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Лучевая терапия является приоритетным направлением в специальном лечении местно-распространенно-
го рака шейки матки (МРРШМ).
Цель работы. Анализ эффективности применения разработанной методики проведения химиолучевого 
лечения пациенток с МРРШМ.
Материалы и методы. Проанализированы данные 526 пациенток с РШМ IIB–IIIВ стадии, получивших 
лечение в 2006–2018 гг. по разработанной (389 пациенток) и стандартной (137 пациенток) методике.
Результаты. У большинства пациенток 1-й группы отмечалась полная регрессия опухоли, а во 2-й группе 
частота встречаемости полной регрессии опухоли статистически достоверно ниже. Одногодичная безре-
цидивная выживаемость в 1-й группе составила 94,3 %, во 2-й — 88,3 %. Десятилетняя выживаемость 
составила 75,3 и 35,8 % в соответствующих группах наблюдения.
Выводы. Нетрадиционная методика лечения больных МРРШМ с применением симультанного химиолу-
чевого лечения с 5-фторурацилом приводит к улучшению как непосредственных, так и отдаленных резуль-
татов противоопухолевого лечения.
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За последние десятилетия в клинической онколо-
гии достигнуты существенные успехи в диагностике  
и лечении рака шейки матки (РШМ). Тем не менее, 
данная патология остается серьезной проблемой в сов- 
ременной онкогинекологии, являясь одной из ос
новных причин женской смертности во всем мире. 
По информации Всемирной организации здравоохра-
нения ежегодно в мире регистрируется около 500 000 
новых случаев РШМ, составляя приблизительно 5 % 
от всех онкологических заболеваний [10, 12].

По данным Международного агентства по изу-
чению рака большинство случаев рака шейки матки 
(около 78 %) встречается в развивающихся странах, 
где он составляет 15,7 % от всех форм злокачествен
ных новообразований у женщин и является второй 
по частоте причиной смерти от рака, в то время как 
в экономически развитых странах составляет толь-
ко 4,4 % от всех вновь диагностированных случаев 
рака. Наиболее высокая распространенность РШМ 
наблюдается в странах Южной и Юго-Восточной 
Азии, Восточной и Южной Африки, Латинской 

Америки и Карибского бассейна. В странах Европы  
и Северной Америки отмечается довольно низкая 
частота развития РШМ (стандартизованные пока-
затели менее 14 на 100 тыс. женщин). Очень низкая 
распространенность данного заболевания отмечается  
в странах Западной Азии и Китае [4].

В нашей стране заболеваемость за последние 
годы остается стабильно высокой, более того, имеет 
место рост случаев РШМ у женщин 30–35 лет. Соглас-
но данным Национального канцер-реестра Украины 
рак шейки матки в нашей стране занимает 5 место  
в структуре заболеваемости среди женщин и состав-
ляет 19,8 на 100 тыс. женского населения. В 20,0 % 
случаев заболевание выявляется в IIIА–В стадии, ког-
да проведение радикального хирургического лечения 
невозможно [7].

Применение лучевой терапии (ЛТ) при лечении 
рака шейки матки занимает приоритетное место в ар-
сенале специальных методов лечения онкогинеколо-
гических пациентов как в Украине, так и за рубежом.

Несомненно, в определении тактики лечения рака 
шейки матки решающее значение имеет стадия забо-
левания. В современной онкологии сформировались © ��Е. Н. Сухина, Е. В. Немальцова, Е. А. Немальцова, 2019
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определенные приоритеты в выборе метода лечения 
больных РШМ в зависимости от распространеннос-
ти злокачественного процесса. Если при клинически 
локализованных процессах (I–IIA стадии) ЛТ явля-
ется компонентом комбинированного лечения, то для 
большинства больных с местно-распространенным 
заболеванием (IIB–IIIB стадии) она представляет со-
бой не только основной, но и чаще всего единственно 
возможный метод специального лечения [1]. Лучевая 
терапия РШМ состоит из сочетания дистанционной 
ЛТ и внутриполостной брахитерапии. В качестве са-
мостоятельного метода или как компонент комбини-
рованного лечения лучевую терапию используют бо-
лее чем у 90 % больных РШМ [8].

