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Введение
Рак шейки матки (РШМ) по-прежнему занимает 

одну из ведущих позиций в структуре женской онко-
логической заболеваемости и смертности в развиваю-
щихся странах Азии, Африки и Латинской Америки 
и является важной медицинской и социальной про-
блемой во всех экономически развитых странах [1].

В России РШМ занимает 2-е место в структуре 
онкогинекологической заболеваемости после рака 
тела матки [2]. За последние десятилетия заболевае-
мость железистым РШМ в западных странах увеличи-
лась с 5 до 20–25 % от всех случаев злокачественных 
новообразований шейки матки [3, 4]. На сегодняшний 
день стадия РШМ, размер, гистологический тип 
и дифференцировка опухоли, уровень лимфоцитарной 
инфильтрации и метастатическое поражение регио-
нарных лимфатических узлов (ЛУ), определяющиеся 
после оперативного лечения, имеют большое значение 
не столько в описательном, сколько в прогностиче-
ском плане.

Традиционно для составления прогноза течения 
РШМ в первую очередь используют следующие мор-
фологические характеристики послеоперационного 
материала:

– гистологический тип опухоли;
– ее размер;
– глубина инвазии в подлежащие ткани;
– наличие метастазов в регионарные ЛУ [5, 6].
L. Fruhling et al. [7] в 1962 г. впервые определили 

полипотентные функции резервноклеточного эпите-

лия шейки матки и выделили 2 гистологических типа 
плоскоклеточного РШМ (ПлРШМ) в зависимости от 
его происхождения — из многослойного плоского 
эпителия или из резервных клеток цилиндрического 
эпителия.

Появившееся в последующем мнение, объясняю-
щее возникновение многообразия гистологических 
форм из резервных клеток, определяет зависимость 
изучения особенностей состояния и изменения каче-
ственных признаков этих клеток. В частности, резерв-
ные клетки цилиндрического эпителия считаются 
полипотентными, способными в процессе опухолево-
го роста образовывать как многослойный плоский, так 
и железистый эпителий [8].

Неоднозначность клинического течения данной 
злокачественной формы обусловлена в основном не-
однородностью биологических особенностей опухоли. 
В гистологической классификации ВОЗ (2003) выде-
лено более 20 вариантов РШМ, в том числе плоско-
клеточный и недифференцированный.

В настоящее время опубликованы исследования, 
свидетельствующие о том, что доля ПлРШМ не пре-
вышает 77,1 % [9], аденокарциномы шейки матки 
(АШМ) — 10–15 %, железисто-плоскоклеточного РШМ 
(ЖПРШМ) — 8–10 %.

Считается, что ЖПРШМ обладает более высокой 
потенцией к лимфогенному метастазированию, чем 
ПлРШМ и АШМ [10, 11]. В свою очередь низкодиффе-
ренцированная слизепродуцирующая АШМ и ЖПРШМ 
со слизеобразованием имеют схожее клиническое тече-
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ние, и для морфолога подчас крайне трудно разделить 
эти 2 типа опухолей [12].

Некоторые авторы классифицировали ЖПРШМ 
как подтип АШМ, другие определяли его как отдель-
ную группу, которую подразделяли на зрелую смешан-
ную, кольцевидную и светлоклеточную карциномы.

Были выделены 3 основные формы ЖПРШМ:
– коллизионный тип, состоящий из полностью 

отдельных компонентов – ткани инвазивной плоско-
клеточной карциномы и железистых элементов;

– ткани с диффузным распространением двух 
слитных элементов;

– ткани, представленные в основном плоскокле-
точной формой рака, но содержащие муцин в цито-
плазматических вакуолах [13].

Авторы отмечают интересную деталь: метастазы 
или инвазия данной формы опухоли гистологически 
могут быть представлены либо железисто-плоско кле-
точной формой, либо плоскоклеточным компонентом, 
либо АШМ.

Обычно полагают, что ЖПРШМ имеет худший про-
гноз, чем ПлРШМ. Однако H.M. Shingleton et al. [14] 
не делают подобного вывода. Научные исследования 
в отношении этого вопроса единичны, крайне противо-
речивы и недостоверны.

Цель исследования — изучение влияния некоторых 
клинико-прогностических факторов на выживаемость 
больных ЖПРШМ.

