
Журнал включе

УДК 618.146-006.6:[615.277.3+61

КОМБИНИРОВАННАЯ 
НЕОАДЪЮВАНТНАЯ П
В ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ

Т.И. Моисеенко, Н.А. Назаралиев
Е.В. Вереникина, А.А. Черкасова

ФГБУ «Ростовский научно-исследова
Ростов-на-Дону, Россия 

Аннотация. Статья посвящена изуче
больных местно-распространенными ф
онную химиотерапию в сочетании с к
получали химиотерапию по общепри
таты лечения, токсичность химиотера
оадъювантной химиотерапии с соно
активностью и позволяет в более кор
сических реакций на организм пациен
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Введение. Рак шейки матки 
таваться одной из наиболее часты
ных опухолей женских половых ор
частотой местнораспространенны
нерезектабельных форм [1; 2]. 

Большинство публикаций и р
ных исследований посвящено из
тивности химиолучевого лечения 
ные рандомизированные исследо
эффективность комбинаций раз
препаратов (гидроксимочевины, ци
урацила, гемцитабина и таксано
с различными вариантами лучевой 

В 1999 году после публикац
5 исследований, Национальный о
институт США рекомендовал для л
РШМ применять ЛТ в сочетании
содержащими схемами ХТ вместо л
в монорежиме [6]. В Европе и СШ
время лучевая терапия на фоне еже
дения цисплатина стала «золотым 
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СОНОДИНАМИЧЕСКАЯ 
ПОЛИХИМИОТЕРАПИЯ 
Х РАКОМ ШЕЙКИ МАТКИ 

ва, А.П. Меньшенина, Е.М. Непомнящая, 
а, М.Л. Адамян 

ательский онкологический институт» Минздрава 

ению эффективности различных вариантов неоадъ
формами рака шейки матки. Больным основной гру
контактной сонодинамической химиотерапией. Боль
инятой стандартной методике. Проанализированы н
апии, лекарственный патаморфоз в опухоли. Показ
одинамической химиотерапией обладает выражен
роткие сроки добиться регрессии опухоли, не выз
нток.  

полихимиотерапия, сонодинамическая химиотерап

продолжает ос-
ых злокачествен-
рганов с высокой 
ых и первично 

рандомизирован-
зучению эффек-
МРРШМ. Круп-
ования изучали 
личных химио-
исплатина, фтор-
ов) в сочетании 
терапии [3—5]. 
ции результатов 
онкологический 
лечения больных 
и с цисплатино-
лучевой терапии 
ША в настоящее 
енедельного вве-
стандартом» ле-

чения данной категории б
стране в практических рек
2014, так же как и в прое
грамм по лечению МРРШМ
ведение сочетано-лучевой 
ными инфузиями цисплати
ляется стандартным выбо
этих больных [8]. 

В конце прошлого сто
пользования лекарственно
РШМ [9—11]. Многофакто
ный Benedetti-Panici et al., а 
следований II фазы, опубли
и A.A. Lissoni et al., показал
опухоли на неоадъювантную
служить новым независим
фактором выживаемости, с
ской стадией, размером оп
параметриев [12; 13]. 

В исследованиях Namk
et al. (1997) проанализиров
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ъювантной химиотерапии 
уппы проводили индукци-
ьные контрольной группы 
непосредственные резуль-
зано, что комбинация не-
нной противоопухолевой 
зывает тяжелых общеток-

ия, рак шейки матки. 

больных [7]. В нашей 
комендациях RUSSCO 
екте федеральных про-
М IIB—IVA стадий, про-
терапии с еженедель-
ина в дозе 40 мг/м2 яв-
ором тактики лечения 

олетия началась эра ис-
ой терапии в лечении 
орный анализ, проведен-
а также результаты 2 ис-
икованные A. Buda et al. 
ли, что ответ первичной 
ю химиотерапию может 
мым прогностическим 
следующим за клиниче-
пухоли и вовлечением 

koong et al. (1995) и Serur 
вана эффективность ле-
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чения больных МРРШМ в предоперационном пе-
риоде, которым курсы химиотерапии проведены 
по схеме: винкристин/блеомицин/цисплатин [14; 
15]. При этом частота метастазов в лимфатические 
узлы была меньше в группе больных, получивших 
НАХТ, по сравнению с группой больных, под-
вергшихся только хирургическому вмешательству. 
Кроме того, реже наблюдались опухолевые эмбо-
лы в сосудах, не диагностированы параметральные 
инфильтраты, частота рецидивов заболевания 
в группе больных, которым проводилась НАХТ, 
оказалась равной в 2 раза меньше по сравнению 
с больными без инициального лечения. 

