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Вступление
Ежегодный доклад Национального Института рака США представил как об"

щую тенденцию снижения заболеваемости раком на 1,6% (с 2001 по 2006 год) в
целом, так и снижение по отдельным нозологическим формам. В США в 2010
году впервые выявлено 1,5 миллиона онкологических больных. Онкогинеколо"
гическая патология, к сожалению, занимает лидирующее положение по заболева"
емости и смертности. Данная группа включает опухоли тела матки, шейки матки,
фаллопиевых труб и яичников.

РАК ЭНДОМЕТРИЯ
Важность проблемы рака эндометрия не только не снижается на протяжении

многих лет, но и становится более острой по мере роста заболеваемости.
На основании обобщения и систематизации полученного в последние годы

материала достигнуты значительные успехи в понимании гетерогенности рака
эндометрия, расширены представления об этиологии и особенностях патогене"
за этого заболевания.

Достижения фундаментальной онкологии позволили сформировать представ"
ление о том, что в основе злокачественных новообразований эндометрия лежат
гормонально"метаболические нарушения, повреждения эстрогенами и эстроген"
подобными соединениями генетического аппарата половой (герминальной) и со"
матической клетки, делающие эти клетки чувствительными к воздействию канце"
рогенных факторов внешней среды, способных запустить процесс малигнизации.

Однако, несмотря на достигнутые успехи, некоторые этиологические факто"
ры и патогенетические механизмы этого заболевания остаются до сих пор не
изученными.

Рак эндометрия (рак тела матки, РТМ) характеризуется гетерогенностью, что
является следствием участия в патогенезе наряду с эндокринными механизмами,
комплекса молекулярно"генетических и иных факторов [1, 6].  В течение многих
десятилетий отстаивалось главное значение гиперэстрогении в сочетании с ги"
перинсулинемией / инсулинорезистентностью и избыточной продукцией анд"
рогенов для развития РТМ.

В последнее время решение проблемы во многом связывают с медико"генети"
ческими исследованиями, направленными на изучение роли наследственной пред"
расположенности к развитию рака эндометрия и выявление лиц с потенциально
высоким риском заболевания. Все это подтверждает необходимость проведения
дальнейшего изучения генетических основ рака эндометрия, которое позволит
реально подойти к ранней диагностике, патогенетически обоснованной профи"
лактике и лечебным мероприятиям [5, 31].

По морфологическому строению принято различать два варианта опухолей
эндометрия [3, 4, 11]. Подавляющее большинство (70"80%) составляют эндомет"
риоидные аденокарциномы (I вариант, endometrioid endometrial carcinomas, EECs)
[13]. Второй вариант (II тип) – неэндометриоидные аденокарциномы (non"
endometrioid endometrial carcinomas, NEECs), составляющие 20"30%. В эту группу
опухолей матки включены серозные, серозно"папиллярные и светлоклеточные
карциномы. Указанные морфологические варианты различаются также по меха"
низмам патогенеза и молекулярно"генетическим признакам (табл.1).
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На примере рака эндометрия осуществляется попыт"
ка изучения ценности молекулярно"генетического тес"
тирования для прогнозирования клинического течения
[16, 17, 22].

Доминирующей тенденцией в хирургическом лечении
рака тела матки является внедрение высокотехнологич"
ных малоинвазивных лапароскопических операций. Со"
поставление лапароскопических и классических лапаро"
томических вмешательств было осуществлено в рамках
рандомизированных исследований GOG 2222 и LAP2,
завершенных в 2009 году [10, 11, 14]. При этом были до"
казаны важные преимущества лапароскопического дос"
тупа: меньшая травматичность, снижение числа после"
операционных осложнений, укорочение длительности
пребывания в стационаре и возможность адекватного хи"
рургического стадирования.

Целесообразность выполнения расширенной лим"
фаденэктомии при РТМ продолжает обсуждаться. Со"
гласно результатам рандомизированного исследования
SEPAL study, включающего 671 пациентку, комбиниро"
ванная парааортальная и тазовая лимфаденэктомия
увеличивает продолжительность жизни больных груп"
пы высокого риска развития рецидива в тех случаях,
когда в тазовых лимфатических узлах обнаруживают"
ся метастазы [30].

Выполнение пангистерэктомии с тазовой лимфаде"
нэктомией  лапароскопическим доступом становиться
повседневным конкурентным хирургическим вмешатель"
ством при раке матки.

