
128

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

  
/

  
M

a
m

m
o

l
o

g
y

3   ’ 2 0 2 1

Том 17 / Vol. 17
ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM Клинический случай

DOI: 10.17650/1994-4098-2021-17-3-128-133 

Современные подходы к выбору тактики 
лечения у больных раком шейки матки

А. Л. Чернышова1, Л. А. Коломиец1, 2, Ю. М. Трущук1, О. В. Шпилева1, Е. В. Денисов1, И. В. Ларионова1, 
Ж. А. Старцева1, В. И. Чернов1, 3, Е. С. Марченко4, Т. Л. Чекалкин4, В.А. Антипов5, С. Э. Красильников6

1Научно-исследовательский институт онкологии ФГБНУ «Томский национальный исследовательский медицинский центр 
Российской академии наук»; Россия, 634009 Томск, пер. Кооперативный, 5; 
2ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» Минздрава России; Россия, 634050 Томск,  
Московский тракт, 2; 
3ФГАОУ ВО «Национальный исследовательский Томский политехнический университет»; Россия, 634050 Томск, пр. Ленина, 30; 
4НИИ медицинских материалов и имплантатов с памятью формы; Россия, 634045 Томск, ул. 19-й Гвардейской дивизии, 17; 
5Городская клиническая больница № 24 Департамента здравоохранения г. Москвы; Россия, 127015 Москва, ул. Писцовая, 10; 
6ФГБУ «Национальный медицинский центр им. академика Е. Н. Мешалкина» Минздрава России; Россия, 630055 
Новосибирск, ул. Речкуновская, 15

К о н т а к т ы :  алена леонидовна чернышова alacher@list.ru

В настоящее время существенно изменились подходы к выбору тактики лечения при раке шейки матки (РШм). 
В современных рекомендациях лечения РШм советуют избегать комбинации хирургического лечения и лучевой 
терапии, так как доказано, что при такой комбинации методов значительно увеличивается частота осложнений. 
Поэтому при планировании лечения больных РШм с IB1–IIа1 следует избегать комбинации хирургического лече-
ния и лучевой терапии.

В статье представлен анализ современных подходов к лечению начального, местно-распространенного и распро-
страненного РШм. Рассматриваются современные подходы к органосохраняющему лечению, в том числе с точки 
зрения расширения показаний для проведения трахелэктомии в составе комбинированного лечения. Рассмотрены 
вопросы целесообразности применения гипертермии и показания для этого вида лечения в комбинации с лучевой 
терапией. Представлен собственный взгляд на проблему в целом и возможные пути решения этой проблемы.
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Currently, approaches to the choice of treatment tactics for cervical cancer have changed significantly. According 
to the recommendations of ESGO (2018), RUSSCO (2020), the use of a combination of surgical treatment and radiation 
therapy significantly increases the incidence of complications. Therefore, when planning the treatment of patients 
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Рак шейки матки (РШМ) входит в число наиболее 
часто встречающихся злокачественных новообразова-
ний в структуре онкогинекологической патологии 
и занимает 4-е место по распространенности и смерт-
ности от онкологических заболеваний среди женщин 
после рака молочной железы, рака кожи и рака легких 
[1, 2]. Заболеваемость РШМ характеризуется посте-
пенным ростом числа случаев с запущенным опухолевым 
процессом. Так, по данным Международного агентст-
ва по изучению рака (МАИР), у каждой 4-й больной 
РШМ к моменту выявления опухоли имеются регио-
нарные или отдаленные метастазы. Помимо этого, 
наблюдается тенденция к смещению пика заболева-
емости РШМ в сторону более молодого возраста [3, 4]. 
Показатели 5-летней выживаемости у больных РШМ 
варьируют от 15 до 80 % и зависят от заболевания. 
Общая 5-летняя выживаемость больных при преинва-
зивном, микроинвазивном и стадии IА РШМ дости-
гает 98 %, при IB стадии – 78–92 %, при II стадии – 
54–68 %, при III стадии – 19,6–58,4 % [5, 6].

