
16

Вестник РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН, т. 19, №1, 2008

Цель обзора состояла в оценке эффективности хирургических вмешательств у больных раком 
яичников IV стадии. Поиск информации осуществляли в ЦНМБ ММА им. И. М. Сеченова, библиоте-
ке Стэнфордского университета и базе данных «Medline». Первичный поиск данных был ограничен 
только рандомизированными исследованиями, опубликованными с января 1990  г. по февраль 2007  г.  
В связи с тем что число рандомизированных исследований, посвященных комбинированному лечению 
рака яичников IV стадии, ограничено, был проведен повторный поиск с расширением временного ин-
тервала поиска до 1980—2007 гг. и отбором оригинальных статей, включающих описание гетерогенных 
групп больных с IV стадией рака яичников («рак яичников III—IV стадии»). Учитывая противоречивость 
сведений о выживаемости больных раком яичников IV стадии при комбинированном лечении, гетеро-
генность исследуемых групп больных, разные оценки оптимальности операций, мы провели анализ по-
лученных материалов. Для статистической обработки данных применяли методы непараметрической 
статистики с расчетом средних величин и критерия Манна—Уитни, так как группы были не связаны 
между собой. Хирургические вмешательства позволяют увеличить выживаемость больных раком яич-
ников IV стадии только в том случае, если размер резидуальной опухоли не превышает 2 см. Если размер 
резидуальной опухоли более 2 см, выживаемость больных сравнима с таковой после применения поли-
химиотерапии. Не найдено контролируемых исследований по оценке эффективности промежуточных 
циторедуктивных операций в однородных группах больных раком яичников IV стадии.
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В стандарт лечения распространенного рака яичников 
(РЯ) входят выполнение хирургического вмешательства 
на первом этапе и дальнейшее проведение химиотерапии 
с использованием платиносодержащих схем [3]. В мета
анализе, включившем данные о 3000 больных, было пока-
зано, что максимальная хирургическая циторедукция и 
химиотерапия с применением платиносодержащих схем 
являются двумя основными факторами, определяющими 
выживаемость при распространенных стадиях РЯ [76].

Целью операции при распространенных стадиях зло-
качественных новообразований яичников является до-
стижение оптимального размера резидуальной опухоли. 
Согласно Международному консенсусу по раку яични-
ков (1998) оптимальным для резидуальной опухоли счита-
ется размер 1 см и менее [11]. Если позитивное значение 
хирургического этапа в лечении больных РЯ I—III стадии 
несомненно, то роль операции в комбинированном ле-
чении больных с IV  стадией остается достаточно спор-
ной [2; 3; 11; 62]. Это обусловлено результатами крупного 
метаанализа, в котором при включении в исследуемую 

группу больных РЯ IV  стадии роль комбинированного 
лечения (операция + химиотерапия) нивелировалась по 
сравнению с химиотерапией [36].

В лечении больных диссеминированным РЯ важность 
хирургического этапа обусловлена не только выполне-
нием максимальной циторедукции, но и возможностью 
наиболее точного определения стадии. Стандартный 
объем операции включает в себя выполнение экстирпа-
ции матки с придатками и резекцию большого сальника 
или выполнение максимально возможной циторедуктив-
ной операции [3; 12]. В большинстве исследований пока-
зано, что размер резидуальной опухоли является незави-
симым фактором прогноза у больных РЯ III—IV стадии, 
получавших полихимиотерапию на основе препаратов 
платины [5; 13; 17; 29; 31; 34; 43; 59; 78; 81]. В 2007 г. это 
положение было подтверждено G. D. Aletti и соавт. для 
РЯ IV стадии [6]. R. Bristow и соавт. (2002) в крупном ме-
таанализе выявили, что при распространенном РЯ увели-
чение числа больных с максимальной циторедукцией на 
10% приводит к повышению медианы общей выживае-
мости на 6,3%  [25]. Полагают, что чем меньше остаточ-
ная опухоль, тем выше выживаемость. Общая 5-летняя 
выживаемость больных РЯ IV стадии составляет 13,7% с 
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оптимальной резидуальной опухолью и 0 — с субопти-
мальной [80]. 

