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Резюме: проведена сравнительная оценка различных способов неоадъювантной химиотерапии 67 больных местнораспространенным 
раком шейки матки (МРРШМ) T1b2–2bN0–1M0 стадийв возрасте от 25 до 48 лет. Основную группу составили пациентки, первым этапом 
лечения получавшие неоадъювантную химиотерапию (НАХТ) в сочетании с плазмаферезом (ПА) и неспецифической иммунотерапией. 
В контрольную группу вошли пациентки, которым проведена НАХТ по стандартной методике. В обеих группах больных применены одина-
ковые цитостатики. Установлено, что НАХТ в сочетании с плазмаферезом и иммунотерапией способствует достижению выраженного кли-
нического эффекта, позволяет улучшить безрецидивную выживаемость больных, снизить частоту и выраженность осложнений специаль-
ного лечения иотдалить возврат и метастазирование заболевания.
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В настоящее время рак шейки матки (РШМ), не-
смотря на разрабатываемые и внедряемые скрининго-
вые программы, во многих странах мира продолжает 
оставаться наиболее частой злокачественной опухолью 
женских половых органов [1, 18, 38, 13]. Крайне неблаго-
приятная тенденция с высокой частотой (более 48%) за-
пущенных стадий прослеживается в возрасте от 25 до 49 
лет, где РШМ по частоте уступает лишь раку молочной же-
лезы [7,9,20, 27]. Наибольшие трудности у клиницистов 
вызывает лечение именно этой категории больных, так 
как регионарное распространение опухоли ведет к бы-
строму лимфогенному метастазированию.

По мировым стандартам StIB2 и StIIA (по системе 
FIGO) относятся к категории местно-распространенного 
рака шейки матки (МРРШМ), которая раньше включала 
больных со стадиями IIB, IIIB и IVA [58]. Это обусловле-
но тем, что размеры опухоли (≥4 см в диаметре) при IB2 
и IIA стадии ассоциируются с потенциальным риском 
возникновения рецидивов и часто требуют проведения 
химиолучевого лечения после неэффективной неоадъю-
вантной ХТ или после радикальной операции с неблаго-
приятными морфологическими критериями в удаленной 
опухоли [42,48, 52, 55].

Стандартным первичным лечением инвазивных 
новообразований РШМ, начиная с IB2 стадии являются 
химиотерапия и сочетанная лучевая терапия. Во многих 
онкологических учреждениях нашей страны, к сожале-
нию, до настоящего момента остаются дискуссионными 
вопросы о целесообразности применения неоадъювант-
ной и адъювантной химиотерапии РШМ. Выбор тактики, 
в основном, обусловлен клинической практикой врача 

и техническим оснащением лечебного учреждения [2].
Большинство публикаций и рандомизированных 

исследований посвящено изучению эффективности хи-
миолучевого лечения (ХЛЛ) МРРШМ. Теоретическим 
обоснованием совместного применения ЛТ и ХТ является 
усиление цитостатиками лучевого повреждения опухоле-
вых клеток за счет нарушения механизмов репарации по-
врежденной ДНК, синхронизации вступления опухолевых 
клеток в фазы клеточного цикла, наиболее чувствитель-
ные к лучевому повреждению, уменьшения числа клеток, 
находящихся в фазе покоя, а также способностьцитоста-
тиков воздействовать не только на первичную опухоль, 
но и на метастазы [23,50]. Крупные рандомизированные 
исследования, начавшиеся еще с 1975г: GOG-4, GOG-85/
SWOG-8695, RTOG 9001, GOG-165, GOG-120, Duenaz-
GonzalezA. и соавт., GearaFB и соавт., GINECO, WangS. 
и соавт. – изучали эффективность комбинаций различных 
химиопрепаратов (гидроксимочевины, цисплатина, фто-
рурацила, гемцитабина и таксанов) в сочетании с различ-
ными вариантами лучевой терапии [33–37,45, 51,56,57]. 
В настоящее время нет достаточных данных, чтобы от-
дать предпочтение какому-то одному варианту или схе-
ме химиотерапии. Эффект химиолучевой терапии четко 
прослеживается в подгруппах больных в зависимости от 
стадии, гистологии и степени дифференцировки опухоли, 
поражения тазовых лимфоузлов и вовлечения в процесс 
параметральной клетчатки. Необходимо также отметить, 
что несмотря на то, что ХЛЛ обладает гематологической 
и гастроинтестинальной токсичностью, только в одном 
из исследований, включенных в мета-анализ, рассматри-
вался вопрос о последствиях ХЛЛ, влияющих на качество 
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жизни больных [39]. Приведенный факт подчеркивает 
необходимость проведения проспективных исследова-
ний по оценке переносимости лечения и качества жизни 
пациенток, особенно при изучении новых схем ХЛЛ. На-
пример, было установлено, что комбинация цисплатин 
+ фторурацил приводит к дополнительной токсичности, 
поэтому в качестве стандартного радиосенсибилизатора 
при МРРШМ рекомендуется использовать одинцисплатин 
в дозе 40 мг/м2, 1 раз в неделю [58]. По результатам ис-
следований MonkB.J. и соавт., опубликованных в 2007 г., 
цитостатики в качестве радиосенсибилизаторов следует 
назначать только при дистанционной лучевой терапии.