В рандомизированном исследовании J.E. Sardi 
et al. (1998 г.) демонстрируется, что показатели 
7-летней выживаемости у больных, получивших 
НАХТ по схеме PBV с последующей операцией 
и лучевой терапией достоверно выше, чем в груп-
пе больных, которым проведена лучевая терапия 
и операция [16]. 

Обнадеживающие результаты были получены 
Sugiyama и соавт. (1998—2000 гг.) при использо-
вании в качестве НАХТ комбинации цисплатина 
и кампто. Общая эффективность лечения составила 
80%, из них полная регрессия — 12,5%, частич-
ная — 67,5%. Однако гематологическая токсич-
ность 3—4 степени отмечена в 70% случаев [17]. 

В исследовании Морхова (2002 г.) доказано, 
что комбинация 2 курсов НАХТ по схеме циспла-
тин, фторурацил, циклофосфан с лучевой терапией 
и операцией позволила добиться полной регрессии 
у 73% по сравнению с 38% у больных, не полу-
чавших неоадъювантной цитостатической терапии, 
а общая четырехлетняя выживаемость составила 
84% против 70% соответственно [18]. 

По результатам данных Кокрановского мета-
анализа, опубликованного в 2012 году и посвя-
щенного сравнению индукционной химиотерапии 
с последующим хирургическим лечением и опера-
цией на первом этапе, статистически достоверно 
доказано увеличение общей и безрецидивной вы-
живаемости у больных с включением в программу 
лечения неоадъювантной химиотерапии. 

В настоящий момент запланированы 2 иссле-
дования II фазы, в которых проводится оценка 
цетуксимаба либо карбоплатина в комбинации 
с бевацизумабом при НАХТ до назначения химио-
лучевой терапии. В скором времени ожидаются 
результаты рандомизированных исследованиях, 
в которых будет сравнена эффективность неоадъ-
ювантной химиотерапии с последующей операци-

ей, в сравнении с химиолучевым лечением по ра-
дикальной программе [9]. 

Цель исследования: изучение возможностей 
повышения эффективности комплексного метода 
лечения больных МРРШМ за счет использования 
различных модификаций предоперационной ци-
тостатической терапии. 

Материалы и методы. В работе проанали-
зирована эффективность лечения 35 больных РШМ 
IB2—IIIB стадий в возрасте от 25 до 45 лет, нахо-
дившихся на лечении в отделении онкогинеколо-
гии Ростовского онкологического института в пе-
риод с сентября 2013 по 2016 годы.  

Первым этапом лечения у всех пациенток 
применялась неоадъювантная системная химиоте-
рапия. Все больные получали полихимиотерапию 
по схеме: цисплатин 75 мг/м2 в 1 день, блеомице-
тин 20 мг/м2 в 1 и 5 дни. 

Пациентки были разделены на 2 группы 
в зависимости от модификации инициального ле-
чения: 

Основную группу составили 18 больных, по-
лучавшие на фоне системной неоадъювантной по-
лихимиотерапии контактную сонодинамическую 
химиотерапию в течение 7 дней (с использованием 
среднечастотного ультразвукового воздействия — 
аппарат для ультразвуковой терапии). В качестве 
цитостатика применяли 5% гель 5-фторурацил, ко-
торый наносили на озвучивающую поверхность 
волновода и передвигали его по очагу поражения, 
не отрывая от поверхности опухоли в течение 
15 минут, осуществляя импрегнацию цитостатика 
непосредственно в ткань опухоли. 

Контрольную группу составили 17 больных, 
получавшие стандартную неоадъювантную химио-
терапию  

Вторым этапом, через 3 недели после окон-
чания последнего курса химиотерапии, больным 
выполнялась операция в объеме расширенной 
нервосберегающей экстирпации матки (тип III) 
по Piver. 

На III этапе, по показаниям, проводилась лу-
чевая терапия или химиолучевое лечение. 