Комбинация облучения и химиотерапии является 
одним из наиболее перспективных научно-практичес-
ких направлений онкогинекологии. На сегодняшний 
день стандартом лечения больных РШМ IIВ–IVА яв-
ляется конкомитантная химиорадиотерапия с исполь-
зованием цисплатина [18].

По данным литературы, одномоментное исполь-
зование лучевой терапии и химиотерапии у больных 
местно-распространенным раком шейки матки при-
водит к уменьшению частоты отдаленного метастази-
рования, локальных рецидивов, а также к снижению 
риска смерти и повышению 5-летней выживаемости  
в среднем на 10–20 % по сравнению с ЛТ, проведен-
ной в самостоятельном варианте [5].

Преимуществами конкурентного химиолучевого 
лечения являются сокращение времени лечения, радио-
модифицирующее действие химиотерапевтических пре-
паратов, что имеет ряд теоретических обоснований [6].

Цитостатики усиливают лучевое повреждение 
опухолевых клеток за счет нарушения механизма ре-
парации ДНК, синхронизации вступления опухолевых 
клеток в фазы клеточного цикла, уменьшения чис-
ла опухолевых клеток, находящихся в фазе покоя,  
и способности девитализировать резистентные к об-
лучению опухолевые клетки, находящиеся в гипок-
сии. Кроме того, сами противоопухолевые препараты 
обладают цитостатическим эффектом в отношении 
первичной опухоли и регионарных метастазов [14]. 
Данные рандомизированных исследований демон-
стрируют увеличение трехлетней выживаемости  
на 10,0 % в группах больных после химиолучевого 
лечения по сравнению с режимами монорадиотерапии. 
Данные литературы свидетельствуют о 53,2 % общей 
выживаемости при применении стандартных методов 
лучевого лечения [17].

В мире сформировано несколько классических 
систем, которые представляют свои методики прове-
дения лучевой терапии рака шейки матки: стокгольм-
ская, парижская и манчестерская [16].

Самой распространенной в клинической прак-
тике является манчестерская методика, которая по-
служила основой для усовершенствования и развития 
современных различных типов аппликаторов брахи-
терапии и лечения онкогинекологических пациенток 
[9, 11]. Данная система характеризуется определением 
доз в четырех точках: в точках А (точка, находящаяся 
на расстоянии 2 см латеральнее и 2 см краниальнее 
боковой поверхности аппликатора и анатомически 
соответствующая месту пересечения маточной ар-
терии и мочеточника) и В (расположенная на 3 см  

латеральнее точки А и соответствующая боковым 
отделам таза), а также в точках на мочевом пузыре  
и прямой кишке [13, 15].

С целью повышения эффективности лечения па-
циенток с РШМ IIB–IIIB стадии нашим институтом 
разработана методика синхронизации опухоли 5-фтор- 
урацилом для усиления повреждаемости в наиболее  
радиочувствительной фазе клеточного цикла [2, 3].

Целью работы был анализ эффективности 
применения разработанной методики проведе-
ния химиолучевого лечения пациенток с местно-
распространенным раком шейки матки.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
В основу работы положены собственные кли-

нические наблюдения авторов за 526 пациентками  
с местно-распространенным раком шейки матки  
(Т2b-3bN0-1M0), которые получили лечение на базе  
ГУ «Институт медицинской радиологии им. С. П. Гри-
горьева НАМН Украины» в 2006–2018 гг.

Возраст пациенток варьировал в диапазоне 29– 
76 лет с пиком заболеваемости в возрасте от 30 до  
45 лет, медиана составила 42,0 года, средний возраст —  
42,4 ± 3,2 года.

Степень распространенности опухолевого про-
цесса устанавливалась на основании данных комп-
лексного обследования, включающего сбор анамнес-
тических данных, общесоматическое физикальное 
исследование, бимануальный осмотр пациенток, УЗИ 
и компьютерную/магнитно-резонансную томографию 
органов брюшной полости и малого таза, цистоско-
пию, ректороманоскопию, рентгенологическое иссле-
дование органов грудной клетки, лабораторное обще-
клиническое и биохимическое исследование крови.

Во всех случаях диагноз был верифицирован мор-
фологически. Превалировала плоскоклеточная неорого-
вевающая карцинома, которая составила 77,3 % (рис. 1).