РАК ШЕЙКИ МАТКИ
Онкологическая патология шейки матки является весь"

ма актуальной проблемой охраны материнства и детства.
Это заболевание в последнее время диагностируют у
большого количества молодых женщин, которые еще не
успели реализовать свою репродуктивную функцию, что
вызывает настороженность  врачей, особенно в услови"

ях демографического кризиса, когда смертность превы"
шает рождаемость. Вирус папилломы человека (ВПЧ) на
протяжении ряда лет является ключевой темой, широко
обсуждаемой в онкогинекологии.

Этиологическая роль ВПЧ в развитии неопластичес"
ких изменений эпителия шейки матки установлена дав"
но, выявлены наиболее распространенные высокоон"
когенные типы вируса (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59 типы). Определены факторы риска: курение,
гормональная дисфункция, нерациональное питание,
распространенность других инфекций половой сфе"
ры. Развитие рака шейки матки на фоне инфекции ВПЧ
происходит далеко не у всех женщин. Как правило,
предрасполагающим фактором является иммуносуп"
рессия.

Тест на вирус папилломы человека (HPV test) на"
много чувствительнее, чем цитологический тест. Не"
давно проведенные рандомизированные исследова"
ния показали, что обследование женщин с помощью
использования данного теста в совокупности с цито"
логическим методом позволило снизить заболевае"
мость высокодифференцированной внутриэпители"
альной неоплазмой шейки матки. Применение HPV
теста является важным этапом в скрининге рака шей"
ки матки [25, 26]. Использование данного теста для
профилактики инвазивного и высокодифференциро"
ванного рака шейки матки также оказалось более эф"
фективным по сравнению со стандартным цитологи"
ческим методом [23].

В настоящее время стала возможной эффективная
профилактика неопластических мутаций эпителия шей"
ки матки посредством вакцин против онкогенных типов
ВПЧ, а также благодаря проведению генотипирования.

Широко использующиеся в современной иммуноте"
рапии вакцины «Гардасил» и «Церварикс» имеют схожий
антигенный состав, который индуцирует и пролонгиру"
ет иммунный ответ. Обе вакцины демонстрируют поло"

Таблица 1.
Признаки двух патогенетических вариантов рака эндометрия и их связь с молекулярно)генетическими признаками

 Тип I (EEC) Тип II (NEEC) 
Возраст   
Биологическое поведение 
опухоли 

Более благоприятное длительное 
течение 

Агрессивное течение 

Стадия  Начальная Более высокая 
Гиперплазия эндометрия Сопутствует Отсутствует 
Связь с эстрогенами Сопутствует Отсутствует 
Инвазия в миометрий Минимальная Глубокая 
Морфологический тип Эндометриоидная аденокарцинома In atropic endometrial 
Преобладание 70-80 % 10-20 % 
Факторы риска Ожирение, ановуляция  

 Молекулярно-генетические признаки 
HER-2/neu (гиперэкспрессия) 3% 18% 
Экспрессия EGFR 46% 34% 
Мутации p53 5-10% 80-90% 
Плоидность 67% диплоидны 45% диплоидны 
Потеря ф-ии PTEN 50-80% 10-11% 
Инактивация p16 10% 40% 
Мутации K-ras 13-26% 0-10% 
Снижение или отсутствие экспрессии 
Е-кадгерина 

10-20% 62-87% 

Бета-катенин 25-38% редко 
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жительный терапевтический эффект и используются в
рамках программы профилактики ВПЧ.

С помощью проведения регулярного скрининга и вак"
цинации женщин репродуктивного возраста стало воз"
можным значительно снизить заболеваемость и смерт"
ность от рака шейки матки.

В последние два года активно развивается органосох"
раняющее лечение инвазивного рака шейки матки Ia1
стадии и опухолей небольших размеров (макроскопичес"
ки 2"4 см). Абдоминальная расширенная трахелэктомия
– операция, которая выполняется у молодых женщин с
целью сохранения менструальной и детородной функ"
ции. Данная операция может быть лапароскопически ас"
систированной. Об отдаленных результатах еще судить
рано;  российский опыт применения составляет не бо"
лее 5 лет.

РАК ЯИЧНИКОВ
Хирургические методы, даже самые современные и

высокотехнологичные, не способны решить проблемы
диссеминированного рака яичников; поэтому лекар"
ственная терапия (химиотерапия) остается важнейшей
и неотъемлемой частью комбинированного лечения.

