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Цель исследования. Обзор данных литературы, посвященной ранней диагностике рака яичников.
Материалы и методы. В обзор включены отечественные и зарубежные публикации преимущественно за последние 
5 лет.
Результаты. Представлены алгоритмы, разработанные для ранней диагностики рака яичников, а также 
результаты крупных рандомизированных исследований, посвященных скринингу (американского PLCO 
и британского UKCTOCS).
Заключение. Алгоритмы ранней диагностики рака яичников являются все же несовершенными, и, вопреки 
ожиданиям медицинской общественности, эффективность скрининга остается спорной.
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Objective of the study: is to carry out an overview of literature data focused on early diagnosis of ovarian cancer.
Materials and Methods. The review incorporates Russian and foreign academic publications predominantly from the last 
5 years.
Results. The work presents an algorithm developed for early diagnosis of ovarian cancer as well as the results of large 
randomized studies on screening (Americal PLCO and British UKCTOCS).
Conclusion. Algorithms of early diagnosis of ovarian cancer are yet imperfect and fl awed, and contrary to the expectations 
of medical community, effectiveness of screening remains in dispute.
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Введение
Ежегодно в России около 14 тыс. женщин 

заболевают раком яичников и около 8 тыс. 
умирают от этого заболевания [1, 2]. В онко-
гинекологии рак яичников находится на 
3-м месте по заболеваемости (после рака тела 
и шейки матки) и на 1-м месте по смертности. 
Рак яичников выявляется на I и II стадиях 

немногим более, чем у трети больных (38,3% 
случаев по данным за 2015 г.) [2]. Примерно 
у 80% этих больных возможно излечение. 
В то же время результаты лечения остальных 
пациентов остаются удручающими: несмотря 
на все успехи современной онкологии, 
5-летняя выживаемость находится на уровне 
30–40%.



27

Онкогинекология № 4’2017

Опухоли придатков матки

Запоздалая диагностика рака яичников свя-
зана с отсутствием патогномоничных симпто-
мов, недостаточной чувствительностью и спец-
ифичностью диагностических методов, а также 
биологическими особенностями рака яичников, 
прежде всего быстрым распространением 
по брюшине [3, 4].

Учитывая крайне неутешительные данные 
выживаемости больных раком яичников, были 
предприняты многочисленные попытки оптими-
зации ранней диагностики заболевания с исполь-
зованием ультразвукового исследования (УЗИ) 
и опухолевых маркеров, прежде всего CA-125.

Чувствительность, специфичность 
и характеристическая кривая
Чувствительность и специфичность любого 

диагностического метода связаны между собой 
посредством характеристической кривой, или 
ROC-кривой (Receiver Operating Characteristic). 
Наилучшей оценкой диагностической точно-
сти метода является площадь под ROC-кривой, 
пример построения таких кривых приведен 
на рис. 1 [5]. Чувствительность разных тестов 
по возможности сравнивают при одинаковом 
уровне специфичности (обычно 95%).

Теория и практика построения 
диагностических алгоритмов
За годы широкого использования УЗИ 

и опухолевых маркеров предложено большое 
количество различных диагностических алго-
ритмов, направленных на выявление рака яич-
ников — как для программ скрининга, так 
и для обследования отдельных женщин с подо-
зрительными симптомами или объемными 
образованиями в малом тазу.

Одним из первых был алгоритм RMI (Risk of 
Malignancy Index), учитывавший данные УЗИ, 
уровень CA-125 и менопаузу [6]. К концу 
90-х годов этот алгоритм применялся разными 
группами исследователей уже в двух вариан-
тах — RMI I и II [7]. Его усовершенствованным 
вариантом стал алгоритм ROCA (Risk of Ovarian 
Cancer Algorithm) [8], который был опробован 
в британском испытании UKCTOCS (см. ниже) 
[9]. На сочетании CA-125 и ультрасонографиче-
ских критериях основан также алгоритм ADNEX 
(Assessment of Different NEoplasias in the adneXa) 
[10]. Предложены алгоритмы, включающие 

наряду с УЗИ и CA-125 ряд «нестандартных» 
маркеров, например алгоритм OVA1, учитываю-
щий также аполипопротеин A1, транстиретин, 
трансферрин и β2-микроглобулин [11].

В 2009 г. был предложен алгоритм ROMA 
(Risk of Ovarian Malignancy Algorithm), включа-
ющий CA-125, HE-4, УЗИ и сведения о менопа-
узе [12]. Он был изучен несколькими группами 
авторов, например, в выборке из 349 женщин 
с объемными образованиями в малом тазу пло-
щадь под ROC-кривой для алгоритма ROMA 
у женщин в постменопаузе достигала 0,933, 
однако в пременопаузе он не превосходил 
CA-125 в отдельности [13]. В другом исследова-
нии, включившем 389 женщин, диагностическая 
точность этого алгоритма практически соответ-
ствовала одному CA-125: площади под ROC-
кривыми для ROMA, HE-4 и CA-125 составили 
соответственно 0,898, 0,857 и 0,877, различия 
статистически не достоверны [14].