На способ «Комбинированной неоадъювант-
ной полихимиотерапии рака шейки матки» полу-
чен патент на изобретение (Заявка: 2015131268/15. 
Дата подачи заявки: 27.07.2015 патент на изобре-
тение № 2595855, зарегистрировано в Гос. Реестре 
изобретений РФ 04 августа 2016 г.) [19]. 

У 28 из 35 пациенток, включенных в наше 
исследование, выявлен плоскоклеточный рак: у 15 
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(83,3%) больных основной группы и 13 (76,5%) 
больных контрольной группы и у 7 больных выяв-
лена аденокарцинома: из них 3 (16,7%) больных 
основной группы и 4 (23,5%) больных контроль-
ной. У 25 пациенток отмечен экзофитный рост 
опухоли, у 8 — эндофитный рост, у двух пациен-
ток — смешанная форма поражения. В основной 
группе больных низкодифференцированный РШМ 

диагностирован у 5 (27,8%), умереннодифферен-
цированный — у 6 (33,3%), высокодифференци-
рованный — у 7 (38,9%). У 6 (35,2%) больных 
контрольной группы имелся высоко- и умеренно-
дифференцированный РШМ, у 5 (29,4%) — низ-
кодифференцированный гистологический тип опу-
холи (табл. 1). 

Таблица 1 
Характеристика опухолей шейки матки 

Характеристика опухолей шейки матки Основная группа (n = 18) 
абс. ч. (%) 

Контрольная группа (n = 17) 
абс. ч. (%) 

Морфологический тип   

Плоскоклеточный ороговевающий 
и неороговевающий рак  

15 (83,3) 13 (76,5) 

Аденокарцинома 3 (16,7) 4 (23,5) 

Степень дифференцировки опухоли:   

высокодифференцированная 7 (38,9) 6 (35,2) 

умереннодифференцированная 6 (33,3) 6 (35,2) 

низкодифференцированная 5 (27,8) 5 (29,4) 

Форма роста опухоли:   

экзофитная 13 (72,2) 12 (70,6) 

эндофитная 4 (22,2) 4 (23,5) 

смешанная 1 (5,6) 1 (5,9) 

 
Набор в группы осуществлялся методом 

«случай-контроль». Пациентки контрольной и ос-
новной групп были сопоставимы по первичному 
статусу опухоли. На внедрение нового варианта 
неоадъювантной химиотерапии получено разре-
шение этического комитета РНИОИ. Все пациент-
ки были детально информированы о способе, осо-
бенностях и возможных осложнениях предстояще-
го лечения. Получено информированное добро-
вольное согласие больных на медицинское вмеша-
тельство. Эффект лечения оценивали через 3 неде-
ли после каждого проведенного курса ХТ: учиты-
вали субъективные ощущения больных (спонтан-
ные кровянистые выделения из влагалища, интен-
сивность болевого синдрома), проводили бима-
нуальный и ректовагинальный осмотр, комбини-
рованное УЗИ гениталий в режимах ЦДК и ЭДК, 
УЗИ забрюшинных лимфоузлов и органов брюш-
ной полости, при необходимости выполняли 
КТ/МРТ. Токсичность химиотерапии оценивалась 
по шкале CTC NCIC (Common Toxicity Criteria 
NCIC). Непосредственные результаты химиотера-
пии оценивались по шкале RECIST. Для статисти-

ческой обработки использовали стандартный па-
кет программ STATISTICA 6. 

Результаты исследования. В основной груп-
пе пациенток, получавших неоадъювантную хи-
миотерапию в сочетании с сонодинамической, час-
тичная регрессия опухоли констатирована после 
проведения второго курса у 72% больных, в 11% 
отмечена полная регрессия опухоли, что под-
тверждалось сонографически и данными КТ/МРТ. 
В контрольной группе в 65% случаев частичная 
регрессия опухоли отмечена только после прове-
дения 3 курсов неоадъювантной полихимиотера-
пии (табл. 2). 