Два итоговых доклада  ASCO 2010 года явились важ"
ной вехой в диагностике и лечении рака яичников –
патологии, занимающей первое место по смертности
среди онкогинекологических заболеваний [20]. В этих
исследованиях было заявлено о высокоэффективном
препарате таргетной терапии – бевацизумабе, использу"
емом при запущенном раке яичников.

Таргетная терапия
Неоангиогенез в опухоли является комплексным мно"

гоэтапным процессом, которому принадлежит ключевая
роль в развитии новообразований. Существенное звено
этого процесса представляет сосудистый эндотелиаль"
ный фактор роста (VEGF) [12]. Данный фактор является
гормонозависимым (стероидные гормоны оказывают
влияние на экспрессию и активность VEGF), что опреде"
ляет его роль в возникновении гормонозависимых опу"
холей (рака молочной железы, рака яичников и, возмож"
но, рака тела матки).

Бевацизумаб (авастин) – рекомбинантное гуманизиро"
ванное моноклональное антитело, которое селективно
связывается  с биологически активным фактором роста
эндотелия  (Vascular endothelial growth factor – VEGF) и

Рис.1. Сигнальные пути передачи информации при химиорезистентном раке яичников

IGFR – инсулиноподобный фактор роста
P13K – фосфатидилинозитол�3�киназа
mTor – mammalian target of rapamycin

А.Е.Чернобровкина
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Таблица 2.
Результаты рандомизированного исследования по изучению различных режимов

химиотерапии первичного распространенного рака яичников и рецидивов

Протокол Первичный 
рецидив 

Схема лечения Исход Токсичность 

GOG170D37 Рецидив 

Bevacizumab 
15 mg/kg 

Общий ответ                       21%  
Полная ремиссия                 3% 
Частичная ремиссия           18% 
 
Стабилизация                      21%  
 
Медиана общей 
выживаемости                16,9  мес. 
 
Медиана без прогрессии  4,7 мес.    

Grade 3/4 
Гастроинтестинальная 
токсичность                            6,5% 
Grade 3 гипертензия              9,7% 
Grade 4 протеинурия (1) 

AVF2949g38 Рецидив 

Bevacizumab 
15 mg/kg 

Общий ответ                      15,9% 
 
Стабилизация                     61,4% 
 
Медиана общей 
выживаемости                 10,7 мес. 
 
Медиана без прогрессии 4,4  мес. 

Гастроинтестинальная 
токсичность                           11% 
Тромбоз                                  6,8% 
Grade 3 гипертензия              9,1% 

NCI 57894 Рецидив 

Bevacizumab 
10 mg/kg + 

cyclophosphamid 
50 mg/kg 

Общий ответ                         24% 
Стабилизация                       63% 
Медиана общей 
выживаемости                16,9 мес. 
Медиана без прогрессии  7,2 мес.  

Grade 3 гемотоксичность      23% 
Grade 3 гипертензия              16% 
Гастроинтестинальная 
токсичность                            4%  

TEACO45 
Первичный 
опухолевый 
процесс 

Bevacizumab 
15 mg/kg + docetaxel 
75 mg/m + oxaliplatin 

85 mg/m 

Общий ответ                         75% 
Полная ремиссия                 34,6% 
Частичная ремиссия             40% 
Стабилизация                        14%  
Медиана  
без прогрессии                69,1 нед. 

Grade 3/4 нейтропения         39%  
Grade 3/4 гипертензия          8,2% 
Grade 3/4 астения                 7,3 % 
Гастроинтестинальная 
токсичность                           1,1% 

Micha et al. 
46 

Первичный 
опухолевый 
процесс 

Bevacizumab 
15 mg/kg + paclitaxel 

175mg/m2 + 
carboplatin AUC 5 

Общий ответ                       80% 
Полная ремиссия                30% 
Частичная ремиссия           50% 

Grade 3/4 нейтропения        48,3% 
Grade 3 гипертензия             11% 
Тромбоз глубоких вен          11% 

 

нейтрализует его. Бевацизумаб  ингибирует связыва"
ние VEGF с его рецепторами (Flt"1, КDR) на поверхно"
сти эндотелиальных клеток, что приводит к снижению
васкуляризации и угнетению роста опухоли. Беваци"
зумаб  явился первым коммерчески доступным инги"
битором ангиогенеза. В настоящее время препарат за"
регистрирован в США (FDA)  для использования в со"
четании со стандартной химиотерапией  метастати"
ческих форм рака толстой кишки, немелкоклеточно"
го рака легкого (с 2004 года) и распространенного рака
молочной железы (с 2008 года). Бевацизумаб рекомен"
дован к применению вместе с паклитакселом или до"
цетакселом в качестве первой линии лечения рака яич"
ников. Сигнальные пути передачи информации внут"
ри клетки у больных раком яичников представлены на
рисунке 1.

