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Лечение опухолей репродуктивной системы

Проблема рака яичников (РЯ) — одна из наи-

более сложных в современной онкогинекологии. 

В течение последних лет смертность от РЯ остает-

ся стабильно высокой и занимает одно из первых 

мест в структуре смертности от онкологических 

заболеваний женской репродуктивной системы. 

Это обусловлено как бессимптомным течением за-

болевания на ранних стадиях и недостаточной 

специфичностью методов современной диагно-

стики неопластических процессов яичников, так 

и отсутствием четко выбранной этиопатогенети-

ческой концепции данного вида злокачественных 

новообразований.

Заболеваемость РЯ в 2009 г. в России составила 

16,84 на 100 тыс. женского населения, а смерт-

ность — 10,17. Летальность больных в течение пер-

вого года жизни достигает 26,4 % [1].

На I–II стадии заболевания приходится 34,4 %, 

на III–IV — 62,8 % пациенток [2].

Известно, что одной из главных причин высо-

кой смертности при злокачественных опухолях яв-

ляется их несвоевременное обнаружение. Это связа-

но с недостаточным распространением в нашей 
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стране скрининговых программ по раннему выявле-

нию рака репродуктивных органов. Одновременно 

с этим необходимы совершенствование существую-

щих и разработка новых подходов к адекватной мо-

лекулярной противоопухолевой терапии, а также 

более широкое внедрение методов первичной и вто-

ричной профилактики [3–5].

Совершенствование традиционных методов 

борьбы с раком (хирургическое вмешательство, луче-

вая и химиотерапия — ХТ), а также революционные 

открытия и достижения в молекулярной биологии, 

генетике, биохимии, иммунологии и вирусологии 

позволили значительно расширить представления 

о молекулярно-генетической природе рака и глуб-

же понять патогенетические механизмы опухолево-

го роста [6, 7].

К настоящему времени известна довольно об-

ширная (около 40) группа природных соединений, 

блокирующих развитие гипер- и неопластических 

процессов в эпителиальных тканях, высокая эф-

фективность которых доказана в эксперименталь-

ных и клинических исследованиях. Установлено, 

что такие вещества являются нетоксичными, а сле-
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Лечение опухолей репродуктивной системы

довательно, безопасными для здоровых органов 

и тканей, обладают множественной противоопухо-

левой активностью, т. е. оказывают воздействие на 

несколько ключевых звеньев процесса канцероге-

неза. Особенно успешным оказалось сочетание не-

которых из них [1, 8].

Два наиболее известных таких соединения — 

пищевой индол индол-3-карбинол (I3C) и флавоно-

ид эпигаллокатехин-3-галлат (ЕGCG) — являются 

составляющими препарата промисан. Это иннова-

ционая разработка ученых из НИИ молекулярной 

медицины ММА им. И.М. Сеченова и специалистов 

отечественных компаний «Миракс-Фарма» и «Ми-

раксБиоФарма» (Москва). Промисан был выведен 

на российский рынок в 2007 г.

Уникальность этого препарата обусловлена его 

способностью блокировать молекулярные меха-

низмы, приводящие к патологической пролифера-

ции, опухолевому неоангиогенезу и повышению 

инвазивной активности трансформированных кле-

ток.

Промисан — таргетный (избирательный) про-

дукт растительного происхождения, обладающий 

хорошей переносимостью и высоким уровнем безо-

пасности при длительном применении. Токсиче-

ские эффекты, характерные для ХТ-препаратов, 

у промисана отсутствуют. Препарат выступает свое-

образным помощником, усиливающим действие 

химиопрепаратов за счет блокирования ряда фак-

торов роста и формирования гормональных мета-

болитов, которые являются одним из важных мо-

ментов, связанных с ростом опухоли.

Промисан восстанавливает чувствительность 

резистентных опухолей к лекарственным препара-

там, блокирует рост опухолей (деление опухолевых 

клеток, метастазирование, рост сосудов к опухоли) 

[1,7].

В настоящем исследовании проведена оценка 

эффективности комплексного лечения двух групп 

больных с распространенными формами РЯ — 

с включением промисана и без него.

