больных РШМ средний возраст со-

ставил 51,2 года.

Гистологические варианты: плоскоклеточный рак – 

86,2 % (n = 50); аденокарцинома – 10,3 % (n = 6); желе-

зисто-плоскоклеточный рак – 3,5 % (n = 2). В группе 

больных РЯ средний возраст составил 57,5 года.

Гистологические варианты: серозная аденокарци-

нома – 75 % (n = 21); муцинозная – 18 % (n = 5); эндо-

метриоидная – 2 % (n = 2).

Выявлен РШМ – IIb Т2bN0М0 (n = 18; 31 %); IIIа 

Т3аN0М0 (n = 2; 3,5 %); IIIb ст. (n = 38; 65,5 %): 

Т2bN1М0 (n = 18; 31 %), Т3аN1М0 (n = 2; 3,5 %), 

Т3bN0М0 (n = 10; 17,2 %) и Т3bN1М0 (n = 8; 13,8 %) 

(табл. 1).

В группе больных РЯ – IIIс ст. (n = 17; 60,7 %), 

IV ст. (n = 5; 17,9 %), IIIа (n = 1; 3,6 %), IIb ст (n = 1; 

3,6 %), IIс ст. (n = 3; 10,6 %), Iс (n = 1; 3,6 %) (табл. 2).

Всем пациенткам в исследуемых группах на пер-

вом этапе комплексного лечения проводилась НПХТ 

по схеме «таксаны + платина» (ТР). Морфологическая 

верификация диагноза произведена в 100 % случаев. 

Хирургическое лечение было проведено 90 % больным 

РШМ (n = 52) и 89 % (n = 25) больным РЯ.

УЗИ выполнялись на цифровом аппарате 

Voluson 800 Pro с трансвагинальным конвексным дат-

чиком с частотой 8 МГц и возможностью сбора инфор-

мации в автоматическом режиме.

Во всех случаях в процессе УЗ-мониторирования 

оценивались линейные размеры и объем контрольных 

очагов до начала специального лечения и после каждого 

курса НПХТ. Для оценки характера и интенсивности 

васкуляризации опухолевого очага использовались ме-

тодики УЗ-ангиографии с трехмерной реконструкцией 

сосудов, изображение которых было получено в режиме 

энергетического доплеровского картирования. Так же 

проводилась динамическая оценка гемодинамических 

показателей внутриопухолевого кровотока и кровотока 

в маточных и яичниковых артериях, до начала лечения 

и через 3 нед после каждого курса НПХТ.

Кроме того, УЗИ-диагностика дополнялась оценкой 

показателей онкомаркеров на каждом этапе специаль-

ного лечения: серологического опухолевого маркера 

SCC у больных РШМ и СА-125 в группе больных РЯ.

У всех пациенток, подвергшихся на 2-м этапе хирур-

гическому лечению, исследовалась степень терапевти-

ческого лекарственного патоморфоза (ЛП) при имму-

ногистохимическом анализе послеоперационного 

материала (опухоли).

Таблица 1. Распределение по стадиям заболевания больных РШМ

IIb стадия Т2bN0M0 IIIа стадия Т3аN0М0
IIIb стадия

Всего
Т2bN1М0 Т3аN1М0 Т3bN0М0 Т3bN1М0

18 2 18 2 10 8 n = 58

31 % 3,5 % 31 % 3,5 % 17,2 % 13,8 % 100 %

Таблица 2. Распределение по стадиям заболевания больных РЯ

Ic IIс IIb IIIа IIIc IV Всего

1 3 1 1 17 5 n = 28

3,6 % 10,6 % 3,6 % 3,6 % 60,7 % 17,9 % 100 %
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Результаты и обсуждение
В результате комплексного УЗ-обследования боль-

ных РШМ были получены следующие данные. Пер-

вичный объем опухоли шейки матки при IIb стадии 

составил 49 см3, при III стадии – 67 см3. По данным 

УЗ-мониторинга, после 1-го курса НПХТ в группе па-

циенток с IIb стадией РШМ объем шейки матки 

в среднем снизился на 30,2 % и составил 35,8 см3, пос-

ле 2-го курса – на 19,2 ± 3,8 % и составил 31,8 см3.

