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Введение
Рак шейки матки (РШМ) занимает одно из веду-

щих мест в структуре онкологической заболеваемости 

женщин в России, находясь на 2-м месте после рака 

тела матки среди злокачественных опухолей женских 

половых органов, и на 6-м ранговом месте – в общей 

структуре онкологической заболеваемости женщин, 

составляя 5,3 % [1].

Несмотря на внедрение современных методов диа-

гностики и лечения РШМ, причиной смерти примерно 

30 % больных инвазивным РШМ является прогресси-

рование опухоли, общая 5-летняя выживаемость боль-

ных в случаях его развития может составлять < 10 % 

[2−6]. По данным статистики, в 60 % случаев рецидивы 

РШМ развиваются в первые 2 года после окончания 

лечения, в 90 % случаев – в первые 5 лет [7].

Очевидна необходимость изучения закономернос-

тей течения заболевания и влияния различных факто-

ров на вероятность прогрессирования РШМ. В част-

ности, для прогнозирования эффективности лучевого 

и комплексного лечения были рекомендованы такие 

клинические факторы прогноза, как стадия заболева-

ния, гистологический тип и степень дифференциров-

ки раковых клеток, клинически определяемый объем 

опухоли, форма анатомического роста опухоли, воз-

раст больной, наличие метастазов в регионарных лим-

фатических узлах (ЛУ). Учет этих факторов позволяет 

прогнозировать вероятность возникновения рецидива 

и индивидуализировать лечение у каждой конкретной 

пациентки [8−13].

В последние годы магнитно-резонансная томогра-

фия (МРТ), благодаря характерным для нее высокому 

тканевому контрасту и возможности мультипланарной 

визуализации, начала широко применяться в клини-

ческой практике. Внедрение МРТ, учитывая последние 

тенденции к индивидуализации лечения больных 

РШМ, обосновывает особый исследовательский ин-

терес к оценке возможностей метода не только в оп-

ределении распространенности опухолевого процесса 

и эффективности лечения, но и в определении ряда 

дополнительных факторов прогноза РШМ.

Цель исследования – выявление независимых кли-

нико-морфологических факторов прогноза при инва-

зивном РШМ, в том числе определяемых при МРТ 

таза.

Материалы и методы
Работа основана на ретроспективном анализе отда-

ленных результатов лечения больных РШМ (n = 95), 

находившихся на лечении и динамическом наблюдении 

в ФГБУ «Медицинский радиологический научный 

центр» Минздравсоцразвития России в период с февра-

ля 2006 по февраль 2011 г. Критериями включения в ис-

следование были: наличие инвазивного РШМ, под-

твержденного гистологически; планирование 

проведения лучевого/химиолучевого лечения; наличие 

данных МРТ таза до начала лечения. Критериями ис-

ключения из исследования являлись: хирургическое 

лечение, незавершение лучевого/химиолучевого лече-

ния, выбывание пациентки из-под динамического на-

блюдения непосредственно после окончания лечения.

Всем пациенткам с целью определения стадии за-

болевания по системам TNM и FIGO проводилось 

комплексное клинико-инструментальное исследова-
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ние, включавшее в себя, помимо гинекологического 

исследования, ультразвуковое исследование (УЗИ) 

брюшной полости и малого таза, а также МРТ таза. 

По результатам МРТ определялись распространен-

ность опухолевого процесса, размеры опухоли, состо-

яние тазовых и парааортальных ЛУ.

Объем опухоли при МРТ рассчитывался по следу-

ющей формуле:

V = A × B × C ×
π

,
6

где A, B и C – размеры опухоли в 3 ортогональных 

плоскостях.

В качестве точки разделения при анализе объема 

было использовано значение 25 см3, определенное ме-

тодом характеристической кривой (ROC-анализ).

Критерием увеличения подвздошного или пара-

аортального ЛУ при МРТ являлось превышение ко-

роткого поперечного размера 10 мм при сохранении 

им нормальной овальной формы, при округлении ЛУ 

(соотношение короткой оси к длинной > 0,8) порого-

вым считался диаметр 8 мм.

Для оценки прогностической значимости были 

выбраны следующие магнитно-резонансные и клини-

ческие факторы:

1) объем первичной опухоли (определялся при МРТ);

2) распространение первичной опухоли на тело 

матки (определялось при МРТ);

3) увеличение тазовых и/или парааортальных ЛУ 

(определялось при МРТ);

4) возраст пациентки на момент начала лечения;

5) гистологический вариант опухоли;

6) местная распространенность опухолевого про-

цесса (описываемая категорией Т в классификации по 

системе TNM);

7) форма роста опухоли.