Цель исследования — улучшение результатов ле-

чения больных с распространенными формами РЯ 

путем включения в схему комплексной терапии 

препарата промисан.

Материалы и методы
Исследование проведено на базе гинекологиче-

ского отделения Челябинского окружного клини-

ческого онкологического диспансера в период 

с 2007 по 2010 г. Контрольная группа была набрана 

в 2007–2009 гг., основная — в период с 2009 по 

2010 г. включительно, когда стали активно приме-

нять для комплексного лечения больных РЯ препа-

рат промисан.

В исследовании приняли участие 53 пациентки 

с распространенными формами РЯ (III–IV стадии). 

Основную группу составили 23 больные, получав-

шие комплексное лечение: от 2 до 6 циклов неоадъ-

ювантной поли-ХТ (НАПХТ) с интервалом 3 нед по 

схеме СР (цисплатин в дозе 100 мг/м2 + циклофос-

фан — 750 мг/м2) с последующим хирургическим 

этапом лечения и 4–6 циклами адъювантной поли-

ХТ (АПХТ) по той же схеме. На протяжении всего 

курса лечения больные принимали промисан — по 2 

капсулы 2 раза в день. В контрольную группу вошли 

30 пациенток, которым было проведено комплекс-

ное лечение по тому же плану, но без применения 

промисана.

До начала планируемого лечения с целью уточне-

ния распространенности опухолевого процесса 

и оценки общего состояния пациенток в обеих груп-

пах были выполнены общие и биохимические анали-

зы крови и мочи, электрокардиограмма, рентгеноло-

гические и ультразвуковые исследования (УЗИ), 

компьютерная томография (КТ), морфологическая 

верификация диагноза, исследование опухолевого 

маркера СА-125.

В ходе исследования для мониторинга общего 

состояния больных и динамики опухолевого про-

цесса были использованы все описанные выше ме-

тоды диагностики.

После осуществления хирургического этапа 

уточняли распространенность опухолевого процес-

са, объем остаточной опухоли. Оценка непосред-

ственных результатов лечения основывалась на изу-

чении общего самочувствия пациенток в каждой 

группе, переносимости проводимого лечения, 

уменьшении размеров первичного очага и метаста-

зов, исчезновении плеврита и асцита, снижении 

показателей опухолевого маркера СА-125.

Отдаленные результаты лечения по группам 

установлены на основании длительности безреци-

дивного периода и одногодичной выживаемости.

Возраст больных варьировал от 36 до 69 лет. 

Средний возраст пациенток в основной группе со-

ставил 53,1 ± 1,3, в группе контроля — 54,3 ± 1,2 го-

да. Сравниваемые группы были репрезентативны 

по возрастному критерию. Различия статистически 

незначимы (р > 0,05). Распределение пациенток по 

возрасту представлено на рис. 1.

Распределение больных по стадиям согласно 

классификации TNM в основной группе было сле-

дующим: Т3NХМ0 — 20 (86,9 %) пациенток, 

Т3NХМ1 — 3 (13,1 %). В контрольной группе ста-

дия Т3NХМ0 отмечена у 25 (83,3 %), Т3NХМ1 — у 5 

(16,7 %) больных. Различия статистически незначи-

мы (р > 0,05). В обеих группах преобладали пациент-

ки с III стадией заболевания. Значение М1 обуслов-

лено положительными цитологическими находками, 
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Лечение опухолей репродуктивной системы

полученными при выполнении пункции плевраль-

ной полости (клетки аденокарциномы) при одно- 

или двусторонних экссудативных плевритах, либо 

обнаруженными при проведении УЗИ, КТ/МРТ 

(магнитно-резонансная томография) метастазами 

в печени. Распределение больных по стадиям отра-

жено на рис. 2.

ной группах выявлены статистически значимые раз-

личия (р < 0,05). В контрольной группе преобладали 

больные с низкодифференцированными варианта-

ми опухоли — 17 (74 %), умеренная дифференци-

ровка отмечена у 5 (21,5 %) и высокодифференциро-

ванный вариант опухоли — у 1 (4,3 %) пациентки. 