Материалы и методы
В исследование включены 156 больных РШМ в воз-

расте от 24 до 73 лет, получавших лечение в ФГБУ 
РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН в 1981–2005 гг. Основ-
ную группу исследования составили 56 больных 
ЖПРШМ в возрасте от 24 до 66 лет, 1-ю контрольную 
группу — 50 пациенток с АШМ и 2-ю контрольную 
группу — 50 больных ПлРШМ. Проведен ретроспектив-
ный анализ историй болезни пациенток, проходивших 
терапию в 1981–2001 гг., а также выполнено проспектив-
ное исследование течения ЖПРШМ у больных, полу-
чавших лечение в 2002–2005 гг.

До начала терапии все пациентки прошли полное 
клинико-лабораторное и инструментальное обследо-
вание в РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН. У больных 
ЖПРШМ преобладали оп у холи размерами 1,1–2 
(35,7 % пациенток) и 4,1–6 (33,9 %) см, у пациенток 
с АШМ — только опухоли размерами 1,1–2 (32 %) см. 
В плоскоклеточной группе превалировали опухоли 
размерами < 1 см (30 % больных). Оценку стадии за-
болевания на дооперационном этапе проводили в со-
ответствии с международной классификацией TNM 
(2002) и классификацией FIGO. У больных ЖПРШМ 
чаще всего встречались опухоли IВ1 (26,8 %) и IIB 
(21,4 %) стадий. В контрольных группах у пациенток 
с АШМ преобладали опухоли IIA (34 %), у больных 

ПлРШМ — IВ (50 %) стадий. Из 56 больных ЖПРШМ 
при гистологическом исследовании опухоли до начала 
лечения у 12 (21,4 %) был диагностирован ПлРШМ, у 2 
(3,6 %) — АШМ и у 2 (3,6 %) — карцинома in situ (CIS). 
В 1-й контрольной группе из 50 пациенток с АШМ 
при обследовании до начала лечения у 3 (6 %) был 
верифицирован ЖПРШМ, у 2 (4 %) — ПлРШМ 
и у 2 (4 %) — CIS, а во 2-й контрольной группе из 
50 больных ПлРШМ у 3 (6 %) была выявлена CIS. 
У 39,2 % (большинство) пациенток с ЖПРШМ был 
установлен эндофитный рост опухоли, у 28,6 % — экзо-
фитный, у 26,8 % — смешанный, у 17,9 % обнаружена 
инфильтрация параметрия, не достигающая стенок 
таза, и у 8,9 % наблюдалось распространение опухо-
левого процесса на стенки таза. В 1-й контрольной 
группе преобладали опухоли с эндофитной (32 %), 
а во 2-й — с экзофитной (42 %) формой роста. Лечение 
больных РШМ проводили в зависимости от распро-
страненности опухоли и тяжести сопутствующей со-
матической патологии. У 98,2 % пациенток с ЖПРШМ 
были выполнены радикальные оперативные вмеша-
тельства и у 1,8 % — паллиативные. Дополнительное 
(комбинированное и комплексное) лечение получили 
52 (92,86 %) из 56 больных ЖПРШМ. Предоперацион-
ную терапию провели 4 (7,1 %), послеоперационную — 
40 (71,4 %) и оба вида дополнительного лечения — 
8 (14,3 %) пациенткам. Предоперационное лечение, 
включавшее лучевую (ЛТ) и химиолучевую (ХЛТ) те-
рапию, перенесли 11 (19,6 %) и 1 (1,8 %) больная со-
ответственно. ХЛТ была проведена 3 больным РШМ 
IIB стадии и 1 пациентке с IIIA стадией заболевания. 
 Химиолучевое лечение состояло из ЛТ в комбинации 
с цисплатином в дозе 40 мг/м2 еженедельно в течение 
6 нед.

Предоперационную ЛТ назначали пациенткам 
с IB2–IIA стадиями, а также с IB1 стадией при на-
личии эхографических признаков метастатического 
поражения ЛУ таза и при IIB стадии — при наличии 
пришеечного инфильтрата.

Дистанционную гамма-терапию получили 6 боль-
ных ЖПРШМ, внутриполостную — 1, сочетанную — 5.