Все пациентки были разделены на две группы. 
Первая группа — 389 больных, получавших ра
дикальный курс сочетанно-лучевого лечения с сенси-
билизацией 5-фторурацилом по разработанной мето-
дике, и вторая группа — 137 пациенток, которые полу-
чили стандартную монорадиотерапию.

Анализ частоты встречаемости разных стадий 
РШМ в исследовании показал, что в обеих группах 
превалировала III стадия — 240 и 79 женщин в пер-
вой и второй группе соответственно. Рак шейки матки  
IIВ стадии был диагностирован у 149 и 58 пациенток 
соответственно (рис. 2).

Пациентки первой группы получали радикальный 
курс сочетанно-лучевого лечения по разработанной 
нами схеме проведения химиолучевого лечения с ис-
пользованием 5-фторурацила, которая применяется  
в институте с 2006 года. Пациенткам проводилась синхро
низация опухоли 5-фторурацилом 1000 мг (СД 8000 мг)  
в виде 12-часовой инфузии, заканчивающейся за  
8 часов до сеанса дистанционной лучевой терапии, что 
приводило к переходу опухолевых клеток в наиболее 
радиочувствительную фазу — митоз. Дистанционная 
лучевая терапия проводилась средними фракциями  
(5 фракций по 4 Гр 2 раза в неделю с переднезад-
них полей + 3 фракции по 4 Гр 2 раза в неделю  
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с подвздошно-ягодичных полей на 3 см от средней ли-
нии на уровне нижнего и 1 см на уровне верхнего края 
полей) + брахитерапия 2 раза в неделю до СОД в т.А/В 
билатерально 50–55/12,5–13,75 Гр. В случае наличия 
остатков инфильтрата в параметриях добавляли буст 
до 10 Гр в режиме стандартного фракционирования.

Пациенткам второй группы был применен 
традиционный метод лечения: дистанционная лучевая 
терапия в режиме классического фракционирования 
до СОД т.А/В 30/44–46 Гр + брахитерапия 2 раза в не-
делю до СОД в т.А/В 50–55/12,5–13,75 Гр.

Полученные данные подвергались статистичес-
кой обработке при помощи программы «Statistica 
10.0».

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
При изучении регрессии опухоли как непосред-

ственного результата лечения было выявлено, что  
у большинства пациенток первой группы отмечалась 
полная регрессия опухоли (рис. 3). При IIB стадии 
РШМ она составила 82,6 % (123 пациентки), при  
III стадии — 76,7 % (184 пациентки).

В группе пациенток, получавших стандартную 
сочетанно-лучевую терапию без модификации, часто-
та встречаемости полной регрессии опухоли статис-
тически достоверно была ниже (р ˂ 0,05) и составила 
58,6 % (34 пациентки) при IIВ стадии и 51,9 % (41 па-
циентка) при III стадии рака шейки матки.

Основным показателем эффективности прове
денного специального лечения больных местно-
распространенным РШМ является безрецидивный 
период, поскольку локорегионарное прогрессирова-
ние — наиболее часто встречающаяся причина смерти 
больных с данной патологией (рис. 4).

При анализе одногодичной безрецидивной выжи
ваемости было выявлено, что она составила 94,3 %,  
и это является очень хорошим показателем в сравнении 
с группой пациенток, получивших стандартную соче-
танно-лучевую терапию без модификации (88,3 %).

Что касается трехлетней безрецидивной вы
живаемости, нами получены следующие результаты. 
У пациенток, получивших лечение по разработанной 
нами методике хрономодулированной химиорадиоте-
рапии, она составила 84,6 %, что гораздо выше, чем 
в случаях применения стандартной лучевой терапии 
(63,5 %).

При анализе 5-летней выживаемости полученные 
результаты также были лучше у пациенток, проле
ченных по нестандартной методике — 80,2vs. 54,0 %. 
Десятилетняя выживаемость составила 75,3 и 35,8 % 
в соответствующих группах наблюдения.