В 1999 году, после публикации результатов 5 иссле-
дований, Национальный онкологический институт США 
рекомендовал для лечения больных РШМ применять ЛТ 
в сочетании с цисплатиносодержащими схемами ХТ вме-
сто лучевой терапии в монорежиме [32]. В Европе и США 
в настоящее время лучевая терапия на фоне еженедель-
ного введения цисплатина стала «золотым стандартом» 
лечения данной категории больных [2]. В нашей стра-
не в практических рекомендациях RUSSCO 2013, так-
же, как и в проекте федеральных программ по лечению 
МРРШМ IIB-IVA стадий, проведение сочетано-лучевой 
терапии с еженедельными инфузиямицисплатина в дозе 
40мг/м2 является стандартным выбором тактики лечения 
этих больных [11,14].

Анализ отечественной и зарубежной литературы 
показал, что многие вопросы, касающиеся лечения МР-
РШМ остаются недостаточно изученными, в связи с чем 
ведется постоянный поиск новых методов лечения, что 
составляет предмет дискуссий между онкогинекологами, 
химиотерапевтами и радиологами [28].

В конце прошлого столетия началась эра исполь-
зования лекарственной терапии в лечении РШМ. Те-
оретическими предпосылками к использованию нео-
адъювантной химиотерапии (НАХТ) служат лучшая 
доставка лекарств к опухоли сосудами, не поврежденны-
ми вследствие лучевой терапии и операции, возможность 
уменьшения опухоли с целью большей эффективности 
последующих методов лечения, вероятность патоморфо-
логической оценки эффекта и эрадикациямикрометаста-
зов [6,47].Хотя общий гистологически доказанный уро-
вень полных регрессий опухолей был достаточно низок 
(0–13%), частота обнаружения метастазов в лимфатиче-
ские узлы после хирургического лечения у данной группы 
больных отмечена в 8–33% случаев, по сравнению с 40–
80% в группе больных, не получавших неоадъювантную 
терапию [16].Многофакторный анализ, проведенный 
Benedetti-Panicietal., а также результаты 2 исследований II 
фазы, опубликованные BudaA. etal. и LissoniA.A. etal., по-
казали, что ответ первичной опухоли на неоадъювант-
ную химиотерапию может служить новым независимым 
прогностическим фактором выживаемости, следующим 
за клинической стадией, размером опухоли и вовлече-
нием параметриев. Namkoongetal. (1995) представили 
результаты лечения 92 больных с МРРШМ Ib, IIa и IIb ста-
дий, в предоперационном периоде, которым курсы хими-
отерапии проведены по схеме: винбластин/блеомицин/
цисплатин. При этом частота метастазов в лимфатиче-
ские узлы была меньше в группе больных, получивших 
НАХТ, по сравнению с группой больных, подвергшихся 

только хирургическому вмешательству (17% против 34%, 
p=0.005). Частота рецидивов заболевания в группе боль-
ных, которым проводилась НАХТ, оказалась равной 18,5% 
против 35,5% (р=0.004) (16). В исследовании Seruretal. 
(1997) больным Ib2 стадией РШМ были проведены 3 кур-
са НАХТ (по схеме PVB) с последующей радикальной ги-
стерэктомией. Доказано, что объем первичной опухоли 
в группе НАХТ был значительно больше. При гистологи-
ческом исследовании обнаружено, что количество мета-
стазов в лимфоузлы меньше в группе НАХТ – 10% против 
37,5% в группе без инициального лечения. Кроме того, 
реже наблюдались опухолевые эмболы в сосудах, не диа-
гностированные параметральные инфильтраты [16].