В 10-летнем ретроспективном исследовании вы-
живаемости больных РЯ IV  стадии показано, что при 
резидуальной опухоли менее 2  см медиана общей про-
должительности жизни составила 37 мес против 17 мес 
при остаточной опухоли более 2 см [50]. В исследовании 
с однородной группой больных РЯ IV  стадии медиана 
общей 5-летней продолжительности жизни достигла 
28,4 мес при оптимальной циторедуктивной операции и 
14,7 мес — при субоптимальном хирургическом вмеша-
тельстве  [78]. Аналогичные результаты были получены 
и другими исследователями  [21; 58; 79]. Наилучшие ре-
зультаты комбинированного лечения РЯ IV стадии были 
продемонстрированы в исследованиях, выполненных 
G. D. Aletti (2007), а также R. E. Bristow и соавт. (1999) [6; 
16]. В этих исследованиях у больных с оптимальной хи-
рургической циторедукцией медиана общей продолжи-
тельности жизни была одинаковой и достигла 38,4 мес, а 
при субоптимальной операции — соответственно 12,0 и 
10,3 мес [6; 16].

Однако в работах J. M. Estes и соавт. (2005), Y. Bruni
sholz и соавт. (2005), H. M. Goodman и соавт. (1992) не по-
лучено различий по общей выживаемости при различных 
резидуальных опухолях, а H. Bonnefoi и соавт. (1999) в 
крупной когорте больных РЯ IV стадии не подтвердили, 
что размер резидуальной опухоли служит фактором про-
гноза [14; 18; 26; 32]. Это только одно из противоречий в 
оценке влияния первичных хирургических вмешательств 
на выживаемость при РЯ IV стадии, относящееся к очень 
малой и прогностически наиболее благоприятной группе 
больных — с резидуальной опухолью менее 1 или 2 см.

В связи с незначительным числом исследований с 
участием больных с IV  стадией заболевания доволь-
но часто при выборе программы лечения на эту группу 
больных экстраполируются результаты, полученные 
при анализе гетерогенных групп, включающих больных 
РЯ III и IV стадий. Однако во всех гетерогенных группах 
преобладают пациентки с III стадией заболевания [1; 20; 
26; 27; 31; 37; 47; 51; 52; 55—57; 60; 64; 66—70; 73; 74; 77]. 
Удельный вес больных РЯ с отдаленными метастазами в 
этих группах составляет от 3,8 до 56,2%  [33; 66]. В сред-
нем доля больных РЯ IV стадии в гетерогенных группах 
составляет 17,9±2,6%, в то время как доля пациенток с 
другими стадиями — 82,1±2,6% (р < 0,001). Поэтому сме-
шанные группы в большей степени отражают результа-
ты лечения больных РЯ без отдаленных метастазов, для 
которых наиболее эффективна программа, сочетающая 
в себе операцию и химиотерапию.

Отсутствие ясности в целесообразности применения 
стандарта лечения операция + химиотерапия у больных 
РЯ IV стадии обусловлено еще несколькими причинами. 
Одна из них — низкий процент выполнения первичных 
оптимальных циторедуктивных операций и операций 
при резидуальной опухоли 2 см. При IV стадии злокаче-

ственных новообразований яичников оптимальная цито-
редуктивная операция выполняется в 16—49,0% случаев 
[5; 6; 16; 59; 72; 80]. В среднем резидуальная опухоль 1 см и 
менее наблюдается у 27% больных РЯ IV стадии.

Таким образом, «стандарт лечения» больных РЯ вы-
полняется менее чем у 1/

3
 пациенток с отдаленными 

метастазами. Как известно, «стандарт лечения»  — это 
лучший метод, обеспечивающий наиболее высокие по-
казатели эффективности различных лечебных про-
грамм [4]. Операции при резидуальных опухолях менее 
2  см выполняются несколько чаще, чем оптимальные 
хирургические вмешательства при IV  стадии распро-
страненности злокачественных опухолей яичников — в 
14—45% случаев [1; 14; 21; 32; 50; 58; 59]. У этой категории 
больных резидуальная опухоль менее 2 см отмечается в 
среднем не более чем в 32% случаев. Это свидетельствует 
о том, что у большинства больных РЯ IV стадии имеются 
субоптимальные резидуальные опухоли.