В группе пациенток с IIIa–b стадией после 1-го 

курса объем шейки матки уменьшился на 38,9 % 

(39,3 ± 4,1 см3), после 2-го курса НПХТ – на 19,2 % 

(до 29,1 ± 3,7 см3) (табл. 3).

Из представленных данных видно, что наиболь-

шее снижение объема шейки матки происходило по-

сле 1-го курса ПХТ и достигало 30,2−38,9 %. После 

2-го курса уменьшение объема было не столь значи-

тельным (19,2−19,5 %).

В целом после 2 курсов ПХТ удается уменьшить 

объем первичной опухоли на 41 % (II ст.) и на 52 % (I ст.), 

что свидетельствует о достаточно высокой чувствитель-

ности опухоли к данному виду терапии. Полный регресс 

опухоли, а также прогрессирование заболевания после 

2-х курсов НПХТ не отмечены ни в одном случае.

При анализе данных, полученных при УЗИ в груп-

пе больных РЯ, установлено: первичный объем опухо-

ли составил 402 ± 20 см3, после 1-го курса объем опу-

холи уменьшился на 40,05 %, составив 241 см3, а после 

2-го курса – на 66,4 % (81 см3) (табл. 4).

В целом после 2-х курсов НПХТ объем первичной 

опухоли уменьшился на 79 %. Динамика изменения 

объема яичников до и после 2 курсов ПХТ представ-

лена на рис. 1.

Только у 14 % пациенток (n = 4) выявлена отрица-

тельная динамика в виде увеличения объема опухоли 

яичников, у 10,7 % пациенток (n = 3) объемы опухоле-

вых очагов не изменились.

У больных РШМ (n = 34) и РЯ (n = 28) был оценен 

характер кровотока по данным экспериментально-

диагностического комплекса. Получены следующие 

данные: при II ст. РШМ после 1-го курса ПХТ в 14 

(70 %) наблюдениях отмечено уменьшение количества 

цветовых локусов и изменение характера кровотока – 

достоверное снижение скоростей кровотока и увели-

чение индексов резистентности в локусах.

После 2-го курса НПХТ в 10 (50 %) случаях была 

отмечена положительная динамика. Динамика внут-

риопухолевого кровотока при РШМ представлена 

на рис. 2.

В группе пациенток с III стадией заболевания 

(n = 14) после 1-го курса НПХТ в 6 (42 %) случаях за-

регистрировано уменьшение количества цветовых ло-

кусов и трансформация характера кровотока в виде 

увеличения индекса резистентности и уменьшения 

скорости кровотока; после 2-го курса НПХТ лишь 

Таблица 3. Динамика снижения объема опухоли на фоне НПХТ при РШМ

Стадия 
РМШ

Процент снижения объема опухоли

После 1-го 
курса НПХТ

После 2-го 
курса НПХТ

После 2-х 
курсов НПХТ

IIb 30,2 19,5 41,7

IIIa−b 38,9 19,2 52,5

а б

Рис. 1. Изменения объема яичников: а – до лечения; б – после лечения

Таблица 4. Динамика снижения объема опухоли на фоне НПХТ при РЯ

Процент снижения объема опухоли

После 1-го курса 
НПХТ

После 2-го курса 
НПХТ

В целом после 2-х 
курсов НПХТ

40,05 66 79
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у 4 (28 %) пациенток наблюдалась дальнейшая поло-

жительная динамика.

При использовании режима энергетического допле-

ровского картирования у больных РЯ было выявлено 

существенное снижение количества внутриопухолевых 

сосудов, повышение индексов резистентности и сниже-

ние скорости кровотока в 43 % (12 наблюдений) уже 

после 1-го курса НПХТ.

После 2-го курса НПХТ выраженная положительная 

динамика отмечена в 67,8 % случаев (n = 19). У 14 % 

(n = 4) пациенток наблюдалась отрицательная динамика 

после 1-го курса ПХТ и у 2 (7 %) – после 2-го курса.