Перед тем как начать специальное лечение, не-
обходимо проведение верификации и стадирования 
заболевания. Далее проводятся определение плана 
лечения и выбор метода. При начальных стадиях ос-
новным методом лечения является хирургический, при 
местно-распространенном процессе чаще использу-
ется комбинированный либо комплексный подход. 
Достаточно редко, преимущественно при невозмож-
ности проведения оперативного вмешательства, допу-
стимо использование лучевой терапии (ЛТ) как само-
стоятельного метода [7].

Несмотря на проведение комбинированного лече-
ния, чаще всего развитие рецидивов наблюдается 
в первые 24 мес после лечения и зависит преимущест-
венно от стадии заболевания [7, 8]. Чем выше стадия, 
тем статистически значимо чаще возникают рециди-
вы [9, 10].

В настоящее время существенно изменились под-
ходы к выбору лечения больных РШМ. Так, согласно 
рекомендациям ESGO (2018), RUSSCO (2020), ком-
бинация хирургического лечения и ЛТ крайне неже-
лательна, так как ухудшает показатели безрецидивной 
выживаемости. Не рекомендуется при РШМ IB2–IIА2 

стадий сочетать хирургический метод лечения и ЛТ. 
При этом возможно проведение химиотерапии (ХТ) 
в адъювантном и самостоятельном режимах [11].

При IА2 стадии РШМ рекомендовано проведение 
хирургического лечения в объеме модифицированной 
расширенной экстирпации матки (тип IIB) и тазовой 
лимфодиссекции либо, по показаниям, проведение 
радикальной трахелэктомии с тазовой лимфодиссек-
цией у больных репродуктивного возраста [9, 12].

При планировании лечения пациенток с IВ1–
IIА стадиями рекомендовано избегать комбинации 
хирургического лечения и ЛТ из-за статистически зна-
чимого увеличения частоты осложнений. В связи 
с этим перед врачом-онкологом встает проблема адек-
ватного выбора метода лечения. Так, при IВ1–IIА1 ста-
диях РШМ рекомендована модифицированная рас-
ширенная экстирпация матки (тип IIB или С1), при 
этом уровень лимфодиссекции зависит от размера 
опухоли. В случаях, когда размер первичного опухо-
левого очага превышает 2 см, рекомендовано выпол-
нение хирургического вмешательства в объеме рас-
ширенной экстирпации матки (тип III / C). После 
получения планового гистологического заключения 
проводится оценка риска прогрессирования и, соот-
ветственно, определяется тактика последующего адъю-
вантного лечения [13].

В группе высокого риска прогрессирования (инва-
зия опухоли в параметрий, метастазы в подвздошные 
лимфатические узлы, наличие опухолевых клеток 
по линии резекции) показана адъювантная химиолу-
чевая терапия (ХЛТ) (дистанционная ЛТ с введением 
цисплатина 1 раз в 7 дней в дозе 40 мг / м2 во время ЛТ). 
Для группы промежуточного риска (при наличии лим-
фоваскулярной инвазии, при опухолевом очаге >4 см) 
рекомендуется только дистанционная ЛТ. Пациенткам  
с низким риском прогрессирования адъювантное ле-
чение не показано [14].

Для больных РШМ с IB3–IIА2 стадиями с размером 
первичного очага >4 см возможны несколько вариан-
тов лечения. Стандартом является ХЛТ по радикальной 
программе: сочетанная ЛТ с радиомодификацией ци-
сплатином, при этом неоадъювантная полихимио-
терапия не показана. Вторым вариантом лечения 