В последние 20 лет стандартной схемой лечения за"
пущенного рака яичников было применение карбопла"
тина в сочетании с паклитакселом [7]. Применение схе"
мы карбоплатин+паклитаксел в комбинации с беваци"
зумабом продемонстрировало увеличение безрецидив"
ного периода. В настоящее время получены результаты
международного рандомизированного исследования
ICON7/GOG218 по подключению бевацизумаба (авас"
тина) к стандартной химиотерапии первой линии с пос"
ледующими поддерживающими 15 курсами бевацизу"
маба.

Применение бевацизумаба при раке яичников увеличи"
вает сроки до прогрессирования [9]. Это заключение бази"
руется на исследовании 1900 больных, страдающих раком
яичников 3 или 4 стадии и распределенных на 3 группы:

1 Группа: Стандартная  схема химиотерапии (пакли"
таксел + карбоплатин) и плацебо;

2 Группа: Стандартная схема химиотерапии +  бева"
цизумаб с последующим нахождением пациенток на по"
стоянном пролонгированном лечении плацебо;

3 Группа: Стандартная схема химиотерапии с бева"
цизумабом с последующим нахождением пациенток на
постоянном пролонгированном (поддерживающем) ле"
чении бевацизумабом.

В третьей группе средняя продолжительность перио"
да без прогрессирования заболевания составила 14,1 ме"
сяцев. В группе, в которой пациентки получали только
стандартную схему химиотерапии (1 группа), период до
прогрессирования составил 10,3 месяца.

Пациентки, которые получали химиотерапию + бева"
цизумаб с последующим поддерживающим лечением
плацебо (2 Группа), не показали значимого увеличения
продолжительности безрецидивного интервала по срав"
нению с первой группой  (стандартная схема химиоте"
рапии).

Эффективность различных режимов лечения первич"
ного распространенного рака яичников и рецидивов
представлена в таблице 2.

А.Е.Чернобровкина
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Новая стратегия
в диагностике рака яичников

Более 70% всех случаев рака яичников диагностирует"
ся в запущенных стадиях. В настоящее время исследова"
телей интересует идентификация достоверного скри"
нинг"теста для диагностики на ранних стадиях заболе"
вания. В течение последних лет получило широкое рас"
пространение определение уровня маркера CA"125. Од"
нако скрининг на основе CA"125 не является абсолютно
достоверным. В настоящее время представляется перс"
пективной возможность использования нового много"
обещающего подхода для диагностики рака яичников у
женщин в постменопаузальном периоде. Новый подход
базируется на использовании математической модели,
именуемой «Алгоритм Риска Рака Яичников» (Risk of
Ovarian Cancer Algorithm"ROCA). Эта модель включает
определение уровня маркера СA"125 в крови, учитывает

возраст, результаты трансвагинального УЗИ   и, в конче"
ном итоге, указывает на необходимость направления па"
циентки к онкогинекологу.  Для проверки модели обсле"
дованы 3238 женщин в постменапаузальном периоде в
возрасте  50"74 лет с неотягощенным анамнезом  (отсут"
ствие рака молочной железы или рака яичников); обсле"
дуемые находились под наблюдением в течение 8 лет. В
результате, на основании данных ROCA восемь женщин
перенесли хирургическое вмешательство: трое из них
имели инвазивный рак яичников на ранней стадии, две
женщины имели пограничный рак и три пациентки име"
ли легкую степень (1) рака яичников. Специфичность (до"
стоверность) результатов ROCA + УЗИ для основания
направления на хирургическое лечение составила 99,7%.

В настоящий момент в Англии по алгоритму ROCA
находятся под наблюдением около 200,000 женщин; ре"
зультаты предполагается получить к 2015 году.
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