В значительной части работ, посвященных хирурги-
ческим вмешательствам при РЯ IV стадии, сравнивают-
ся оптимальные и субоптимальные операции и приво-
дятся доказательства большей эффективности лечения 
при оптимальной резидуальной опухоли. Однако это не 
решает основной проблемы — оценки роли хирургиче-
ского вмешательства и эффективности комбинирован-
ного лечения во всей когорте больных РЯ IV стадии, так 
как более чем у 70% из них имеется остаточная опухоль, 
превышающая 1  см. Оценка эффективности комбини-
рованного лечения, роли хирургических вмешательств 
проводится путем сравнения результатов лечения всех 
оперированных больных с результатами лечения неопе-
рированных. Сравнению результатов лечения этих групп 
посвящены немногочисленные исследования. В литера-
туре имеются данные по общей выживаемости неопери-
рованных больных РЯ, полученные в нескольких иссле-
дованиях [7; 40; 48; 53; 68].

При анализе общей выживаемости больных с субоп-
тимальной остаточной опухолью и неоперированных 
больных, получавших платиносодержащие схемы хи-
миотерапии, не выявлено статистически значимых раз-
личий по медиане общей продолжительности жизни при 
сравнении этих групп. Медиана общей продолжитель-
ности жизни при комбинированном лечении больных 
с субоптимальной резидуальной опухолью составила 
18,6±2,5  мес, при полихимиотерапии  — 14,3±3,3  мес 
(р = 0,6). Значительное число субоптимальных циторе-
дуктивных операций при IV стадии, вероятно, нивелиру-
ет влияние первичного хирургического вмешательства 
на выживаемость общей когорты больных распростра-
ненным РЯ. В одном крупном метаанализе, включившем 
данные 58 исследований, в которых в общей сложности 
участвовали 6962 пациентки, установлено, что хирурги-
ческое вмешательство и платиносодержащая химиотера-
пия имеют прогностическое значение для выживаемости 
больных диссеминированным РЯ. 



18

Вестник РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН, т. 19, №1, 2008

Однако при включении в статистический анализ дан-
ных обо всех больных с IV стадией заболевания влияние 
хирургической циторедукции выходило за пределы ста-
тистической значимости и теряло прогностическое зна-
чение для больных этой группы [36]. В 2002 г. R. E. Bristow 
и соавт. было показано, что увеличение доли больных с 
IV  стадией на 10% приводит к снижению медианы об-
щей выживаемости в когорте диссеминированного РЯ на 
13,7% [17].

Указанные факты не умаляют роли хирургических 
вмешательств у больных РЯ IV  стадии, а подчеркивают 
отличия этой группы от групп с другими стадиями и важ-
ность химиотерапии для этих пациенток. В одном из ис-
следований показано, что в группе больных РЯ IV стадии, 
которым выполнялись биопсия опухоли или паллиатив-
ные операции, полная регрессия опухоли достигается в 
35% случаев в результате применения платиносодержа-
щих схем цитостатической терапии [40]. Этот показатель 
сравним с таковым в случае применения оптимальных 
циторедуктивных операций при РЯ IV стадии  [6; 16; 59; 
72; 78; 80]. Данное положение не относится к другим ста-
диям, при которых частота первичных оптимальных хи-
рургических вмешательств значительно выше.

Частота выполнения операций с резидуальной опу-
холью менее 1 и 2 см в гомогенных группах больных РЯ 
IV стадии была статистически значимо ниже, чем в гете-
рогенных группах, включающих больных с III—IV стади-
ей заболевания (р <  0,05). Этот факт служит причиной 
дополнительного выделения больных РЯ IV стадии в от-
дельную группу с особенностями лечения, обусловлен-
ными не только биологическими свойствами опухоли, 
наличием отдаленных метастазов, но и техническими 
трудностями выполнения оптимальных хирургических 
вмешательств в брюшной полости.