with IB1–IIA1, a combination of surgical treatment and radiation therapy should be avoided. The article presents 
an analysis of modern approaches to the treatment of initial, locally advanced and advanced cervical cancer. Modern 
approaches to organ-preserving treatment are considered, including the view from the point of view of expanding 
the indications for trachelectomy as part of combined treatment. The question of the expediency of using hyperthermia 
and indications for this type of treatment in combination with radiation therapy is considered. The author presents 
his own view of the problem as a whole and possible ways to solve this problem.
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больных этой группы является неоадъювантная ХТ 
с включением препаратов платины с последующей 
расширенной экстирпацией матки (тип III / C2), 
а 3-м возможным вариантом – хирургическое лечение 
в объеме расширенной экстирпации матки (тип III / C2) 
с последующей ЛТ в зависимости от состояния лим-
фатических узлов. При IIВ стадии рекомендованный 
стандарт – проведение ХЛТ по радикальной програм-
ме (сочетанная ЛТ с радиомодификацией цисплатином), 
при этом не показано проведение неоадъювантной 
полихимиотерапии. Альтернативный вариант лече-
ния – проведение курсов неоадъювантной полихи-
миотерапии с последующим хирургическим лече-
нием в объеме расширенной экстирпации матки 
(тип III / C2) [15].

Весьма важной особенностью РШМ является то, 
что общепринятое хирургическое лечение на на-
чальных стадиях онкологического процесса приводит 
к необратимой утрате фертильности и, как следствие, 
ухудшению качества жизни молодых пациенток. Един-
ственным методом органосохраняющего лечения ин-
вазивного РШМ, вошедшим в международные стан-
дарты лечения (NCCN, 2018), является радикальная 
трахелэктомия с тазовой лимфодиссекцией [16]. В на-
стоящее время целым рядом исследователей доказана 
высокая онкологическая эффективность данного ме-
тода лечения.

В связи с этим становится актуальной разработка 
новых способов лечения с сохранением фертильности 
у данной категории больных. В исследованиях 
R. Ribeiro и соавт. (2019), Л. А. Чернышовой и соавт. 
(2016) представлен опыт проведения радикальной тра-
хелэктомии с транспозицией матки в составе комп-
лексного лечения больных РШМ IВ–II стадий [17–19]. 
В работе предлагается проведение комбинации нео-
адъювантной ХТ, хирургического 2-этапного органо-
сохраняющего вмешательства и курса сочетанной ЛТ 
по радикальной программе в различных вариациях, 
в том числе с применением интраоперационной ЛТ. 
На 1-м этапе хирургического вмешательства прово-
дится радикальная трахелэктомия с транспозицией 
матки, 2-й этап является реконструктивно-пластиче-
ским и проводится после окончания ЛТ.

Это исследование наглядно показывает достаточ-
но большие перспективы развития органосохраня-
ющего направления в онкогинекологии в плане рас-
ширения показаний для сохранения репродуктивной 
функции при РШМ I–IIA стадий [18, 19].

При IIA–IV стадиях рекомендуется назначение 
ХЛТ по радикальной программе (сочетанная ЛТ с цис-
платином 40 мг / м2 1 раз в 7 дней в течение всего курса 
ЛТ). В таком случае неоадъювантная полихимиоте-
рапия не рекомендована. Согласно данным литерату-
ры, допускается хирургическое вмешательство при 
РШМ IIB стадии в объеме модифицированной расши-

ренной экстирпации матки (тип III / C2) у пациенток 
низкого и промежуточного риска прогрессирования 
опухолевого процесса. У пациенток молодого возраста 
возможно проведение транспозиции яичников с целью 
сохранения овариального резерва [20–22].