В контрольной группе большинство больных — 

15 (50 %) — имели умеренную, 9 (30 %) — низкую 

и 6 (20 %) высокую степень дифференцировки опу-

холи. Распределение пациенток основной и кон-

трольной групп по степени дифференцировки опу-

холи отражено на рис. 4.

Таким образом, в основной группе преобладали 

больные с низкодифференцированными, наиболее 

агрессивными опухолями и плохим прогнозом за-

болевания.
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Рис. 1. Распределение больных по возрасту

По гистологической структуре опухоли распре-

деление пациенток в основной группе было следу-

ющим: серозная аденокарцинома — 20 (87 %) боль-

ных, муцинозная аденокарцинома — 2 (8,7 %), 

железисто-солидный рак — 1 (4,3 %). В контроль-

ной группе эти показатели составили 27 (90 %), 

2 (6,67 %) и 1 (3,33%) соответственно. В обеих груп-

пах преобладали пациентки с серозной аденокар-

циномой. Различия статистически незначимы 

(р > 0,05). Распределение больных по гистологиче-

скому варианту опухоли представлено на рис. 3.

При распределении пациенток по степеням 

дифференцировки опухоли в основной и контроль-
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Лечение опухолей репродуктивной системы

Результаты и обсуждение
В ходе проведения сравнительного анализа уров-

ней опухолевого маркера СА-125 до хирургического 

лечения получены следующие данные. Уровень 

СА-125 до лечения в основной группе был повышен 

у 19 из 20 больных, у 3 пациенток данные отсутство-

вали. В среднем уровень СА-125 достигал 523,3 ± 

18,7 (минимальное значение — 14, максимальное — 

2335) Ед/мл. После проведения 2 циклов НАПХТ 

уровень маркера снизился в 2 раза и стал составлять 

236,4 ± 14,8 (минимальное значение — 0, макси-

мальное — 1370) Ед/мл. В группе контроля до нача-

ла лечения у 23 пациенток уровень опухолевого 

маркера СА-125 был повышенным, у 7 — данные 

отсутствовали. Среднее значение СА-125 составило 

527,5 ± 25,5 (минимальное — 121, максимальное — 

2550) Ед/мл. После проведения 2 циклов НАПХТ 

средний показатель СА-125 был равен 415,3 ± 13,7 

(минимальное значение — 286, максимальное — 

1970) Ед/мл. Различия с основной группой стати-

стически высокозначимы (р < 0,01).

В основной группе после проведения 2 циклов 

НАПХТ 8 (34,8 %) пациенткам было выполнено опе-

ративное лечение в объеме экстирпации матки 

с придатками и резекции сальника, дополненное 

у 1 больной аппендэктомией и резекцией метастати-

чески измененного участка брыжейки сигмовидной 

кишки. Объем остаточной опухоли у 6 (26,1 %) паци-

енток составил < 2 см, у 2 (8,7 %) — > 2 см. В кон-

трольной группе операция была проведена 6 (20 %) 

больным, получившим 2 цикла НАПХТ. Из них 

в 3 случаях выполнены экстирпация матки с придат-

ками и резекция сальника, в 1 — в сочетании с ап-

пендэктомией из-за вхождения аппендикса в опухо-

левый конгломерат. Двум больным удалось провести 

только двустороннюю аднексэктомию и резекцию 

сальника, 1 пациентке была выполнена пробная ла-

паротомия. Объем остаточной опухоли у 2 (6,7 %) 

больных составил < 2 см, у 4 (13,3 %) — > 2 см.

Таким образом, в основной группе после 2 ци-

клов НАПХТ хирургическое лечение удалось прове-

сти каждой третьей, а в контрольной — лишь каждой 

пятой пациентке. Кроме того, в основной группе 6 

(26,1 %) больным удалось выполнить оперативное 

вмешательство с оптимальной циторедукцией (объ-

ем остаточной опухоли < 2 см) по сравнению с кон-

трольной группой, где оперативное вмешательство 

удалось осуществить только у 2 (6,7 %) пациенток 

с объемом остаточной опухоли < 2 см.