Т.е. количество курсов химиотерапии, необ-
ходимых для перевода опухоли в резектабельное 
состояние, также как и кумулятивная доза химио-
препаратов, у больных основной группы были до-
стоверно меньше. При этом 2 пациенткам конт-
рольной группы в связи с недостаточной эффек-
тивностью 3 курсов неаодъювантной химиотера-
пии и невозможностью проведения хирургическо-
го этапа лечения в оптимальном объеме, в после-
дующем проведена химиолучевая терапия по ра-
дикальной программе. 
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Таблица 2 
Оценка непосредственных результатов после завершения неоадъювантного лечения 

Группа Стадия Оценка по шкале RECIST, абс. ч. (%) 

После 2-х курсов НАХТ После 3-х курсов НАХТ После 3-х курсов 
НАХТ + ДГТ 

ПР ЧР Стаб. ПР ЧР Стаб. ЧР 

Основная IB2, n = 4  2 (11,1) 2 (11,1) —     
IIA, n = 8 — 8 (44,4) —     
IIB, n = 6 — 3 (16,7) 3 (16,7)     

Всего n = 18 2 (11,1) 13 (72,2) 3 (16,7)     
Конт-
рольная 

IB2, n = 5  — 2 (11,8) 3 (17,6) — 5 (29,4) — — 
IIA, n = 7 — 4 (23,6) 3 (17,6) — 5 (29,4) 2 (11,8) — 
IIB, n = 5 — 2 (11,8) 3 (17,6) — 1 (5,8) 2 (11,8) 2 (11,8) 

Всего n = 17 — 8 (47,2) 9 (52,8) — 11 (64,6) 4 (23,6) 2 (11,8) 

Примечания: НАХТ — неоадъювантная химиотерапия, ПР — полная регрессия, ЧР — частичная регрессия, Стаб. — 
стабилизация процесса. 

Таблица 3 
Показатели эффективности комплексной неоадъювантной химиотерапии 

Показатель Основная группа n = 18 Контрольная группа n = 15 

Оптимальное хирургическое 
лечение — расширенная экстирпа-
ция матки (операция PIVER III) 

100% (n = 18) 
(после проведения 2-х курсов 
неоадъювантной химиотерапии) 

76,4% (n = 13) 
(после проведения 3-х курсов 
неоадъювантной химиотерапии) 

 11,8% (n = 2) 
(после проведения 3-х курсов 
неоадъювантной химиотерапии + 
ДГТ в СОД 20 Гр.) 

Лекарственный патоморфоз 
в опухолях 

I ст. 6 (33,3%) 
II—III ст. 11 (61.2%) 
IV ст. 1 (5,5%) 

I ст. 8 (53,3%) 
II—III ст. 7 (46,7%) 
IV ст. 0 

Морфологически подтвержденное 
mts поражение тазовых лимфоуз-
лов после НАХТ 

11,1% 20% 

 
Из 18 больных, получавших первым этапом 

лечения неоадъювантную цитостатическую тера-
пию в сочетании с сонодинамической химиотера-
пией, 18 пациенток были прооперированы — всем 
выполнена расширенная экстирпация матки с при-
датками (операция Piver III). В контрольной группе 
процент прооперированных больных составил 88%, 
при этом 2 пациенткам этой группы для перевода 
в резектабельное состояние понадобилось еще 
и проведение дистанционной гамма терапии в СОД 
20 Гр.  

В основной группе метастазы в регионарные 
лимфоузлы обнаружены при морфологическом ис-
следовании у 2 больных из 18 (12%); в контроль-
ной — у 3 из 15 прооперированных пациенток 
(20%). Морфологические изменения в первичных 

опухолях больных основной группы соответство-
вали в большинстве случаев патоморфозу II—
III степени — 61,2%. В опухолях контрольной 
группы преобладали изменения, соответствующие 
I степени лекарственного патоморфоза карцино-
мы — 53,3% (р < 0,05) (см. табл. 3). 

Отмечено, что больные обеих групп лечение 
переносили одинаково, способ сонодинамической 
химиотерапии не усугублял токсических проявле-
ний сопутствующей системной химиотерапии. Так 
проявление гематологической токсичности I сте-
пени (в основном, за счет развития лейкопении 
и анемии) наблюдалось у 27% больных основной 
группы и 29% контрольной. Развитие гастроинте-
стинальной токсичности I—II степени в основной 
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группе у 58% больных, в контрольной отмечено 
у 56% больных.  

При оценке кожной токсичности выявлено, 
что гиперпигментация кожи и алопеция была оди-
наково выраженной в обеих группах.  