Использовали 3 основных варианта облучения:
– дистанционное облучение первичного очага 

и зон регионарного метастазирования в статическом 
или подвижном режиме. При статической дистанци-
онной гамма-терапии применяли два противолежа-
щих фигурных поля размерами 15 × 17 или 16 × 18 см, 
в подвижном режиме — двухосевое маятниковое об-
лучение на угол качания 180–200º при параллельных 
осях качания полями размерами 5 × 17 или 6 × 18 см. 
Разовая очаговая доза (РОД) составляла 2 Гр, суммар-
ная (СОД) — 20–30 Гр. Операцию выполняли через 
12–14 дней после окончания ЛТ;

– дистанционное облучение тазовых ЛУ че-
тырьмя статическими фигурными полями размерами 
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4 × 12,5 × 14 см, расположенными наклонно к цен-
тральной оси тела. РОД — по 4 Гр на каждую из 
4 фракций, СОД — 16 Гр. Для воздействия на первич-
ный очаг использовали внутриполостную гамма-
терапию до и после дистанционного облучения в дозах 
10 Гр за 2 фракции на аппарате Агат-В или 15–18 Гр 
за 2 фракции. Операцию выполняли через 3–5 дней 
после окончания ЛТ;

– интенсивное концентрированное дистанцион-
ное облучение в подвижном режиме полями разме-
рами 4 × 10 × 12 см, угол качания — 90–180º, РОД — 
5–5,5 Гр, СОД на каждый параметрий — 20 Гр.

Послеоперационное лечение было проведено 48 
(85,7 %) из 56 больных ЖПРШМ и включало химио-
терапию, ЛТ и ХЛТ у 2 (3,6 %), 43 (76,8 %) и 3 (5,4 %) 
пациенток соответственно.

Результаты
Средний возраст 56 больных ЖПРШМ составил 

46,7 ± 9,7 года, заболевание наиболее часто встреча-
лось у женщин в возрасте 41–60 лет (71,4 % случаев). 
Во время исследования 27 (48,2 %) из 56 пациенток 
находились в репродуктивном возрасте, 2 (3,6 %) — 
в пременопаузе, 22 (39,3 %) — в менопаузе и 5 (8,9 %) — 
в постменопаузе. Средний возраст больных с АШМ 
был достоверно выше и составил 55,1 ± 9,9 года, 74 % 
пациенток этой группы были в возрасте старше 50 лет. 
Достоверных различий среднего возраста между боль-
ными ЖПРШМ и ПлРШМ не отмечено.

В ходе отдельного исследования пациенток с ран-
ними стадиями РШМ статистически достоверной 
разницы между показателями 5-летней выживае-
мости у больных ЖПРШМ (26,3 ± 22,5 %) и АШМ 
(31,5 ± 14,0 %) не зарегистрировано. При сравнении 
уровней безрецидивной выживаемости у больных 
РШМ ранних стадий достоверно (р = 0,02) более низ-
кая 5-летняя выживаемость была отмечена у пациен-
ток с ЖПРШМ (26,3 ± 22,5 %) по сравнению с таковой 
у больных ПлРШМ (68,6 ± 16,3 %).

Тем не менее при исследовании выживаемости 
пациенток с запущенными стадиями было установле-
но, что гистологическое строение ЖПРШМ связано 
со значительным снижением уровня однолетней без-
рецидивной выживаемости — 10,9 ± 14,6 % (медиа-
на — 6,7 мес). У больных ПлРШМ однолетняя выжи-
ваемость достигала 50 ± 20,4 % (медиана — 10,5 мес), 
а у пациенток с АШМ — 31,2 ± 25,2 % (медиана не до-
стигнута).

В целом однолетняя безрецидивная выживаемость 
больных ЖПРШМ составила 79,2 ± 5,6 %, 3-летняя — 
55,9 ± 7,1 % и 5-летняя — 53,5 ± 7,2 % (медиана — 
80,1 мес). Аналогичные показатели у пациенток 
с ПлРШМ и АШМ были достоверно выше. Общая 
однолетняя выживаемость больных ПлРШМ достигла 
91,7 ± 4,0 %, 3-летняя — 80,6 ± 5,8 % и 5-летняя — 

77,0 ± 6,3 %, при АШМ эти показатели были равны 
89,7 ± 4,4; 76,0 ± 6,3 и 72,3 ± 6,7 %.