У больных, не получавших хирургическое лече-

ние после 2 циклов НАПХТ, продолжительность те-

рапии была увеличена до 4 циклов. После этого сред-

ний показатель СА-125 у пациенток основной 

группы составил 28,3 ± 3,7 (минимальное значе-

ние — 0, максимальное — 41,7 ± 6,3) Ед/мл, а в груп-

пе контроля — 35,7 ± 5,3 (минимальное значе-

ние — 0, максимальное — 57,1 ± 6,9) Ед/мл. Разли-

чия в сравниваемых группах были статистически не-

значимы (р > 0,05).

После 4 циклов НАПХТ 14 (60,9 %) больным 

основной группы было выполнено оперативное 

вмешательство в объеме экстирпации матки с при-

датками и резекции сальника: 8 (34,5 %) — с опти-

мальной (объем остаточной опухоли < 2 см) и 6 

(26,1 %) — с неоптимальной (объем остаточной 

опухоли > 2 см) циторедукцией. В контрольной 

группе хирургическое лечение проведено 18 (60 %) 

пациенткам: 15 — экстирпация матки с придатка-

ми, резекция сальника, 2 — экстирпация матки 

с придатками, биопсия сальника и 1 больной — 

двусторонняя аднексэктомия, резекция сальника. 

Оперативное вмешательство с оптимальной цито-

редукцией выполнено 7 (23,3 %), с неоптималь-

ной — 11 (36,7%) больным.

В основной группе в 1 (4,3 %) случае оператив-

ное лечение было назначено после проведения 6 ци-

клов НАПХТ и включало экстирпацию матки с при-

датками и резекцию сальника. Визуально остаточная 

опухоль не определялась. Уровень СА-125 у этой 

больной перед операцией составлял 16,8 Ед/мл. 

В контрольной группе 6 (20 %) пациенткам после 6 

циклов НАПХТ было выполнено оперативное вме-

шательство в неполном объеме: в 3 случаях — экс-

тирпация матки с придатками, в 2 — двусторонняя 

аднексэктомия, резекция сальника и в 1 — только 

резекция сальника. Объем остаточной опухоли 

у всех пациенток составлял > 2 см.

В целом после получения больными 2–6 курсов 

НАПХТ оперативное лечение с оптимальной цито-

редукцией удалось провести 15 (65,2 ± 10,1 %) па-

циенткам основной и 9 (30 ± 7,7 %) — контрольной 

группы, пробных операций в основной группе не 

было. Различия статистически высокозначимы 

(р < 0,01).

Необходимо отметить, что токсические реакции 

при проведении НАПХТ в обеих группах статисти-

чески не различались. Промисан хорошо перено-

сился всеми больными, на фоне его приема отмече-

но побочное действие в виде изжоги, возникшей 

вследствие повышения препаратом секреции желу-

дочного сока. Так, появление изжоги было зафикси-

ровано у 30 % пациенток основной группы и 7 % — 

контрольной.

Продолжительность жизни пациенток, частота 

возникновения рецидивов заболевания и смерт-

ность являются основными показателями эффек-

тивности проведенного лечения у онкологических 

больных.

У пациенток с распространенными опухолями 

яичников (III–IV стадии) в подавляющем большин-
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стве случаев не удается удалить весь объем опухоли, 

и процесс приобретает хроническое персистирую-

щее течение. У таких больных трудно достичь пол-

ного излечения. При лечении достигается стойкая 

ремиссия. Наблюдаемое повышение уровней СА-

125 при прогрессировании заболевания свидетель-

ствует о необходимости осуществления мониторинга 

всех пациенток, находящихся в состоянии ремис-

сии. Более того, даже если при первичном обследо-

вании у нелеченных больных показатели СА-125 не 

превышали нормы, то в процессе ремиссии необхо-

дим анализ на содержание маркеров в крови в связи 

с возможным вторичным повышением содержания 

маркеров при рецидиве. Это еще раз подтверждает 

потенциальные способности клеток РЯ к измене-

ниям, которые проявляются морфологически и на 

биохимическом уровне [5].