Таким образом, после 2 курсов ПХТ у 42,8 % 

(n = 12) пациенток было достоверное повышение ин-

декса резистентности и снижение максимальной сис-

толической скорости на 40 % и 37 % соответственно 

(изменение показателей опухолевого кровотока); 

у 25 % пациенток (n = 7) недостоверная положительная 

динамика; у 14 % (n = 4) показатели не изменились; 

у 7 % (n = 2) отмечалась отрицательная динамика.

Динамика внутриопухолевого кровотока при РЯ 

до и после 2 курсов ПХТ представлена на рис. 3.

При оценке скоростных показателей кровотока в со-

судах матки у больных РШМ отмечено снижение макси-

мальной систолической скорости (МСС) и увеличение 

индекса резистентности в восходящей и нисходящей ма-

точных артериях после 2-х курсов НПХТ (p < 0,05). В со-

судах шейки матки снижение МСС отмечено лишь после 

1-го курса НПХТ. Достоверным является увеличение 

 индекса резистентности в восходящей маточной артерии 

и в сосудах шейки матки после 2 курсов НПХТ (табл. 5).

У больных РЯ также наблюдалось снижение ско-

рости кровотока, увеличение индексов резистентнос-

ти отмечалось в яичниковых артериях и маточных 

артериях после 2-го курса НПХТ (табл. 6).

а б

Рис. 2. Внутриопухолевый кровоток при РШМ: а – до лечения; б – после лечения

Рис. 3. Динамика внутриопухолевого кровотока при РЯ  2 курсов ПХТ: 

а – до лечения; б – после лечения

Таблица 5. Кинетические показатели внутриопухолевого кровотока 

на фоне ПХТ в группе больных РШМ

Скоростные показатели 
внутриопухолевого кровотока

До лечения После лечения

RI (индекс резистентности) 0,48 ± 0,12 0,76 ± 0,07

PS (скорость кровотока) см/с 12,6 ± 1,5 8,3 ± 1,7

Таблица 6. Кинетические показатели внутриопухолевого кровотока 

на фоне ПХТ в группе больных РЯ

Скоростные показатели 
внутриопухолевого кровотока

До лечения После лечения

RI (индекс резистентности) 0,5 ± 0,1 0,8 ± 0,09

PS (скорость кровотока) см/с 14,4 ± 1,1 8,9 ± 1,4
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Первичный уровень онкомаркера у больных с плос-

коклеточным вариантом РШМ при II стадии был повы-

шен в 62,5 % наблюдений, при III стадии – в 93,7 % на-

блюдений. При аденокарциноме шейки матки (n = 8) 

уровень онкомаркера был в пределах нормы.

Уровень онкомаркера СА-125 оценивался у всех 

пациенток РЯ. Первичный показатель онкомаркера 

СА-125 был повышен у всех пациенток и составил 

531 ± 14,6 Ед/мл: после 1-го курса он составил 

213 ± 11,9 Ед/мл, после 2-го курса – 117 ± 9,2 Ед/мл. 

После 2 курсов нормализация онкомаркера СА-125 

выявлена у 32 % пациенток (n = 9), отрицательная ди-

намика выявлена у 25 % (n = 7).

ЛП оценен у 89,7 % больных РШМ (n = 52), кото-

рым на 2-м этапе проведено хирургическое лечение. 

ЛП разной степени выраженности отмечен у 76,9 % 

пациенток (n = 40). ЛП в лимфатических узлах опре-

делялся у 84,6 % (n = 22).

Для клинической оценки эффективности и опреде-

ления факторов, определяющих чувствительность опу-

холи к химиотерапии нами выделены 3 подгруппы па-

циенток после 2 курсов: 1) ЛП III−IV ст. – 30,8 % 

пациенток (n = 16); 2) ЛП I−II ст. – 46,1 % пациенток 

(n = 24); 3) ЛП отсутствовал у 23,1 % (n = 12).