Для выявления прогностических факторов прогрес-
сирования ЖПРШМ и смертности от этого заболевания 
применяли одно- и многофакторный регрессионный 
анализ клинических, лабораторных и морфологических 
данных больных, включенных в исследование. При по-
строении регрессионных моделей для создания обу-
чающей выборки использовали данные 40 пациенток, 
для экзаменационной выборки — данные остальных 
16 больных.

В однофакторный регрессионный анализ, учиты-
вающий силу воздействия каждого фактора в отдель-
ности, были включены следующие факторы: возрастная 
группа; состояние менструальной функции; время на-
чала половой жизни; наличие беременности, родов 
и прерываний беременности в анамнезе; наличие гине-
кологических заболеваний в анамнезе (кроме заболева-
ний шейки матки); наличие заболеваний шейки матки 
в анамнезе; гинекологические операции в области шей-
ки матки (крио- или лазерная деструкция, электрокони-
зация, электрокоагуляция шейки матки, раздельное 
диагностическое выскабливание); наличие соматичес-
кой патологии, сопутствующей ЖПРШМ, в том числе 
рак другой локализации; семейный онкологический 
анамнез; клинические симптомы ЖПРШМ; локализа-
ция, размеры и форма роста ЖПРШМ; состояние сво-
дов и пара метрия; состояние регионарных ЛУ; наличие 
инвазии опухоли в лимфатические и кровеносные со-
суды; наличие некрозов и кровоизлияний в опухоли; 
стадия, степень злокачественности (G) и гистологиче-
ский тип ЖПРШМ; вид лечения ЖПРШМ; тип и ра-
дикальность оперативного лечения ЖПРШМ; наличие 
пред- и послеоперационного лечения; наличие патомор-
фоза  опухоли.

Прогностические факторы, способные оказывать 
изолированное влияние на частоту прогрессирования 
ЖПРШМ, представлены в табл. 1. Коэффициенты 
значимости приведены в порядке убывания.

При однофакторном анализе было выделено только 
7 факторов, способных оказывать изолированное стати-
стически значимое (р < 0,05) влияние на частоту про-
грессирования ЖПРШМ. Это гистологический тип, 
степень злокачественности и стадия ЖПРШМ, наличие 
опухолевого поражения параметрия, радикальность 
оперативного лечения ЖПРШМ и наличие в анамнезе 
прерываний беременности (аборты) и гинекологических 
операций в области шейки матки.

Таким образом, у больных ЖПРШМ, включенных 
в данное исследование, можно выделить 7 основных 
прогностических факторов, каждый из которых зна-
чимо повышает частоту прогрессирования заболева-
ния. К этим факторам относят: 1) наличие III типа 
ЖПРШМ; 2) высокая степень злокачественности опу-
холи (G

3
); 3) III–IV стадия заболевания; 4) наличие 
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опухолевого поражения параметрия; 5) нерадикаль-
ность оперативного лечения ЖПРШМ; 6) наличие 
в анамнезе прерываний беременности; 7) наличие 
в анамнезе гинекологических операций в области 
шейки матки.

На следующем этапе статистического анализа бы-
ла построена регрессионная модель с различным на-
бором факторов. При многофакторном анализе были 
отобраны 4 наиболее информативных признака, по-
влиявших на прогрессирование ЖПРШМ (табл. 2). 
Это гистологический тип, стадия и степень злокаче-
ственности ЖПРШМ, а также радикальность опера-
тивного лечения заболевания. Остальные 3 фактора, 
статистически значимые при однофакторном анализе, 
утратили свою актуальность в результате многофак-
торного анализа.

Таблица 2. Прогностические факторы, оказавшие статистически 
значимое влияние на прогрессирование ЖПРШМ по результатам 
многофакторного анализа

Прогностический фактор Коэффициент p

Гистологический тип 0,180 0,04

Стадия заболевания 0,213 0,08

Степень дифференцировки (G) 0,173 0,09

Радикальность оперативного лечения 0,221 0,09

Коэффициент детерминации модели равнялся 
0,57 % при р = 0,005. Чувствительность данной модели 
достигала 67 %, специфичность — 86 %, точность — 
77 %. Для экзаменационной выборки чувствительность 
модели составила 70 %, специфичность — 67 %, точ-
ность — 69 %.