Говорить о рецидиве заболевания при лечении 

больных с распространенными формами РЯ доволь-

но сложно. Термин «рецидив заболевания» перево-

дится с латинского языка как возврат болезни. Од-

нако после хирургического лечения в основной 

группе только среди больных с неоптимальной ци-

торедукцией было зафиксировано 34,8 % случаев, 

а в группе контроля этот показатель достигал 70 %. 

Следовательно, говорить об излечении при наличии 

остаточной опухоли неправомочно, а значит, тер-

мин «рецидив заболевания» в данной ситуации надо 

воспринимать условно. Прогрессирование опухоле-

вого процесса оценивали по данным УЗИ, КТ, МРТ 

в сочетании с повышением уровня опухолевого мар-

кера СА-125.

Клиническими проявлениями прогрессирова-

ния заболевания были местные рецидивы в малом 

тазу, метастазы в забрюшинные лимфатические 

узлы, отдаленные метастазы в легкие, печень 

(рис. 5). В большинстве случаев это были рецидивы 

в малом тазу — у 21,7 % пациенток основной группы 

и 30 % — контрольной. Метастазами в забрюшин-

ные лимфатические узлы рецидив проявился у 8,7 % 

больных основной и 10 % — контрольной группы. 

Отдаленные метастазы в печень и легкие у пациен-

ток основной группы встречались несколько чаще 

по сравнению с таковыми в контрольной группе: 

у 8,7 (метастазы в печень) и 4,3 (метастазы в легкие) 

и 6,7 и 3,3 % больных соответственно.

Установлено, что у пациенток с местным реци-

дивом в обеих группах длительность безрецидивного 

периода была меньше, чем у больных с отдаленными 

метастазами. Более длительный ( 9 мес) безреци-

дивный период отмечали при метастазировании 

в забрюшинные лимфатические узлы.

В большинстве индустриальных стран мира РЯ 

имеет самые высокие показатели смертности среди 

всех гинекологических опухолей, что связано 

с поздней диагностикой заболевания. Летальность 

больных РЯ на первом году жизни после установле-

ния диагноза составляет 35 %. По сводным данным 

популяционных раковых регистров стран Европы, 

одногодичная выживаемость больных РЯ составля-

ет 63 % [4].

По причине того, что основная группа пациен-

ток набиралась с 2009 г., мы смогли оценить только 

одногодичную выживаемость больных в основной 

и контрольной группах. Результаты представлены 

на рис. 6, 7.

Одногодичная выживаемость больных с рас-

пространенными формами РЯ в основной группе 

составила 78,9 ± 2,3 %, контрольной — 65,2 ± 3,1 % 

(p = 0,408). Таким образом, наблюдается отчетли-

вая тенденция к увеличению выживаемости у па-

циенток, у которых на протяжении комплексной 

терапии в схему лечения был включен препарат 

промисан.
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Рис. 6. Одногодичная выживаемость больных основной группы 

(кривая Каплана–Майера)
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Выводы
1. Промисан хорошо переносится всеми больны-

ми и не приводит к увеличению частоты возникно-

вения и тяжести побочных реакций и осложнений 

комплексного лечения у пациенток с распростра-

ненными формами РЯ.

2. После проведения 2–6 курсов НАПХТ опера-

тивное вмешательство с оптимальной циторедук-

цией опухоли удалось выполнить у 15 (65,2 ± 10,1 %) 

больных основной группы (с промисаном) и лишь 

у 9 (30 ± 7,7 %) пациенток — контрольной (без про-

мисана), пробных операций в основной группе не 

было (р < 0,01).

3. Клиническими проявлениями прогрессиро-

вания заболевания в большинстве случаев являлось 

развитие рецидивов в малом тазу (у 21,7 % больных 

основной и у 30 % — контрольной группы), появле-

ние метастазов в забрюшинные лимфатические 

узлы (8,7 и 10 %), печень (4,3 и 3,3) и легкие (8,7 

и 6,7 % соответственно).

4. Одногодичная выживаемость больных, полу-

чавших промисан, была на 13,7 % больше, чем тако-

вая у пациенток, которым данный препарат не на-

значали — 78,9 и 65,2 % соответственно (p = 0,408).

Рис. 7. Одногодичная выживаемость больных контрольной группы

(кривая Каплана–Майера)
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