Перспективным направлением и важным допол-
нением к проведению химиолучевого лечения у боль-
ных местно-распространенным РШМ является при-
менение локальной гипертермии. Анализ литературы 
показал достоверно лучшие результаты лечения 
без увеличения частоты ранних и поздних нежелатель-
ных явлений. Эффективность использования локаль-
ной гипертермии основана на особенностях опухолевой 
ткани, которая обладает патологической сосудистой 
сетью с пониженной функцией вазорегуляторных ме-
ханизмов. Опухоль более термочувствительна по срав-
нению со здоровыми тканями, таким образом, в про-
цессе проведения сеансов гипертермии в опухоли из-за 
ослабленного внутриопухолевого кровотока происхо-
дит более быстрое достижение необходимой темпера-
туры по сравнению с неизмененными тканями. Биоло-
гические эффекты локальной гипертермии во многом 
зависят от выбранного температурного режима и сте-
пени нарушения микроциркуляции в тканях. Увели-
чение температуры в опухолевой ткани влияет на про-
цессы оксигенации, на обменные процессы в сторону 
их активации, активизирует доставку клеток иммунной 
системы (натуральных киллеров) в опухолевую ткань, 
а также на энергопотенциал опухолевых клеток, что 
в конечном итоге приводит к блокированию митозов 
в клетках опухоли. Все эти эффекты приводят к повре-
ждению опухолевой ткани и изменению ее устойчиво-
сти к другим внешним факторам, прежде всего таким 
как ионизирующее облучение и химиотерапевтические 
агенты. Важен и тот факт, что ХТ в условиях локальной 
гипертермии оказывает более выраженный эффект 
за счет улучшения доставки химиопрепаратов в ткани 
опухоли, так как в результате гипертермии происходит 
усиление противоопухолевого кровотока. При этом, 
помимо адресного поступления химиопрепаратов, 
при воздействии локальной гипертермии происходит 
термозависимая активация специфического и неспе-
цифического трансмембранного транспорта лекарст-
венных препаратов, что обусловлено дестабилизацией 
мембран и повышением мембранной проницаемости 
[23–25]. По данным литературы, локальная гипертер-
мия повышает эффективность ХТ в 1,5–2,5 раза, что 
позволяет в ряде случаев снижать дозу химиопрепарата 
без ущерба для онкологической эффективности.

Что касается распространенных процессов РШМ 
(III–IV стадии), в этих случаях возможно проведение 
лимфаденэктомии с последующей ХЛТ по ради-
кальной программе. В тех случаях, когда опухолевый 
процесс не перешел на стенку таза (РШМ IV стадии), 
альтернативой ХЛТ может быть радикальное 
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хирургическое вмешательство в объеме экзентерации 
малого таза.

Представленные особенности и разнообразие су-
ществующих подходов к лечению РШМ диктуют 
необходимость поиска новых диагностических про-
гностически значимых параметров прогноза течения 
заболевания. Поиск прогностически значимых кли-
нико-морфологических и молекулярно-генетических 
критериев прогноза течения заболевания на этапах 
лечения и наблюдения является одним из актуальных 
направлений в современной онкологии и позволяет 
реализовать дифференцированный подход к выбору 
тактики лечения в каждом отдельном случае.

Изучение данных литературы показало, что многие 
молекулярные маркеры, связанные с апоптозом, ДНК-
репарацией, пролиферацией, гипоксией, ангиогенезом 
и иммунной системой, были предложены для оценки 
ответа РШМ на ЛТ / ХЛТ и прогнозирования заболе-
вания. Однако в настоящее время ни один из маркеров 
не используется в клинической практике из-за их низ-
кой воспроизводимости и эффективности. По большей 
части это связано с ошибками в дизайне исследований, 
когда использовалась смешанная когорта, представ-
ленная пациентками, получавшими различную терапию: 
ЛТ, ХТ, ХЛТ. Исследование экспрессии потен циальных 
маркеров также проводилось в разные временны́е точ-
ки забора материала (до или после операции, до или 
после ХТ / ЛТ / ХЛТ), что дополнительно подтверждает 
низкую воспроизводимость и специфичность имею-
щихся маркеров.