Первые 3 из перечисленных характеристик опухо-

левого процесса определялись при МРТ таза до начала 

лечения.

Оценка полученных результатов осуществлялась 

с применением непараметрических методов статисти-

ки с помощью прикладных статистических программ 

Statistica 8.0, SPSS Statistics 19.0 для Windows.

Оценка показателей выживаемости осуществля-

лась методом Каплана–Майера, сравнительный ана-

лиз – с помощью log-rank теста.

Результаты и обсуждение
Возраст включенных в исследование больных со-

ставил от 24 до 75 лет (медиана – 44 года). Большинс-

тво (56,8 %) принадлежало к средней возрастной груп-

пе 30−50 лет, лица старше 50 лет составили 34,8 %, 

лица младше 30 лет – 8,4 %.

Подавляющее большинство опухолей (87,3 %) 

имели строение плоскоклеточного рака. Также были 

представлены: аденокарцинома (7,4 % случаев), желе-

зисто-плоскоклеточный рак (4,2 %) и недифференци-

рованный рак – в 1 (1,1 %) случае.

Среди степеней местной распространенности 

опухолевого процесса с наибольшей частотой была 

диагностирована Т2b стадия РШМ (44,2 % наблю-

дений). Т3b стадия была выявлена у 38,4 % больных, 

Т2а и Т2b – в 9,5 % и 7,9 % наблюдениях соответ-

ственно.

Среди форм роста опухоли преобладала смешан-

ная, она диагностирована у 62,1 % больных, эндофит-

ная форма роста РШМ имела место в 25,3 % наблюде-

ний, экзофитная форма – в 12,6 %.

Средний объем опухоли шейки матки, определен-

ный при МРТ до начала лечения, составил 44,68 см3 

(крайние значения 1,88 см3 и 291,24 см3). Он превы-

шал 25 см3 в 52 (54,7 %) случаях и был меньше указан-

ного значения в 43 (45,3 %).

По данным МРТ, распространение первичной 

опухоли на тело матки было диагностировано у 51 

(53,7 %) больной, инвазия отсутствовала у 44 (46,3 %) 

пациенток.

Увеличение тазовых и/или парааортальных ЛУ при 

МРТ было выявлено в 55 (57,9 %) наблюдениях, у 40 

(42,1 %) больных лимфаденопатия отсутствовала. Дан-

ные об общей характеристике включенных в исследо-

вание больных суммированы в табл. 1.

Из включенных в исследование больных лучевое 

лечение было проведено 36 пациенткам, химиолуче-

вое – 59.

Сроки наблюдения за пациентками составили от 1 

до 47 мес (медиана – 12,5 мес). Динамическое наблю-

дение в виде клинико-инструментального обследова-

ния проводили с периодичностью 1 раз в 3 мес в тече-

ние 1-го полугодия по окончании лечения, затем 1 раз 

в 6 мес (при необходимости) назначалось УЗИ таза 

и брюшной полости, МРТ таза, радионуклидное ис-

следование (сцинтиграфия скелета). Диагностику 

 рецидива осуществляли на основании полного кли-

нико-инструментального обследования пациентки, 

включавшего МРТ таза.

В ходе динамического наблюдения за включен-

ными в исследование пациентками (n = 95) не выяв-

лено признаков прогрессирования заболевания у 61 

(64,2 %) из них. На сроках от 1 до 37 мес (медиана – 

9 мес) по окончании лечения при проведении обсле-

дования у 34 (35,8 %) пациенток было выявлено про-

грессирование заболевания, причем у большинства (27 

(79,4 %)) пациенток рецидивы локализовались в тазу 

или в области парааортальных ЛУ, что в 88,9 % случаев 

было выявлено в процессе клинического обследования 

с использованием МРТ таза.

Одно- и трехлетняя безрецидивная выживаемость 

(БРВ) включенных в исследование больных составила 

соответственно 72,0 ± 4,9 % и 54,3 ± 6,4 % (рис. 1).
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Прогрессирование РШМ развилось у 14 (38,9 %) 

из 36 больных, прошедших лучевую терапию, и у 20 

(33,9 %) из 59 больных, которым было оказано химио-

лучевое лечение. Проведенный анализ показал, что 

применение химиотерапии в анализируемой выборке 

не оказало статистически значимого влияния (отно-

шение шансов (ОШ) = 0,81 (95 % ДИ 0,34−1,90), 

р = 0,662) на частоту возникновения рецидива, что 

позволило анализировать всю группу в целом.