В рандомизированном исследовании J. E. Sardietal. 
(1998г) демонстрируется, что показатели 7-летней вы-
живаемости у больных, получившихНАХТ по схеме PBV 
с последующей операцией и лучевой терапией достоверно 
выше, чем в группе больных, которым проведена лучевая 
терапия и операция. В другом исследовании, представлен-
ном G. Scambiaetal. в 1994 г., приведены данные, доказыва-
ющие, что применение цисплатиносодержащих режимов 
НАХТ может быть альтернативой лечения МРРШМ, по 
сравнению с предоперационной лучевой терапией.

В обзорной статье RydzewskaL. etal., опубликован-
ной в 2010г, проведена оценка эффективности лечения 
у больных РШМ, получавших НАХТ. В целом, результаты 
свидетельствуют в пользу инициальной ХТ за счет более 
выраженного лекарственного патоморфоза в лимфоуз-
лах и параметральной клетчатке. При этом автор ука-
зывает на отсутствие статистически значимых различий 
в трехгодичной общей и безрецидивной выживаемости 
и обращает внимание на увеличение частоты побочных 
эффектов и сокращения числа больных, получавших кон-
сервативное лечение по поводу развившихся рецидивов 
в группе больных с НАХТ. LissoniA.A. etal., изучавшие эф-
фективность НАХТ с использованием 3 курсов ПХТ по схе-
ме: паклитаксел, ифосфамид и цисплатин (TIP), делают 
заключение, что предложенный метод является хорошей 
альтернативой химиолучевой терапии, но сообщают, что 
выраженный патоморфоз опухоли при использовании 
схемы TIP по сравнению с режимом TP (паклитаксел, 
цисплатин) сопровождается более частой гематологи-
ческой токсичностью III–IVстепени. В работах LongH.J. 
(2005г), MonkB.J. (2005г) и MooreD.H. (2004г) отмечена 
относительно высокая эффективность неоадъювантно-
го введения цисплатина в комбинации с паклитакселом, 
винорельбином и топотеканом. Получены удовлетво-
рительные результаты при использовании гемцитабина 
у больных МРРШМ [29].В работах ведущих российских 
онкологов показана высокая эффективность НАХТ с вклю-
чением (в различных вариациях) цисплатина, блеоцина, 
5-фтор-урацила, циклофосфана, гемцитабина, паклитак-
села [1,15,16,28].В Ростовском научно-исследователь-
ском институте изучение влияния НАХТ на первично 
нерезектабельые формы РШМ начались еще с 70-х годов 
прошлого столетия. В работах Ильинской Е. Г., Сидорен-
ко Ю. С., Останко В. С., Розенко Л. Я., Бражниковой Е. И., 
Фатькиной Н. Б. доказана высокая эффективность ин-
дукционной эндолимфатической, системной и паратумо-
ральной химиотерапии с применением цисплатина, ме-
тотрексата, 5-фтор-урацила и тио-ТЭФа.
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В настоящий момент запланированы 2 исследо-
вания II фазы, в которых проводится оценка цетукси-
маба при НАХТ до назначения химиолучевой терапии 
(NCT00292955) либо карбоплатина в комбинации с бе-
вацизумабом (NCT00600210). Также в проводимых ран-
домизированных исследованиях (EORTC 55994, NCT 
00193739) оценивается эффективность неоадъювантной 
химиотерапии с последующей операцией, в сравнении 
с химиолучевым лечением [58].