Анализируя выживаемость больных местно-
распространенным раком шейки матки с учетом ста-
дии заболевания, следует отметить, что в первой груп-
пе пациенток с IIВ стадией РШМ до 1 года наблюде-
ния как безрецидивная, так и общая выживаемость 

Рис. 1. Частота встречаемости различных морфологических форм РШМ

Рис. 2. Распределение по стадиям в группах
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составили 97,3 %. Трехлетняя безрецидивная вы
живаемость в данной подгруппе отвечала 86,6 %, а об-
щая — 89,9 %. В течение 5 лет наблюдения у 81,9 % па-
циенток со IIВ стадией РШМ, получивших лечение по 
разработанной методике, манифестации заболевания 

не было выявлено, а общая выживаемость составила 
83,9 %. Десятилетняя безрецидивная выживаемость  
у данной категории больных составила 78,5 %, об- 
щая — 79,9 % (табл. 1).

Таблица 1
Выживаемость больных местно-распространенным РШМ  

в зависимости от стадии и методики лучевого лечения

Стадия Выживаемость
1-я группа, n = 389 2-я группа, n = 137

1 год,
%

3 года,
%

5 лет,
%

10 лет,
%

1 год,
%

3 года,
%

5 лет,
%

10 лет,
%

IIB стадия
1 гр. n = 149
2 гр. n = 58

Безрецидивная 97,3 86,6 81,9 78,5* 96,5 84,5 70,7 41,4

Общая 97,3 89,9 83,9 79,9* 96,5 86,2 72,4 43,1

III стадия
1 гр. n = 240
2 гр. n = 79

Безрецидивная 91,7* 82,5* 78,3* 72,1* 81,0 43,0 36,7 30,4

Общая 91,7* 84,6* 80,0* 73,3* 86,0 44,3 39,2 32,9

Примітка. * — достоверно относительно 2-й группы (р ˂ 0,05)

У пациенток с III стадией РШМ, которые полу-
чили дистанционную лучевую терапию с исполь-
зованием среднего фракционирования однолетняя 
безрецидивная и общая выживаемость составили  
91,7 %, а трехлетняя — 82,5 и 84,6 %. Пятилетняя  
безрецидивная выживаемость данной категории 
больных равнялась 78,9 %, а общая — 80,0 %. Не-
взирая на первичную распространенность процесса,  
десятилетняя безрецидивная выживаемость также была 
достаточно высокой и составила 72,1 %, общая — 73,3 %.

При сравнении полученных результатов лечения 
по разработанной методике с результатами стандарт-
ной сочетанно-лучевой терапии следует сказать, что  
у пациенток со IIВ стадией РШМ достоверное разли-
чие изучаемых показателей можно отметить по исте-
чении 10 лет. В то время как при III стадии рака шейки 
матки статистически значимое преимущество разра-
ботанной методики можно увидеть на протяжении 
всего периода наблюдения.

Проведение ЛТ обусловливает снижение репа
ративных процессов в здоровых тканях, окружающих 
опухоль. Все пациенты удовлетворительно переноси-
ли лечение, тяжелых осложнений не выявлено.

Развивающиеся в процессе лечения общие и мест- 
ные лучевые реакции обусловлены влиянием как 
лучевой, так и медикаментозной терапии. Токсичес-
кие реакции со стороны кроветворения, желудочно-
кишечного тракта и мочевыделительной системы 
представлены на рисунке 5.

Гематологическая токсичность проявлялась лей-
копенией до 3,0×109/л и наблюдалась у 12 пациенток 
1-й группы и у 9 — 2-й группы, что составляло 3,1  
и 6,6 % соответственно.

Тошнота отмечалась у 102 из 389 пациенток пер-
вой группы, что составило 26,2 % и у 27 из 137 паци-
енток второй группы (19,7 %). Следует отметить, что 
рвоты у пациенток обеих групп не наблюдалось.

Наличие жалоб со стороны кишечника в виде 
энтероколита, метеоризма с усиленной перисталь- 

тикой, периодических болей по ходу кишечника 
отмечалось у 113 пациенток первой группы (29,0 %)  
и у 27 больных из второй группы (19,7 %).

Лучевые реакции со стороны мочевыделительной 
системы в виде циститов выявлены у 80 из 389 паци-
енток первой группы и у 18 из 137 — второй группы, 
что составило 20,6 и 13,1 % соответственно.