По результатам однофакторного анализа и анали-

за кривых дожития установлено, что статистически 

значимое негативное влияние на вероятность развития 

прогрессирования РШМ оказывали такие факторы, 

как объем опухоли, превышающий 25 см3, распро-

странение опухоли на тело матки и увеличение тазо-

вых и/или парааортальных ЛУ. Установлено, что на-

личие крупного новообразования увеличивало 

вероятность неблагоприятного исхода в 4,38 раза 

(р = 0,002), инвазия опухоли в тело матки – в 4,68 раза 

(р = 0,001), а лимфаденопатия – в 3,59 раза (р = 0,008). 

Каждый из этих факторов, будучи отдельно оценен-

ным с помощью log-rank теста, характеризовал досто-

верность различий кривых дожития. В частности, 

3-летняя БРВ больных с опухолями объемом > 25 см3 

составила 36 %, а больных с новообразованиями мень-

шего размера – 74 %. Трехлетняя БРВ больных с опу-

холями, распространяющимися на тело матки, соста-

вила 40 %, без инвазии – 75 %. Трехлетняя БРВ 

больных с увеличенными до начала лечения под-

вздошными и/или парааортальными ЛУ составила 

44 %, без лимфаденопатии – 70 %. Кривые БРВ раз-

личных групп больных приведены на рис. 2−4.

Нам не удалось получить доказательств статисти-

чески значимого влияния на результат лечения таких 

факторов, как возраст пациентки, гистологический 

тип и форма роста опухоли, а также категория Т в сис-

теме стадирования TNM. Имели место тенденции 

к увеличению вероятности развития прогрессирования 

РШМ у больных молодого возраста (до 30 лет) в слу-

чаях эндофитной и смешанной форм роста опухоли, 

а также гистологического строения, отличного от 

плоскоклеточного рака, но сравнение показателей 

БРВ групп больных, сформированных по названным 

признакам, а также одно- и многофакторный анализ 

не предоставили доказательств статистической значи-

мости отличий. Кроме того, отмечалась тенденция 

к увеличению риска неблагоприятного результата ле-

чения при увеличении местной распространенности 

первичного опухолевого процесса, однако различия 

не были статистически достоверными, что, на наш 

взгляд, может быть обусловлено неточностью оценки 

распространенности РШМ при стандартном гинеко-

логическом обследовании.

С целью более точной статистической оценки по-

лученных данных и выяснения независимого влияния 

каждого из изучаемых факторов на динамику показа-

теля времени дожития больных РШМ нами был про-

изведен многофакторный анализ методом регресси-

онной модели пропорциональных интенсивностей 

Кокса, являющимся предпочтительным в оценке по-

добных эффектов. В анализ включены все исследуе-

мые переменные. Результаты анализа представлены 

в табл. 2.

Установлено, что независимое прогностически 

значимое влияние на БРВ больных оказывали 2 фак-

тора, оцениваемых при МРТ таза до начала лечения: 

Таблица 1. Общая характеристика включенных в исследование больных 

(n = 95)

Критерий n %

Объем опухоли, определенный при МРТ:

< 25 см3 43 45,3

> 25 см3 52 54,7

Распространение опухоли на тело матки, 

определенное при МРТ:

нет 44 46,3

есть 51 53,7

Состояние тазовых и парааортальных ЛУ, 

определенное при МРТ:

не увеличены 40 42,1

увеличены 55 57,9

Возрастная группа:

< 30 лет 8 8,4

30−50 лет 54 56,8

 51 год 33 34,8

Гистологический тип строения опухоли:

плоскоклеточный рак 83 87,4

другие формы 12 12,6

Местная распространенность опухоли 

(категория Т):

Т1b 7 7,9

Т2a 9 9,5

Т2b 42 44,2

Т3b 37 38,4

Форма роста опухоли:

cмешанная 56 58,9

эндофитная 27 28,4

экзофитная 12 12,7
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анализ показал, что объем опухоли, превышающий 

25 см3, в 2,59 раза увеличивал вероятность неблагопри-

ятного исхода лечения, а увеличение тазовых и/или 

парааортальных ЛУ увеличивало риск развития про-

грессирования РШМ в 3,1 раза.

Размер опухоли лежит в основе разделения Ib ста-

дии РШМ на Ib1 (размеры опухоли не превышают 

4 см) и Ib2 (опухоль размером > 4 см). При этом для 

других стадий заболевания критерий объема не учиты-

вается, и у больных с одинаковой стадией размеры 

опухолевого очага могут в значительной степени варь-

ировать. По данным зарубежных исследователей, точ-

ность МРТ в определении размеров опухоли равна 

90−93 %, разница в большинстве случаев находится 
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Рис. 1. БРВ включенных в исследование больных

в пределах 0,5 см [14−18], что достигается за счет раз-

личной интенсивности сигнала от опухоли и окружа-

ющих тканей на изображениях, взвешенных по Т2, 

а, следовательно, возможностью четкого разграниче-

ния здоровых тканей и патологического очага. Этот 

факт, а также доказанное нами в ходе исследования 

статистически достоверное влияние на результат лече-

ния объема опухоли, позволяют рассматривать его 

в каче стве самостоятельного фактора прогноза при 

инвазивном РШМ.