Обобщая имеющиеся в литературе данные можно 
заключить, что стандартное внутривенное введение хи-
миопрепаратов позволяет перевести рак шейки матки 
в резектабельное состояние у 30–89% пациенток и вы-
полнить в последующем хирургическое вмешательство. 
Столь широкий разброс эффективности химиотерапии 
свидетельствует о нередко возникающей резистентности 
опухоли к цитостатикам. Согласно протоколам Всемир-
ной Ассоциации гемафереза, лечебный плазмаферез (ПА) 
в настоящее время используется в комплексной терапии 
более чем 150 заболеваний [5]. Место ПА как компонента 
интенсивной поддерживающей терапии обосновывает-
ся, исходя из производимых им биологических эффек-
тов, таких как, детоксикация, иммунокоррекция и рео-
коррекция [4,10]. В процессе ПА происходит десорбция 
с поверхности клеток крови и транспортных белков ли-
гандов различной природы и, как следствие, деблокиро-
вание рецепторного аппарата клетки [3,26]. По мнению 
RolfBambauer, ПА способен повысить эффективность ле-
чения за счет снижения резистентности к химиопрепа-
ратам, неизбежно развивающейся в процессе лечения, 
особенно в условиях раковой интоксикации. Однако 
в современной литературе данные о применении ПА, так 
же, как и других методов экстракорпоральной детоксика-
ции организма онкологических больных, крайне немно-
гочисленны и в большинстве случаев не имеют прямого 
отношения к специфике злокачественных заболеваний, 
осложнениям и побочным эффектам противоопухолево-
го лечения. В исследованиях, проведенных в Ростовском 
онкологическом институте, доказано, что проведение ПА 
перед неоадъювантной ХТ у больных распространенным 
раком яичников способствует оптимизации состояния об-
щей реактивности организма, обеспечивая компенсацию 
эндогенной интоксикации и позволяя сохранять дозовую 
интенсивность ХТ у больных с высоким риском развития 
осложнений [17,24].

В настоящее время четко идентифицирован этио-
логический фактор рака шейки матки – вирус папилломы 
человека. Известно, что иммунный статус организма ак-
тивирует или ограничивает возможности персистирую-
щейпапилломовирусной инфекции индуцировать разви-
тие рака шейки матки. Представленные Ковчуром П. И. 
и соавт. (2014) результаты исследований, свидетельству-
ющие о положительном влияние иммуномодулятора «ал-
локин-альфа» на иммунный статус организма у больных 
пре- и микроинвазивным раком шейки матки, дали об-
надеживающие результаты в плане дальнейшего поиска 
путей повышения общей эффективности лечения и обе-
спечения возможности проведения оптимального хирур-
гического вмешательства у больных МРРШМ.

Целью проведенного нами исследования являлось 
изучение возможностей оптимизации комплексного ме-

тода лечения больных МРРШМ за счет увеличения эффек-
тивности проводимой неоадъювантной химиотерапии.

В нашей работе проанализирована эффективность 
лечения 67 больных РШМ T1b2–2bN0–1M0 стадий в воз-
расте от 25 до 48 лет, находившихся на лечении в отде-
лении гинекологии Ростовского научно-исследователь-
ского института онкологии в период с 2009 по 2014 годы. 
Первым этапом лечения у всех пациенток применялась 
неоадъювантная химиотерапия (НАХТ). Пациентки были 
разделены на 2 группы:
I –    (контрольную) группу составили 30 больных, полу-

чавших стандартную внутривенную химиотерапию 
препаратами: цисплатин (75мг/м2 в 1 день введения) 
и блеоцин (20 мг/м2в 1 и в 5 дни химиотерапии).

II –  (основную) группу составили 37 больных, разделен-
ных на 2 подгруппы:
•  22 больным проведен сеанс гравитационного плазма-

фереза, через сутки после которого начинали курс НХТ 
препаратами: цисплатин (75мг/м2 в 1 день введения) 
и блеоцин (20 мг/м2в 1 и в 5 дни химиотерапии).

•  15 больным проведен сеанс гравитационного плаз-
мафереза, через сутки после которого начинали курс 
НХТ препаратами: цисплатин (75мг/м2 в 1 день вве-
дения) и блеоцин (20 мг/м2в 1 и в 5 дни химиотера-
пии). На следующий день после окончания первого 
курса химиотерапии начинали курс неспецифиче-
ской иммунотерапии препаратом «Аллокин-альфа» 
(6 инъекций препарата подкожно через день).