Выводы. Включение в программу инициаль-
ного лечения локального химиотерапевтического 
воздействия не приводило к нарушению интер-
вального режима и не влияло как на сроки прове-
дения хирургического этапа, так и на течение пос-
леоперационного периода, заживление операци-
онной раны, формирование влагалищного рубца. 
Включение в программу неоадъювантного лече-
ния сонодинамической химиотерапии позволяет 
в более короткие сроки добиться регрессии опухо-
ли без ухудшения состояния и самочувствия боль-
ных и привести их к оптимальному стандартному 
варианту хирургического лечения за счет факто-
ров, способствующих глубокому проникновению 
цитостатика в ткань опухоли, кумуляции и про-
лонгированному воздействию в ней.  
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Annotation. The article is dedicated to the study of the effectiveness of different variants of neoadjuvant chemotherapy 
in patients with locally advanced forms of cervical cancer. Patients of the main group underwent induction chemothera-
py in combination with contact sonodynamic chemotherapy. The control group patients had received chemotherapy for 
standard methods. We analyzed the immediate results of the treatment, the toxicity of chemotherapy, drug pathomorphism 
in tumor. It has been shown that the combination of neoadjuvant chemotherapy with sonodynamic chemotherapy has a pro-
nounced anti-tumor activity and allows to more quickly achieve tumor regression without causing severe general toxic 
reactions on patients. 

Key words: neoadjuvant chemotherapy, sonodynamic chemotherapy, cervical cancer. 

REFERENCES 
 1. Merabishvili V.M., Bahidze E.V., Lalianci Je.I., 

Urmancheeva A.F., Krasil'nikov I.A. Rasprostranennost' 
ginekologicheskogo raka i vyzhivaemost' bol'nyh. Voprosy 
onkologii, 2014, vol. 60, no. 3, pp. 288—297. 

2. Kit O.I., Francijanc E.M., Men'shenina A.P., 
Moiseenko T.I., Ushakova N.D., Popova N.N., Jakushin A.V. 
Rol' plazmafereza i ksenonoterapii v korrekcii ostryh po-
sledstvij hirurgicheskoj menopauzy u bol'nyh rakom shejki 
matki. Politematicheskij setevoj jelektronnyj nauchnyj 
zhurnal Kubanskogo gosudarstvennogo agrarnogo uni-
versiteta, 2016, no. 03(117). IDA [article ID]: 1171603029. 

3. Duenas-Gonzalez A., Zarba J.J., Patel F., et al. 
Phase III, Open-Label, Randomized Study Comparing 
Concurrent Gemcitabine Plus Cisplatin and Radiation Fol-
lowed by Adjuvant Gemcitabine and Cisplatin Versus Con-
current Cisplatin and Radiation in Patients With Stage IIB 
to IVA Carcinoma of the Cervix. J Clin Oncol., 2011, vol. 29, 
no. 13, h 1678—1685. 

4. Geara F.B., Shamseddine A., Khalil A., et al. 
A phase II randomized trial comparing radiotherapy with 
concurrent weekly cisplatin or weekly paclitaxel in patients 

with advanced cervical cancer. Radiat Oncol., 2010, vol. 5, 
p. 84. 

5. Wang S., Zhang D.S., Pan T., et al Efficacy of 
concurrent chemoradiotherapy plus adjuvant chemothera-
py on advanced cervical cancer. Chinese Juornal of Can-
cer, 2010, vol. 29, no. 11, p. 959—63. 

6. Chemoradiotherapy for Cervical Cancer Meta-Ana-
lysis Collaboration. Reducing uncertainties about the ef-
fects of chemoradiotherapy for cervical cancer: a system-
atic review and meta-analysis of individual patient data 
from 18 randomized trials. Review. J. Clin. Oncol., 2008, 
vol. 26 (35), pp. 5802—12. 

7. Bazaeva I.A., Gorbunova V.A., Kravec O.A., Hoh-
lova S.V., Limareva S.V., Panov V.O., Strel'cova O.N., Ta-
rachkova E.V. Himioluchevaja terapija mestnoraspro-
stranennogo raka shejki matki. Voprosy onkologii, 2014, 
vol. 60, no. 3, pp. 280—287. 

8. Kuznecov V.V. Federal'nye klinicheskie rekomen-
dacii po diagnostike i lecheniju raka shejki matki. Moskow, 
2014. P. 9—10. 