Одним из способов увеличения частоты минималь-
ных резидуальных опухолей при комбинированном ле-
чении распространенного РЯ является неоадъювантная 
химиотерапия. Неоадъюватное цитостатическое лечение 
позволяет достичь оптимальной резидуальной опухоли в 
41,5—95% случаев у больных с III—IV стадиями [8; 22; 27; 
33; 35; 42; 44; 46; 51; 54; 61; 65; 71; 74; 75; 77]. В среднем 
частота оптимальных циторедуктивных операций после 
неоадъювантной химиотерапии составляет 70,0±2,3%, 
что статистически значимо выше частоты оптимальных 
операций при первичном хирургическом лечении  — 
45,2±6,9% (р < 0,001).

Частота резидуальной опухоли менее 2  см в группе 
неоадъювантного лечения достигалась в 22,7—94,1% хи-
рургических вмешательств [1; 7; 10; 19; 23; 37; 38; 44; 45; 
47—49; 52; 54—56; 60; 64; 68—70; 73]. В среднем резиду-
альная опухоль менее 2 см была у 63,0±4,5% пациенток. 
Аналогичный показатель при первичной циторедуктив-
ной операции составил 44,1±5,5% (p = 0,01).

Увеличение частоты оптимальных циторедуктивных 
операций после неоадъювантного лечения не привело 

к ожидаемому увеличению продолжительности жиз-
ни больных [7; 8; 19; 23; 27; 33; 37; 38; 45; 48; 51; 53; 55; 56; 
63; 64; 66; 67; 70; 73; 74; 77]. По данным разных авторов, 
в группе комбинированного лечения с неоадъювантной 
цитостатической терапией наименьшая медиана общей 
продолжительности жизни составила 10,2 мес, наиболь-
шая — 41,7 мес [45; 48].

Только в двух исследованиях отмечены статистически 
значимые различия по общей продолжительности жизни 
между группами первичного хирургического лечения и 
неоадъювантной химиотерапии. В одном исследовании 
было достигнуто статистически значимое увеличение 
медианы продолжительности жизни при неоадъювант-
ной химиотерапии до 26 мес по сравнению с 20 мес при 
первичной циторедуктивной операции [75]. В противопо-
ложность этому H. Steed и соавт. (2006) продемонстриро-
вали статистически значимо более короткую продолжи-
тельность жизни при промежуточной циторедуктивной 
операции по сравнению с первичной — 28,8 и 44 мес со-
ответственно  [70]. Медиана общей продолжительности 
жизни для группы неоадъювантной химиотерапии соста-
вила 24,6±1,6 мес, для группы больных с первичными ци-
торедуктивными операциями — 29,1±2,7 мес (р = 0,1) [1; 
7; 8; 19; 23; 27; 33; 37; 45; 48; 51—56; 63; 64; 66; 67; 70; 71; 
73—75; 77].

Существует несколько возможных объяснений не- 
эффективности неоадъювантной химиотерапии, оцени
ваемой по показателю медианы общей продолжитель-
ности жизни. Первая причина  — отсутствие сбалан
сированности групп по стадиям заболевания. В группе 
первичных операций доля больных РЯ IV стадии состав-
ляла 18,1±3,2%, после неоадъювантной химиотерапии — 
28,2±3,9%. Это означает, что в исследуемых группах 
преобладали больные с III  стадией заболевания, для ко-
торых наилучшей программой лечения является сочета-
ние операции с химиотерапией. Второй причиной может 
служить отсутствие стратификации групп по стадиям 
заболевания. В группе неоадъювантной химиотерапии 
было статистически значимо большее число больных 
с IV стадией РЯ (р = 0,02) [1; 27; 33; 37; 47; 51; 52; 55; 56; 
60; 64; 66—68; 70; 73—75; 77]. При неоадъювантной хи-
миотерапии увеличение числа больных с IV стадией за-
болевания в исследуемой группе на каждые 10% снижа-
ет медиану продолжительности жизни на 2,3 мес [15]. В 
нескольких исследованиях разница по числу больных с 
IV стадией заболевания в сравниваемых группах дости-
гала 51,5—62% [67; 73]. Третью причину указывают сами 
авторы — в группу неоадъюватнной химиотерапии от-
бирались больные с явными признаками неоперабельно-
сти, более распространенным опухолевым процессом и 
менее благоприятным соматическим статусом [8; 37; 45; 
52; 54; 55; 69].