В целом данные литературы, посвященной 
диагностическим алгоритмам при раке яични-
ков, многообразны и достаточно противоречи-
вы. В руках своих изобретателей и их сторонни-
ков алгоритмы работают превосходно, по диа-
гностической точности превосходя CA-125, 
однако попытки их более широкого использова-
ния зачастую приносят не столь однозначные 
результаты [7].
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Рис. 1. ROC-кривые для CA-125, HE-4 и алгоритма 
ROMA (оба маркера + УЗИ). Вертикальная ось — чув-
ствительность, горизонтальная — %. Площадь под 
кривой: HE-4 = 0,895, CA-125 = 0,879, ROMA = 0,918 
[Terlikowska, 2016]
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Предпосылки для ранней 
диагностики рака яичников
Совершенствование ультразвуковой диа-

гностики и появление маркера CA-125 породи-
ло ожидания, что значительная часть случаев 
рака яичников может быть выявлена на ранних 
стадиях путем массовых обследований здоро-
вых женщин — скрининга.

Считается, что скрининговый тест для ранней 
диагностики рака яичников должен иметь очень 
высокую специфичность (> 99,6%) при достаточ-
но высокой чувствительности (> 75%). С учетом 
распространенности рака яичников это позволит 
при позитивном результате достичь предсказа-
тельной ценности положительного результата (т.е. 
вероятности рака) > 10%, при этом на 1 случай 
рака яичников (потенциально излеченного на ран-
ней стадии) придется 10 операций. Транс ва ги-
нальное УЗИ и CA-125 по отдельности не облада-
ют такими характеристиками, но их последова-
тельное применение (УЗИ только при повышен-
ном CA-125) теоретически позволяет достичь 
желаемой диагностической точности [7]. 
Исследования с историческим контролем обнару-
жили высокую специфичность сочетания УЗИ и 
CA-125, увеличение доли ранних стадий и указа-
ли на вероятное улучшение выживаемости [15].

Для подтверждения этих данных были про-
ведены три крупных рандомизированных испы-
тания: американское PLCO (Prostate, Lung, 
Colorectal and Ovarian Cancer Screening 
Randomized Controlled Trial) [16, 17], британское 
UKCTOCS (United Kingdom Collaborative Trial 
of Ovarian Cancer Screening) [18, 9] и японское 
SCSOCS (Shizuoka Cohort Study on Ovarian Cancer 
Screening) [19]. Японские данные о выживаемо-
сти до сих пор не опубликованы, поэтому оста-
новимся на первых двух испытаниях.

Американское испытание (PLCO)
В испытании PLCO (в части, посвященной 

раку яичников) 78 216 женщин в возрасте 
55–74 лет были разделены на 2 группы: группу 
скрининга, включавшего ежегодное трансваги-
нальное УЗИ (в течение 4 лет) и определение 
CA-125 (в течение 6 лет), и группу контроля. 
Включение в исследование продолжалось с 1993 
по 2001 год в 10 клиниках США. К моменту 
окончательного анализа в 2016 г. все женщины 
были прослежены не менее 15 лет [17].

В группе скрининга было зарегистрировано 
243 случая рака яичников, включая рак маточной 
трубы и первичный рак брюшины (из них только 
73 — в процессе скрининга, 28 — в течение года 
после отрицательного результата, 114 — более 
чем через год после завершающего обследова-
ния), по сравнению с 218 случаями в группе кон-
троля. Пятилетняя выживаемость составила 
47,4% в группе скрининга против 36% в группе 
контроля, однако к 10 годам результаты практи-
чески сравнялись (31,3 против 27,1%). В целом 
различия не были статистически значимы 
(p = 0,16) [17]. В процессе скрининга было полу-
чено 3285 ложноположите льных результатов, 
по поводу которых выполнено 1080 хирургиче-
ских вмешательств с 163 ос лож нениями [16]. 
В группе скрининга от рака яичников умерли 
187 женщин, в группе конт роля — 176. 
Относительный риск составил 1,06 и не отличал-
ся в периоды 0–7 лет (1,04), 7–14 лет (1,06) и более 
14 лет (1,09). От но си те ль ный риск для общей 
смертности составил 1,01. Таким образом, резуль-
тат испытания оказался отрицательным [17].