9. Zola P., Tripodi E., Zanfagnin V., Baima Poma C., 
Perotto S., Modaffari P., Martra F., Fuso L. Treatment of 
early cervical cancer: survival, complication and econom-
ical aspects. Sibirskij onkologicheskij zhurnal, 2012, no. 3 



The Journal of scientific articles “Health and Education Millennium”, 2016. Vol. 18. No 10 

 

 

Журнал включен в Перечень рецензируемых научных изданий ВАК 

~ 48 ~ 

(51), pp. 5—13. Lechenie rannego raka shejki matki: 
vyzhivaemost', oslozhnenija i jekonomicheskie aspekty. 
Perevod T.A. Ivanovoj, pod redakciej L.A. Kolomiec, 
S.G. Afanas'evoj. P. 14—21. 

10. Men'shenina A.P., Moiseenko T.I., Shihljarova A.I., 
Francijanc E.M., Ushakova N.D., Verenikia E.V., Pusto-
valova A.V., Selezneva O.G. Vlijanie plazmafereza i ne-
specificheskoj immunoterapii na rezul'taty lechenija bol'nyh 
mestno-rasprostranennymi formami raka shejki matki. 
Zhurnal nauchnyh statej «Zdorov'e i obrazovanie v XXI 
veke», 2016, vol. 18, no. 7, pp. 50—53. 

11. Moiseenko T.I., Nazaralieva N.A., Men'sheni-
na A.P., Bojko K.P., Nepomnjashhaja E.M., Fat'kina N.B. 
Kompleksnaja neoad#juvantnaja polihimioterapija v lechenii 
bol'nyh rakom shejki matki. Zlokachestvennye opuholi, 
2015, no. 4, specvypusk 2, p. 359. 

12. Benedetti-Panici P., Greggi S., Scambia G., et al. 
UCSC experience on neoadjuvant chemotherapy (NACT) 
& radical surgery (RS) in locally advanced cervical can-
cer (LACC): Multivariate analysis of prognostic factors 
Gynecol Oncol 41:212, 1994. 

13. Buda A., Fossati R., Colombo N. et al. Random-
ized trial of neoadjuvant chemotherapy comparing paclitax-
el, ifosfamide, and cisplatin with ifosfamide and cisplatin 
followed by radical surgery in patients with locally ad-
vanced squamous cell cervical carcinoma: the SNAP01 

(Studio Neo-Adjuvante Portio) Italian Collaborative Study. 
J. Clin. Oncol., 2005, vol. 23 (18), pp. 4137—4145. 

14. Namkoong S.E., Park J.S., Kim J.W., et al. Com-
parative study of the patients with locally advanced stage I 
and II cervical cancer treated by radical surgery with and 
without preoperative adjuvant chemotherapy. Gynecol 
Oncol 1995; 59:136.  

15. Serur I., Mathews Rf, Gates J. et al. Neoadjuvant 
chemotherapy in stage Ib2 squamous cell carcinoma of 
the cervix. Gynecol Oncol 1997; 65: 348.  

16. Sardi J.E., Sananes C.E., Giaroli A.A. et al. Neo-
adjuvant chemotherapy in cervical carcinoma stage IIB: 
a randomized controlled trial. Int. J. Gyn. Cancer., 1998, 
vol. 8, pp. 441—450. 

17. Sugiyama T, Yakushiji M, Noda k, et al. Oncol-
ogy, 2000; 58 (I ):3l—7.  

18. Morhov K.Ju., Kuznecov V.V., Tjuljandin S.A., 
Lebedev A.I., Zaharova T.I. Himioluchevoe lechenie per-
vichno neoperabel'nogo raka shejki matki. Materialy IV 
Rossijskoj onkologicheskoj konferencii. 21—23 nojabrja 
2010 g. Moskva. RosOncoWeb.ru/library/congress/ru/ 
04/56.php. 

19. Moiseenko T.I., Men'shenina A.P., Nepomnja-
shhaja E.M., Fat'kina N.B., Nazaralieva N.A. Patent RF 
№. 2595855 S1 RF Sposob kombinirovannoj neoad’juvant-
noj polihimioterapii bol'nyh rakom shejki matki. Opubl. 
27.08.2016. Bjul. № 2. 

 