Общая характеристика больных 

У 61 из 67 пациенток (91%) выявлен плоскоклеточ-
ный ороговевающий и неороговевающий рак, из них G3 
и G2 – у 44 женщин (66%). В 64% (43 пациентки) отмечен 
экзофитный рост опухоли, в 14% (9 больных) – эндофитный 
рост, в 22% (15 пациенток) – смешанная форма пораже-
ния. У большинства больных (71% – 48 женщин) отмечен 
влагалищно-параметральный вариант распространения 
опухоли, у 6 больных (9%) – маточно-параметральный, у 9 
пациенток (13%) – изолированный влагалищный вариант. 
4 пациентки (6%) имели StT1b2N0–1M0 и были включены 
в исследование, ввиду большого объема экзофитной опу-
холи. 24 пациентки (36%) поступили в наш институт по-
сле выполненных круговых биопсий и конизаций шейки 
матки в отделениях общей лечебной сети. При этом, у 10 
женщин конизация выполнена по опухоли (гистологиче-
ски подтвержденное наличие раковых клеток по линии 
резекции), а у 14 пациенток глубина поражения в иссе-
ченном конусе превышала 5 мм, т. е. фактически ни у од-
ной больной до манипуляции диагноз рака шейки матки 
выставлен не был. Более того, 8 пациенток (12% из обще-
го количества больных) обратились в институт спустя 4–7 
месяцев после родоразрешения через пораженную опу-
холью шейку матки, Пациентки контрольной и основной 
групп были сопоставимы по первичному статусу опухоли. 
Набор в группы осуществлялся методом «случай-кон-
троль» После планирования тактики лечения exconsilio, 
все пациентки были детально информированы о способе 
и особенностях предстоящего лечения. На внедрение но-
вого варианта неоадъювантной химиотерапии получено 
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разрешение этического комитета РНИОИ. Через 3 недели 
после проведенного курса ХТ оценивали эффект лечения, 
проводили бимануальный и ректовагинальный осмотр, 
комбинированное УЗИ гениталий в режимах ЦДК и ЭДК, 
УЗИ забрюшинных лимфоузлов и органов брюшной по-
лости, при необходимости выполняли КТ/МРТ. Токсиче-
ские реакции дифференцировали по шкале NCIC.

Результаты и обсуждение 

Следует отметить, что проведение предоперацион-
ной ПХТ оказывало влияние на опухоль во всех случаях. 
Однако клинический эффект, наступление возможности 
и сроки выполнения оптимальной операции от момента 
начала индукционной химиотерапии в разных группах 
больных имели существенные отличия.

В основной группе частичная регрессия опухоли от-
мечена после проведения 1–2 курсов НХТ в 88% случаев 
(33 пациентки). В подгруппе больных, получавших НХТ 
в сочетании с плазмаферезом и аллокином-альфа, уже 
после первого курса радикально прооперированы 78% 
больных. В контрольной группе частичная регрессия 
опухоли отмечена только после проведения 3 курсов НХТ 
в 75% случаев (23 пациентки). Т.о. количество курсов хи-
миотерапии, необходимых для перевода опухоли в резек-
табельное состояние, у больных основной группы было 
достоверно меньше (р<0,05). 2 пациенткам (6%) основ-
ной группы и 8 пациенткам (27%) контрольной группы 
в связи с недостаточной эффективностью I этапа специ-
ального лечения и невозможностью проведения хирур-
гического лечения в стандартном объеме в последующем 
проведена химио-лучевая терапия (р<0,05).

Отмечено, что больные основной группы лечение 
переносили легче: гастроинтестинальная токсичность не 
превышала I степени и отмечена у 12% больных, алопеция 
отмечена только у одной больной основной группы, ге-
матологической токсичности не было ни в одном случае. 
Т.о., проведение индукционной химиотерапии в сочета-
нии с плазмаферезом не приводило к нарушению интер-
вального режима и не влияло на сроки проведения хирур-
гического этапа, тогда как в контрольной группе у 25% 
пациенток гематологическая токсичность II степени (в ос-
новном, за счет развития лейкопении и анемии) требова-
ла отсроченности последующих этапов лечения. Развитие 
гастроинтестинальной токсичности II–III степени в груп-
пе больных, получавших стандартную химиотерапию, от-
мечено у 54% больных, что требовало более длительного 
пребывания пациенток в стационаре и проведения допол-
нительной инфузионнойдетоксикационной и сопрово-
дительной терапии. Алопеция у пациенток контрольной 
группы отмечена в 35% наблюдений, гиперпигментация 
кожи была одинаково выраженной в обеих группах.