Лимфогенное метастазирование наиболее харак-

терно для РШМ. Метастатическое поражение регио-

нарных ЛУ влияет на выбор метода лечения и ухудша-

ет прогноз заболевания [19−21], недооценка состояния 

регионарных ЛУ влечет за собой проведение неадек-

ватного лечения, что потенциально может привести 

к неизлеченности и прогрессированию. Все выше-
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Рис. 2. Кривые БРВ больных в зависимости от объема опухоли до лечения
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Рис. 3. Кривые БРВ больных РШМ в зависимости от вовлечения тела 

матки
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Рис. 4. Кривые БРВ больных в зависимости от состояния тазовых 

и пара аортальных ЛУ
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перечисленное свидетельствует о важности оценки 

состояния ЛУ до начала лечения.

Компьютерная томография и МРТ обладают при-

мерно одинаковыми показателями точности и чувс-

твительности в выявлении метастатического пораже-

ния при использовании критерия размера, причем 

чувствительность, по данным различных исследова-

телей, обычно не превышает 70 %, что связано, оче-

видно, с тем, что развитие метастатического процесса 

на раннем этапе происходит в неувеличенном ЛУ. Тем 

не менее, в нашем исследовании лимфаденопатия, 

выявленная при МРТ на основании размеров ЛУ, ока-

залась независимым фактором прогноза БРВ боль-

ных РШМ.

Прогрессирующий инвазивный рост РШМ приво-

дит к вовлечению в опухолевый процесс тела матки. 

Миометрий не только богато кровоснабжается, но 

и характеризуется наличием обширной лимфати-

ческой сети, что объясняет возрастание вероятности 

метастазирования опухоли при ее распространении на 

тело матки. МРТ-признаки инвазии достаточно ясны: 

признаком перехода опухолевой инфильтрации на те-

ло матки является распространение зоны патологичес-

кого сигнала проксимальнее уровня внутреннего зева, 

что определяется достаточно явно благодаря разнице 

МР-сигналов, характерных для опухоли и для миомет-

рия. Влияние данного фактора на вероятность про-

грессирования было выявлено нами при проведении 

однофакторного анализа, что, однако, не получило 

подтверждения при многомерном анализе.

Заключение
Полученные нами данные свидетельствуют о не-

обходимости при первичной МР-оценке РШМ при-

нимать во внимание такие характеристики опухоле-

вого процесса, как объем опухоли и состояние тазовых 

и парааортальных ЛУ. Оценка названных факторов 

должна осуществляться на этапе подготовки к лучево-

му лечению, а их дополнительный учет потенциально 

может лечь в основу индивидуализации подходов к ле-

чению и мониторингу больных РШМ. Кроме того, 

установлено, что распространение опухолевого про-

цесса на тело матки, выявленное при МРТ таза до на-

чала лечения, свидетельствует об ухудшении прогноза 

заболевания.

Настоящее исследование поддержано Министерством 

образования и науки Российской Федерации в рамках Государ-

ственного контракта № 16.512.11.2096 «Разработка метода 

диагностики гиперпролиферативных заболеваний органов жен-

ской репродуктивной системы на основе интеграции молеку-

лярно-генетических и клинико-радиологических методов».

Таблица 2. Многофакторный анализ (регрессия Кокса) влияния различных факторов на БРВ больных

Фактор Отношение рисков (HR) 95 % ДИ для HR p

Объем опухоли > 25 см3 2,59 1,01–6,60 0,047

Вовлечение тела матки 2,22 0,8−5,79 0,103

Увеличение ЛУ 3,10 1,23–7,82 0,016

Возраст < 30 лет 1 (индикатор) 0,203

Возраст 30−50 лет 1,41 0,35−5,73 0,632

Возраст > 50 лет 0,68 0,17−2,76 0,589

Не плоскоклеточные гистологические 

типы РШМ
1,43 0,53−3,90 0,480

Т1b 1,00 (индикатор) 0,559

Т2a 0,56 0,03−10,37 0,695

Т2b 1,65 0,18−15,11 0,660

Т3b 1,00 0,12−8,75 0,999

Экзофитная форма роста 1,00 (индикатор) 0,345

Эндофитная форма роста 3,05 0,64−14,64 0,163

Смешанная форма роста 3,03 0,65−14,15 0,158

Примечание. p = 0,013. Жирным шрифтом отмечены статистически значимые факторы.
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