Британское испытание (UKCTOCS)
Более крупное британское испытание 

UKCTOCS включило 202 638 женщин в возрас-
те 50–74 лет, которых разделили на 3 группы 
(ежегодное трансвагинальное УЗИ и определе-
ние CA-125, только ежегодное УЗИ и группа 
контроля) в соотношении 1:1:2. Трактовка зна-
чений CA-125 выполнялась по специальному 
алгоритму ROCA (Risk of Ovarian Cancer 
Algorithm, см. выше), в соответствии с которым 
определялась дальнейшая тактика (инвазивная 
диагностика или более ранний контроль) [8]. 
Набор проходил в 2001–2005 гг. в 13 клиниках 
Великобритании, медиана времени наблюдения 
к моменту анализа в 2016 г. достигла 11,1 лет. 
Число случаев рака яичников составило 338 
в группе УЗИ и CA-125 против 314 в группе 
только УЗИ и 630 в группе контроля. Доля I и 
II стадий в группах скрининга достигла 40% 
по сравнению с 26% в контрольной. Число жен-
щин, умерших от рака яичников, составило 
соответственно 148 (0,29% от числа включен-
ных в группу), 154 (0,3%) и 347 (0,34%). 
Снижение риска смерти от рака яичников в тече-
ние 14 лет составило 15% для группы УЗИ 
и CA-125 (p = 0,1) и 11% для одного УЗИ 

Опухоли придатков матки
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(p = 0,21) и, соответственно, не было статисти-
чески значимым [9].

Дополнительный анализ данных UKCTOCS 
показал, что для группы УЗИ и CA-125 сниже-
ние смертности в первые 7 лет составило 8%, 
но достигло 23% в следующие 7 лет, причем 
последний результат достиг уровня статистиче-
ской значимости (p < 0,05). Кроме того, был про-
веден запланированный анализ с исключением 
исходных случаев рака яичников, и он также 
показал достоверное снижение смертности 
на 20% (p = 0,021) в группе скрининга с помо-
щью трансвагинального УЗИ и определения 
CA-125. В итоге авторы, констатируя отрица-
тельный результат основного анализа, обращают 
внимание на приведенные выше дополнитель-
ные показатели и говорят о необходимости даль-
нейшего наблюдения [9]. Заключительный ана-
лиз результатов UKCTOCS ожидается в 2019 г.

Опубликованные результаты породили ожив-
ленную дискуссию с мнениями в диапазоне 
от наполненных оптимизмом откликов прессы 
до весьма сдержанного отношения экспертных 
сообществ, ни одно из которых не нашло данные 
UKCTOCS достаточным основанием, чтобы 
включить скрининг в свои рекомендации [4, 20]. 
Негативную оценку получила также финансовая 
заинтересованность авторов, являющихся держа-
телями патента на испытываемый алгоритм [21].

Заключение
Оба испытания, в особенности PLCO, подвер-

гались критике с точки зрения методологии, в част-
ности, выбранных диагностических алгоритмов. 
В этой связи интересно, что анализ промежуточ-
ных данных испытания PLCO с использованием 
алгоритма ROCA (в предположении, что все допол-
нительные случаи рака яичников в группе скри-

нинга были бы выявлены на I или II стадии) все 
равно не показал снижения смертности [17].

Оценки возможной экономической эффек-
тивности скрининга также сильно разнятся: даже 
для «пограничного» по результатам испытания 
UKCTOCS стоимость добавленного года жизни 
колебалась от 9 тыс. до 37 тыс. фунтов стерлин-
гов, однако в некоторых сценариях скрининг был 
неэффективным и убыточным [9, 22].

Хотя данные UKCTOCS в целом были рас-
ценены как отрицательные и не привели к изме-
нению клинических рекомендаций, они все же 
не столь однозначны, как данные PLCO, и позво-
ляют сторонникам скрининга не отказываться 
от продолжения исследований [23]. Следует 
заметить, что даже при наиболее оптимистич-
ной трактовке данных UKCTOCS для предот-
вращения одной смерти от рака яичников нужно 
обследовать 641 женщину, у которых будет 
выявлено 5 случаев рака яичников, и лишь один 
из них будет излечен (разительный контраст 
с успешными примерами ранней диагности-
ки — например, рака шейки матки).

Таким образом, эффективность скрининга рака 
яичников в настоящее время остается недоказан-
ной. И это вполне объяснимо как с теоретической, 
так и с клинической точек зрения. Сущес т вен ная 
генетическая и фенотипическая гетерогенность 
и разнообразие этих новообразований даже в гра-
ницах одной морфологической формы, длитель-
ное скрытое течение процесса и целый ряд других 
признаков вселяет определенный пессимизм в воз-
можности ранней диагностики этих опухолей 
в настоящее время. Онкологическое сообщество 
пока не находит в себе ни сил, ни возможностей 
начать новые рандомизированные испытания, 
чтобы проверить на практике более современные 
и сложные диагностические алгоритмы.
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