Сопоставив выраженность ЛП, степень дифферен-

цировки опухоли и динамику уменьшения объема шей-

ки матки (% уменьшения), нами выявлена следующая 

зависимость. В подгруппе пациенток с отсут ствием ЛП 

в 50 % наблюдений диагностированы  опухоли с низкой 

дифференцировкой. В подгруппе пациенток с выражен-

ным ЛП (III−IV ст.) процент снижения объема шейки 

матки составил после 1-го курса ПХТ 46,2 %, после 

2 курсов ПХТ – 56,3 %. В под группе больных с отсут-

ствием ЛП процент снижения объема шейки матки 

после 1-го курса – 31,4 % и после 2 курсов – 33,2 %. Про-

цент снижения достоверно различался (р < 0,01). Эти 

данные позволяют обозначить демаркационную линию 

(30−33 %), позволяющую прогнозировать эффектив-

ность НПХТ. Нормализация онкомаркера в 75 % наблю-

дений свидетельствует об эффективности НПХТ.

Нами был оценен ЛП у больных РЯ (n = 25): ЛП 

III−IV ст. выявлен у 40 % пациенток (n = 10); ЛП 

I−II ст. выявлен у 36 % пациенток (n = 9); отсутство-

вал – у 24 % (n = 6).

При оценке группы пациенток с выраженным ЛП 

нами было получены следующие данные: снижение объ-

ема опухоли яичников после 2 курсов у пациенток этой 

группы составило от 75 до 82 %, определялось достовер-

ное снижение скорости кровотока и увеличение индек-

сов резистентности в процессе проведения НПХТ и сни-

жение или нормализация онкомаркера СА-125.

Прямой зависимости от морфологической струк-

туры опухоли нами получено не было. В группе паци-

енток с отсутствием ЛП объемы опухоли яичников 

не изменились в 3 случаях: в 2 – отрицательная дина-

мика, у 1 пациентки уменьшение объема состави-

ло  25 %. Показатели скорости кровотока и индекса 

резистентности не изменились у 4 пациенток, а у 2 вы-

явлена отрицательная динамика, характеризующаяся 

увеличением скорости кровотока и снижением индек-

са резистентности в локусах.

Как известно, способность индуцировать и подде-

рживать ангиогенез является важнейшим этапом раз-

вития опухоли, вне зависимости от ее гистологической 

структуры. Изучение механизмов этого процесса фор-

мирует патогенетически обоснованный подход к вы-

бору лекарственной, в том числе антиангиогенной 

терапии. Подобная методология поможет преодолеть 

такие отрицательные факторы, как низкая проницае-

мость опухолевой ткани для химиопрепаратов, а также 

возникновение лекарственной резистентности. Диа-

гностика и последующий мониторинг состояния опу-

холи с учетом особенностей сосудистой сети и изме-

нений показателей кровотока несомненно дают 

возможность выработать наиболее адекватное и пол-

ное представление об эффективности ПХТ на всех 

этапах лечения.

Выводы
При проведении морфо-УЗ-параллелей выявлена 

прямая корреляционная зависимость между степенью 

ЛП и объемом опухолевого очага, снижением интен-

сивности васкуляризации и скоростных показателей 

кровотока, что позволяет использовать современные 

УЗ-технологии, как метод объективной оценки при 

динамическом мониторинге в процессе комплексного 

лечения.

Критериями, определяющими высокую чувстви-

тельность РЯ и РШМ к ПХТ являются:

1) уменьшение объема опухоли шейки матки по сле 

1-го курса НПХТ  46 % и после 2 курсов НПХТ > 50 %, 

при РЯ  75 % после 2 курсов НПХТ;

2) снижение МСС и индекса резистентости в ма-

точных, яичниковых, внутриопухолевых сосудах и ар-

териях шейки матки после 2 курсов ПХТ.

Таким образом, критериями оценки эффективно-

сти НПХТ при РШМ и РЯ должны быть методы со-

временной УЗ-сонографии, включая традиционный 

В-режим, трехмерную эхографию, цветовое, энерге-

тическое  доплеровское картирование, спектральную 

доплеро графию, трехмерную УЗ-ангиографию и ис-

следование онкомаркеров.
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