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Цель исследования. Изучить эффективность и переносимость химиолучевой терапии (ХЛТ) с локальной гипер-
термией (ЛГ) у больных местнораспространенным раком шейки матки (МРРШМ).
Материалы и методы. В период с 2012 по 2017 г. проведено проспективное исследование, в которое были вклю-
чены больные МРРШМ II B–III B стадий (T2b–3bN0–1M0). Больные были рандомизированы на две группы: I группа — 
основная (n = 39), получили ХЛТ с ЛГ, II группа — контрольная (n = 42) — ХЛТ.
Результаты. Объективный ответ опухоли в группе с ХЛТ и ЛГ и в группе с ХЛТ достоверно не отличался, полная 
регрессия составила 38,5 и 31% соответственно (р > 0,05). В основной группе количество больных с ранними 
лучевыми реакциями было значимо меньше, чем в группе контроля, — 76,9 против 100% (р < 0,05). Количество 
больных с поздними лучевыми осложнениями в основной и контрольной группах статистически не отличалось — 
35,9 и 40,5% (р > 0,05). Период наблюдения за больными составил 5 лет: в группе с ХЛТ и ЛГ прогрессирование 
заболевания выявлено у 15 (38,5%) больных, в группе контроля — у 24 (57,1%) больных. Пятилетняя безрецидив-
ная и общая выживаемость больных в группе с ХЛТ и ЛГ была достоверно лучше, чем в группе контроля, — 61,5 
и 69,2% против 42,9 и 52,4% соответственно (р < 0,05).
Заключение. Использование локальной гипертермии при ХЛТ не влияет на уровень ранних лучевых реакций и позд-
них лучевых осложнений, но обеспечивает статистически значимое улучшение пятилетней безрецидивной и об-
щей выживаемости у больных МРРШМ относительно группы больных, которым была проведена только ХЛТ.
Ключевые слова: местнораспространенный рак шейки матки; сочетанная лучевая терапия; химиотерапия; 
локальная гипертермия.
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Objective of the study is to investigate the effi cacy and tolerability of chemoradiation therapy (CRT) combined with local 
hyperthermia in patients with locally-advanced cervical cancer. 
Materials and Methods. Prospective study involving patients with locally advanced stages II B-III B (T2b-3bN0–1M0) cervical 
cancer was carried out for the period from 2012 to 2017. The patients were randomly assigned to 2 groups: group I — ex-
perimental (core) (n = 39) received chemoradiotherapy (CRT) and local hyperthermia (LH), group II — a control group 
(n = 42) — received chemoradiotherapy (CRT). 
Results. The tumor objective response in the group that received chemoradiotherapy (CRT) and local hyperthermia (LH) 
and in the group with chemoradiotherapy(CRT) didn’t differ signifi cantly, complete regression made up 38,5 and 31% re-
spectively (p > 0,05). The number of patients with early radiation reactions was remarkably lower in the core group than 
in the control group — 76,9 versus 100% (p,0,05). The number of patients with late radiation adverse effects in the core 
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and control groups was not statistically different — 35,9 and 40,5% (p > 0,05). Period of patient follow-up was 5 years: in 
the group that received chemoradiotherapy (CRT) combined with local hyperthermia (LH) progression of the disease was 
identifi ed in 15 (38,5%) patients, in the control group — in 24 (57,1%) patients. 5-year relapse-free and overall survival of 
patients in the group that underwent chemoradiotherapy (CRT) combined with local hyperthermia (LH) was signifi cantly 
higher than in the control group — 61,5 and 69,2% versus 42,9 and 52,4% respectively (p<0,05). 
Conclusion. The use of local hyperthermia (LH) combined with chemoradiotherapy (CRT) doesn’t affect the level of early 
radiation reactions and late radiation complications, but it ensures and contributes to the statistically signifi cant impro-
vement in a 5-year recurrence-free and overall survival of patients with locally advanced cervical cancer compared to a 
group of patients who undergo only chemoradiotherapy (CRT). 
Keywords: locally advanced cervical cancer, radiation therapy, combined radiation therapy, chemotherapy, local hypert-
hermia.

Введение
По данным мировой и отечественной стати-

стики, рак шейки матки (РШМ) до настоящего 
времени сохраняет лидирующие позиции сре-
ди злокачественных новообразований у жен-
щин [1, 2]. При этом на момент постановки 
диагноза в 37,7% случаев выявляются местно-
распространенные формы РШМ [3].

Основным методом лечения местнораспро-
страненного рака шейки матки (МРРШМ) явля-
ется сочетанная лучевая терапия (СЛТ), которая 
применяется в комбинации с химиотерапией 
[4–6]. Однако, несмотря на достаточно агрес-
сивную терапию, пятилетняя выживаемость 
больных МРРШМ не превышает 17–62%.

В связи с этим при МРРШМ для повыше-
ния повреждающего действия лучевой терапии 
(ЛТ) на опухоль в последние годы широко ис-
пользуются различные методы радиомодифи-
кации, среди которых особого внимания заслу-
живает локальная гипертермия (ЛГ) [7]. Рандо-
мизированные клинические исследования по-
казали, что гипертермия является эффектив-
ным методом, позволяющим снизить радиоре-
зистентность опухоли за счет увеличения её 
перфузии и оксигенации, что усиливает канце-
роцидное действие ионизирующего излучения 
[8, 9]. Кроме того, гипертермическое воздей-
ствие подавляет репарацию суб- и потенциаль-
но летальных постлучевых повреждений, в ре-
зультате чего повышается радиочувствитель-
ность опухолевых клеток [10].