Таким образом, у больных ЖПРШМ, включенных 
в данное исследование, можно выделить 4 основных 
прогностических фактора, которые в совокупности 
статистически значимо повышали частоту прогресси-
рования заболевания. Это, в первую очередь, III тип 
ЖПРШМ (у больных с III гистологическим типом 
ЖПРШМ безрецидивная выживаемость была мини-
мальной: 1-летняя — 68,4 ± 15,0 %, 3-летняя — 
31,3 ± 15,0 % и 5-летняя — 21,7 ± 13,1 %, медиана — 
только 24,4 мес), а также III–IV стадии заболевания 
(однолетняя безрецидивная выживаемость всех боль-
ных ЖПРШМ, получивших комплексное лечение, 
составила только 10,9 ± 14,6 %, медиана — 6,7 мес), 
высокая степень злокачественности опухоли (G

3
) и не-

радикальность оперативного лечения ЖПРШМ.
Для определения прогностических факторов, по-

влиявших на частоту смертности больных ЖПРШМ, 
нами был проведен аналогичный одно- и многофак-
торный анализ с построением регрессионной модели. 
Весовые коэффициенты факторов, оказавших стати-
стически значимое влияние на частоту смертности, 
представлены в порядке убывания в табл. 3.

Таблица 3. Прогностические факторы, оказавшие статистически 
значимое влияние на частоту смертности от ЖПРШМ

Прогностический фактор Коэффициент p

Однофакторный анализ:

стадия заболевания 0,330 0,013

размер опухоли 0,326 0,014

опухолевое поражение параметрия 0,248 0,065

Многофакторный анализ:

стадия заболевания 0,353 0,006

У больных ЖПРШМ, включенных в данное ис-
следование, по результатам однофакторного анализа 
можно выделить 2 основных прогностических факто-
ра, каждый из которых сам по себе значимо повышал 
частоту смертности больных: 1) III–IV стадии заболе-
вания; 2) большой размер опухоли. Кроме того, вы-
явлена тенденция к статистической достоверности 
повышения частоты смертности при наличии такого 
фактора риска, как опухолевое поражение параметрия.

Многофакторный регрессионный анализ позволил 
нам выделить только один значимый фактор, оказав-
ший влияние на частоту смертности. Это стадия 
ЖРПШМ (см. табл. 3).

Построенная регрессионная модель имела коэф-
фициент детерминации 0,42 при р = 0,006, что позво-
ляет использовать ее на практике. Чувствительность 
данной модели — 47 %, специфичность — 94 %, точ-

Таблица 1. Прогностические факторы, оказавшие статистически 
значимое влияние на прогрессирование ЖПРШМ по результатам 
однофакторного анализ

Прогностический фактор Коэффициент p

Гистологический тип 0,297 0,002

Опухолевое поражение параметрия 0,304 0,022

Степень дифференцировки (G) 0,291 0,029

Стадия заболевания 0,277 0,039

Радикальность оперативного лечения 0,267 0,046

Прерывание беременности 0,390 0,003

Гинекологические операции в области 
шейки матки в анамнезе

0,268 0,046
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ность — 78 %. Для экзаменационной выборки чувстви-
тельность модели составила 60 %, специфичность — 
90 %, точность — 81 %.

Заключение
С учетом полученных результатов можно сделать 

вывод о том, что при ранних стадиях заболевания вы-
живаемость больных ЖПРШМ имеет сходные показа-
тели с выживаемостью пациенток с АШМ на тех же 
стадиях (26,3 ± 22,5 и 31,5 ± 14,0 % соответственно). При 

поздних стадиях выживаемость больных ЖПРШМ хуже, 
чем выживаемость пациенток с АШМ (10,9 ± 14,6 
и 31,2 ± 25,2 % соответственно). ПлРШМ в целом имеет 
более благоприятный прогноз, чем АШМ и ЖПРШМ.

Данные, представленные в настоящем обзоре, сви-
детельствуют об актуальности темы и необходимости 
проведения дальнейших, более детальных и глубоких 
исследований в этой области и рассмотрения вопроса 
о том, что все случаи ЖПРШМ должны интерпретиро-
ваться как высокоагрессивные.
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