Большинство исследований представлено в виде 
иммуногистохимического анализа какого-либо мар-
кера в опухоли больных РШМ. Так, W. Wong и соавт. 
обнаружили, что среди пациенток с РШМ III стадии, 
которые получали ХЛТ, радиорезистентная группа 
имела значительно более высокий уровень экспрессии 
DLL4, регулятора Notch-сигналинга, по сравнению 
с радиочувствительной группой [25]. Иммунологичес-
кие параметры также были описаны как предикторы 
ответа РШМ на ЛТ / ХЛТ и прогностические критерии. 
Так, пациентки, получавшие предоперационную ХЛТ, 
с низкой экспрессией CD8 (Т-лимфоциты) и CD163 
(М2-макрофаги) чаще имели полный патологический 
ответ. Частота связанной с РШМ смертности была выше 
у пациенток с высокой экспрессией CD8 [26, 27].

Существуют работы, в которых поиск предиктив-
ных и прогностических маркеров проводился с помо-
щью высокопроизводительных методов. С помощью 
микроматриц были выявлены дифференциально экс-
прессирующиеся гены между радиочувствительными 
и радиорезистентными опухолями шейки матки. Так, 
гены ALDH1, RBP1, MAP3K2, GBL и RAB5C гиперэкс-
прессировались в радиочувствительных, а XRCC5 
и LDHA – в радиорезистентных опухолях у пациенток 
с РШМ стадий IIB–IVB. На основании исследования 

пациенток с РШМ стадий IB–IIB предложена сигна-
тура из 300 генов, которая классифицировала случаи 
на устойчивые и чувствительные к радиотерапии [27]. 
С помощью протеомных микроматриц были обнару-
жены белки ERCC1, CD133, HER2, BCL2 и CAIX, экс-
прессия которых была связана с общей выживаемостью 
пациенток с РШМ стадий IIB–IV [28].

РНК-секвенирование позволило идентифициро-
вать 4 гена (MCM9, TP53BP1, POLR2F, SIRT6), которые 
связаны с менее благоприятным исходом после адъю-
вантной ЛТ у пациенток с HPV18+ РШМ по сравне-
нию с пациентками с HPV16+ РШМ. Существенным 
недостатком данной работы было то, что пациентки 
разделялись только по статусу HPV18 и HPV16. В дру-
гом исследовании на основании данных РНК-секве-
нирования в сочетании с анализом профиля метили-
рования ДНК была разработана модель из 8 генов 
для прогнозирования выживаемости больных РШМ 
[29]. Однако в данной работе исследовательская груп-
па была гетерогенной и включала пациенток с ЛТ 
и без нее.

Массовое параллельное ДНК-секвенирование по-
зволило обнаружить, что мутации с потерей функции 
(LOF) в генах PIK3CA и KMT2A-D связаны с низкой 
выживаемостью без прогрессирования у больных РШМ. 
Однако в данном исследовании группа также была 
гетерогенной и включала пациенток без терапии, с ги-
стерэктомией с последующей ХЛТ и с гистерэктомией 
после неоадъювантной ХТ. Более того, обнаруженные 
генетические нарушения не были ассоциированы с эф-
фектом ЛТ. С помощью секвенирования единичных 
клеток РШМ IIA2 стадии была идентифицирована мис-
сенс-мутация G430E в гене NFKB1, которая чаще встре-
чалась в клетках после ЛТ [30]. Однако в данное иссле-
дование вошла только 1 пациентка.

Необходимо отметить, что на сегодняшний день 
отсутствуют эффективные молекулярно-генетические 
маркеры для пациенток с РШМ, что указывает на вы-
сокую актуальность исследований в данной области. 
В связи с этим целесообразным является проведение 
исследований, направленных на понимание механиз-
мов радиочувствительности РШМ и прогрессирования 
заболевания в ответ на ЛТ. Помимо фундаментальной 
значимости, подобные исследования позволят об-
наружить прогностические маркеры у больных РШМ 
с целью персонализации и выбора тактики лечения 
для предотвращения развития рецидивов и отдаленных 
метастазов.

Таким образом, определение, изучение и анализ 
новых клинических, морфологических и молекулярно-
генетических критериев течения РШМ позволят ин-
дивидуализировать подходы к выбору тактики лечения 
и, соответственно, улучшить показатели общей, без-
рецидивной и безметастатической выживаемости 
у больных РШМ.
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