Несмотря на то что по критерию общей выживаемо-
сти группы первичных и промежуточных операций не 
различались, по критериям особенностей проведения 
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операций различия выявлены в большинстве исследо-
ваний. Промежуточные циторедуктивные операции со-
провождаются меньшей длительностью, кровопотерей, 
меньшей частотой операционных и послеоперационных 
осложнений, а также сокращением сроков пребывания 
в стационаре и отделениях реанимации  [30; 49]. В ряде 
исследований было показано, что качество жизни по-
сле промежуточных циторедуктивных операций выше, 
чем после первичных  [39]. Данный критерий относится 
к группе прямых и по уровню значимости равноценен 
общей выживаемости [4]. С учетом отсутствия разницы 
в выживаемости наряду с улучшением качества жизни и 
условий проведения хирургических вмешательств ком-
бинированное лечение в сочетании с неоадъювантной 
химиотерапией рассматривается как метод выбора ле-
чения больных с неблагоприятным соматическим ста-
тусом и признаками неоперабельности в оптимальном 
объеме [9].

Вопрос об оптимальном числе циклов полихимиоте-
рапии решен в 2006 г., когда в крупном метаанализе пока-
зано, что каждый дополнительный цикл неоадъювантной 
химиотерапии после третьего снижает медиану общей 
продолжительности жизни на 4,1 мес [15].

Были предложены следующие критерии отбора боль-
ных для лечения по программе неоадъюватная химиоте-
рапия + операция + химиотерапия: оптимальная циторе-
дукция не может быть достигнута при экстирпации матки 
с придатками, резекции большого сальника, резекции 
ректосигмоидного отдела кишки и лимфаденэктомии [7; 
56]; нерезектабельность по данным компьютерной томо-
графии — большой асцит (более 500 мл) или плевральный 
выпот [41; 51; 52]; метастатическое поражение большого 
сальника распространяется до селезенки, и он спаян с се-
лезенкой [28; 54]; большие метастатические очаги на диа-
фрагме [19; 28; 30; 52]; большие метастатические очаги на 
органах брюшной полости [54]; карциноматоз толстой и 
тонкой кишки [28; 54]; спайки брыжейки кишки [28]; не-
обходимость резекции двух органов брюшной полости и 
более [30; 56]; метастазы в надпочечнике [19; 30; 56]; ме-
тастазы в воротах печени [19; 28; 56]; метастазы в капсуле 
или в паренхиме печени [19; 52].

Большинство больных РЯ IV  стадии соответствуют 
указанным критериям отбора для лечения по программе 
неоадъюватная химиотерапия + операция + химиоте-
рапия. Однако не найдено контролируемых исследова-
ний по оценке эффективности неоадъювантной химио-
терапии в гомогенной группе больных РЯ IV стадии.
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THE ROLE OF SURGERY IN THE TREATMENT OF STAGE IV OVARIAN 
CANCER (LITERATURE ANALYTICAL OVERVIEW)
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The purpose of this overview was to assess efficacy of surgical interventions in patients with stage IV ova
rian cancer.

Information retrieval was carried out at the I. M. Sechenov Medical Academy Library, Stanford University 
Library and Medline resources. The first retrieval series was limited to randomized trials published during 
January 1990 through February 2007. Since there were few randomized trials on combination modality treat-
ment for stage IV ovarian cancer, we performed a second retrieval with a longer time interval of 1980 to 2007 
and search for original articles including heterogenic patient populations with stage IV ovarian cancer (‘stage 
III—IV ovarian cancer’). We analyzed this information taking into consideration variability of survival data for 
stage IV ovarian cancer following combination modality treatment, heterogeneous study populations, diffe
rent criteria for optimal surgical intervention. Statistical analysis of data was performed using nonparametrical 
statistics with calculation of means and the Mann—Whitney test for differences. 

Surgical interventions improved survival of patients with stage IV ovarian cancer only if  resulted in optimal 
tumor debulking. Patient survival after suboptimal surgical cytoreduction was similar to that following cyclic 
polychemotherapy. There were no controlled trials on efficacy of intermediate surgical cytoreduction in similar 
patient populations with stage IV ovarian cancer.
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