Определение токсичности разработанной мето-
дики сочетанно-лучевого лечения на фоне примене-
ния 5-фторурацила и сравнение ее со стандартным 
облучением позволило установить, что наиболее 
выраженные проявления токсичности отмечаются 
со стороны желудочно-кишечного тракта (тошнота  
и энтероколит) в обеих группах. В первой группе час-
тота лучевых реакций выше, однако статистически 
значимо только увеличение числа энтероколитов.

В целом применение симультанной радиохимио
терапии хорошо переносилось больными и не при
водило к увеличению продолжительности лечения. 
При лечении отмечалась лучевая токсичность I–II сте-
пени, которая легко корректировалась и не требовала 
перерывов в лечении.

ВЫВОДЫ
Нетрадиционная методика лечения больных 

местно-распространенным раком шейки матки с 
применением симультанного химиолучевого ле-
чения с радиомодификатором 5-фторурацил при-
водит к улучшению как непосредственных, так и 
отдаленных результатов противоопухолевого лече- 
ния — усиливает локальный контроль и повышает 
общую и безрецидивную выживаемость у пациенток  
с III стадией рака шейки матки.

Применение среднего фракционирования не уве
личивает токсичность проводимого специального ле-
чения, за исключением числа энтероколитов. Однако 
усиление степени энтероколитов не наблюдалось, что 
способствовало непрерывности проводимого лечения.
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Рис. 3. Анализ непосредственных результатов лечения по группам

Рис. 4. Безрецидивная выживаемость больных РШМ в зависимости от методики лучевой терапии

Рис. 5. Частота лучевых реакций в зависимости от методики специального лечения
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ДОСВІД ЗАСТОСУВАННЯ ХРОНОМОДУЛЬОВАНОЇ РАДІОХІМІОТЕРАПІЇ 
НЕОПЕРАБЕЛЬНИХ ФОРМ РАКУ ШИЙКИ МАТКИ

Променева терапія є пріоритетним напрямком у спеціальному лікуванні місцево-поширеного раку шийки 
матки (МПРШМ).
Мета роботи. Аналіз ефективності застосування розробленої методики проведення хіміопроменевого 
лікування пацієнток із МПРШМ.
Матеріали і методи. Проаналізовано дані 526 пацієнток з РШМ IIB–IIIВ стадії, що отримали лікування  
у 2006–2018 рр. за розробленою (389 пацієнток) та стандартною (137 пацієнток) методиками.
Результати. У більшості пацієнток 1-ї групи відзначалася повна регресія пухлини, а у 2-й групі часто-
та зустрічальності повної регресії пухлини була статистично вірогідно нижчою. Однорічна безрецидивна 
виживаність у 1-й групі склала 94,3 %, у 2-й — 88,3 %. Десятирічна виживаність склала 75,3 і 35,8 %  
у відповідних групах спостереження.
Висновки. Нетрадиційна методика лікування хворих на МПРШМ із застосуванням симультанного 
хіміопроменевого лікування з 5-фторурацилом приводить до поліпшення як безпосередніх, так і віддалених 
результатів протипухлинного лікування.

Ключові слова: рак шийки матки, променева терапія, симультанна хіміотерапія, 5-фторурацил.
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THE EXPERIENCE OF APPLICATION OF CHRONOMODULATED RADIOCHEMOTHERAPY 
FOR INOPERABLE FORMS OF CERVICAL CANCER

Radiation therapy is a priority direction in special treatment for locally advanced cervical cancer (LACC).
Materials and methods. The data were analyzed for 526 patients with IIB–IIIB stage CC, who received treatment 
from 2006 to 2018 by the developed (389 patients) and standard (137 patients) techniques.
The purpose of thispaper is to analyze the effectiveness of the application of the developed method of conducting 
chemoradiotherapytreatment of patients with LACC.
Results. In the majority of patients in group 1, there was a complete regression of the tumor, and in group 2 
the incidence of complete regression of the tumor was statistically significantly lower. One-year non-recurring 
survival in group 1 was 94.3 %, in group 2 — 88.3 %. The 10-year survival rate was 75.3 and 35.8 % in the 
respective observation groups.
Conclusions. The unconventional technique for treating patients with LACC, usingsimultaneous chemoradiotherapy 
with 5-fluorouracil, leads to improvements in both immediate and long-term results of antitumor treatment.

Keywords: cervical cancer, radiotherapy, concurrent chemotherapy, 5-fluorouracil.
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