Из 37 больных, получавших I этапом лечения НХТ в со-
четании с плазмаферезом, 35 пациенток (94%) были проопе-
рированы – им всем выполнена расширенная экстирпация 
матки с придатками (операция PiverIII). В подгруппе боль-
ных, получавших помимо НХТ и плазмафереза, неспецифи-
ческую иммунотерапию, прооперированы 100% больных. 
В контрольной группе процент прооперированных больных 
составил 73% (22 пациентки), при этом большинство боль-

ных получили 3 курса индукционной химиотерапии, а 5 
пациенткам (17%) контрольной группы для перевода в ре-
зектабельное состояние понадобилось еще и проведение 
дистанционной гамма терапии вСОД 20 Гр.

Лекарственный патоморфоз (ЛП) в опухоли отмечен 
у всех прооперированных пациенток основной группы, 
при этом у 24 пациенток (65%) – ЛП II–III степени, у 5 че-
ловек (14%) – ЛП IV степени. В контрольной группе пре-
валировал ЛП I–II степени – в 55% и 34% соответственно, 
в 11% наблюдений – ЛП III степени (р<0,05). У пациенток 
основной группы с гистологически доказанным уровнем 
полной регрессии адъювантноехимио-лучевое лечение 
не проводилось, что несомненно уменьшило количество 
побочных реакций и осложнений специального лечения.

Необходимо отметить, что набор больных и анализ 
данных продолжается. Подгруппа пациенток с включени-
ем в программу индукционного лечения иммунотерапии 
находится под наблюдением только 12 месяцев. На дан-
ный момент, анализируя сроки и частоту возникновения 
рецидивов и метастазов в обеих группах больных, можно 
сделать следующие предварительные заключения. После 
завершения лечения рецидивы заболевания в обеих груп-
пах наблюдений возникли в сроки от 6 до 26 месяцев. 
Необходимо отметить, что у прооперированных боль-
ных обеих групп ни в одном случае не зарегистрирован 
рецидив в рубце влагалища. Локорегионарные рецидивы 
в контрольной группе диагностированы у 24% больных 
в сроки от 6 до 19 месяцев после окончания лечения, тог-
да как в основной группе этот показатель был значимо 
ниже и более отдален по времени возникновения (12% 
в сроки от 14 до 26 месяцев). Возобновление опухолево-
го процесса в шейке матки в группе непрооперирован-
ных больных, которым было проведено химиолучевое 
лечение, отмечено через 18 месяцев у 1 больной (2,7%) 
основной группы и через 9–14 месяцев у 3 больных (10%) 
контрольной группы. Метастазы в печень, кости, забрю-
шинные парааортальные и внутригрудные лимфоузлы 
отмечены у 14% больных контрольной группы в сроки от 
12 до 36 месяцев, тогда как в основной группе отдаленные 
метастазы зарегистрированы в не ранее 36 месяцев после 
окончания лечения у 3 больных (8,1%).

Выводы. Таким образом, необходимо отметить, что 
применение НАХТ в сочетании с плазмаферезом и имму-
нотерапией способствует достижению выраженного кли-
нического эффекта, позволяет улучшить безрецидивную 
выживаемость больных, снизить частоту и выраженность 
осложнений специального лечения. Включение в про-
грамму неоадъювантного лечения плазмафереза и курса 
иммунотерапии позволяет в более короткие сроки до-
биться регрессии опухоли без ухудшения состояния и са-
мочувствия больных и привести их к оптимальному стан-
дартному варианту хирургического лечения, отдалить 
возврат и метастазирование заболевания, что является 
главной целью противоопухолевого лечения больных 
местнораспространенными формами рака шейки матки.
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Президента Российской Федерации МК-4427.2014.7 «Но-
вые технологии молекулярной детоксикации и клеточ-
ной иммунотерапии в комплексе персонализированного 
лечения и реабилитации больных при злокачественных 
опухолях гениталий».
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