В настоящее время в мировой литературе 
имеется ряд работ по лечению МРРШМ с при-
менением ЛГ, в которых было показано повы-
шение объективного ответа опухоли и локаль-
ного контроля, а также улучшение выживае-

мости больных за счет гипертермического 
воздействия [11–14]. Вместе с тем эффектив-
ность ЛГ при совместном использовании с ЛТ 
и химиолучевой терапией (ХЛТ) напрямую 
зависела как от физико-технических свойств 
нагревательной аппаратуры (вид и частота из-
лучения, мощность дозы, тип электродов), так 
и от протоколов гипертермии (длительность 
и количество сеансов, диапазон температур). 
Таким образом, использование гипертермиче-
ского воздействия в лечении больных МРРШМ 
является перспективным направлением, одна-
ко в связи с отсутствием единых методиче-
ских подходов к проведению ЛГ актуальным 
являются дальнейшие исследования в этом на-
правлении.

Целью нашего исследования являлось изу-
чение эффективности и переносимости ХЛТ 
с ЛГ у больных МРРШМ.

Материалы и методы
В проспективное исследование включены 

больные с морфологически верифицирован-
ным МРРШМ, которым в период с 2012 по 
2017 г. было проведено лечение в отделении 
гинекологии НИИ онкологии Томского НИМЦ. 
Больные были рандомизированы на две груп-
пы методом «случай-контроль»: в I основной 
группе (39) проведена ХЛТ с ЛГ, во II кон-
трольной группе (42) — выполнена только 
ХЛТ.

Характеристика больных МРРШМ по 
основным прогностическим критериям пред-
ставлена в табл. 1. Общее состояние больных 
по шкале ECOG составило 0–1 балл. Средний 
возраст больных, включенных в исследование, 
составил 50±12 лет. Наиболее часто встречался 
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плоскоклеточный рак (92,6%) умеренной сте-
пени дифференцировки (65,4%). В большин-
стве случаев в основной и контрольных груп-
пах опухоль была смешанной формы роста 
(49,4%), с преобладанием маточно-пара мет-
рального варианта (71,6%) и объемом до 50–
100 см3 (46,9%).

Стадия заболевания устанавливалась в со-
ответствии с классификацией Международной 
федерации гинекологов и акушеров FIGO 
(2018), а также Международного противорако-
вого союза по системе TNM. Распределение 
больных по распространенности опухолевого 
процесса представлено в табл. 2. В основной 
и контрольных группах III В стадия встреча-
лась в 59,3%, II В стадия — в 40,7%.

Таким образом, больные в сравниваемых 
группах были сопоставимы по основным 
клинико-морфологическим характеристикам 
и распространенности опухолевого процесса 
(p > 0,05).

До начала лечения всем больным выполня-
лось комплексное обследование, включающее 
бимануальное исследование, осмотр шейки 
матки в зеркалах, биопсию опухоли для гисто-

логического исследования, ультразвуковое ис-
следование (УЗИ) органов малого таза и брюш-
ной полости, магнитно-резонансную томогра-
фию (МРТ) органов малого таза, рентгеногра-
фию органов грудной клетки.

В основной и контрольной группах прово-
дилась СЛТ в виде дистанционной лучевой те-
рапии (ДЛТ) на аппарате Theratron Equinox 
(изотоп Со-60 с Еγ = 1,25 МэВ) в стандартном 
режиме с разовой очаговой дозой (РОД) 
2 Гр × 5 дней в неделю до суммарной очаговой 
дозы (СОД) 44–48 Гр и внутриполостной луче-
вой терапии (ВПЛТ) на аппарате MultiSource 
(изотоп Со-60 с Еγ = 1,25 МэВ) с РОД 
5 Гр × 2 дня в неделю до СОД 50 Гр. Суммарная 
очаговая доза в точке А составляла 70–80 Гр, 
в точке В — 50–60 Гр. Для дозиметрического 
планирования ДЛТ и ВПЛТ использовались 
планирующие системы XiO и HDRplus. Одно-
временно с ЛТ у больных обеих групп прово-
дилось внутривенное введение цисплатина 
в дозе 40 мг/м2 1 раз в неделю (суммарная доза 
не менее 300 мг).

Локальная гипертермия у больных основной 
группы осуществлялась на аппарате Сelsius TCS 

Таблица 1
Клинико-морфологическая характеристика больных МРРШМ, абс. ч (%)

Показатели

Группы больных
Всего

(n = 81)Основная
(n = 39)

Контроль
(n = 42)

Средний возраст больных, лет 49,8±12,3 50,2±11,9 50,0±12,0

Гистологический тип опухоли:
плоскоклеточный рак
аденокарцинома

37 (94,9)
4 (9,5)

38 (90,5)
2 (5,1)

75 (92,6)
6 (7,4)

Степень дифференцировки опухоли:
высокая (G1)
умеренная (G2)
низкая (G3)

3 (7,7)
25 (64,1)
11 (28,2)

1 (2,4)
28 (66,7)
13 (30,9)

4 (4,9)
53 (65,4)
24 (29,6)

Форма роста опухоли:
экзофитная
эндофитная
смешанная

6 (15,3)
15 (38,4)
18 (46,1)

8 (19)
12 (28,6)
22 (56,4)

14 (17,3)
27 (33,3)
40 (49,4)

Вариант роста опухоли:
влагалищно-параметральный
маточно-параметральный

11 (28,2)
28 (71,8)

12 (28,6)
30 (71,4)

23 (28,4)
58 (71,6)

Объем опухоли, см3:
до 10
10–50
50–100
более 100

3 (7,7)
15 (38,4)
19 (48,7)
2 (5,1)

5 (11,9)
14 (33,3)
19 (45,2)
4 (9,5)

8 (9,9)
29 (35,8)
38 (46,9)
6 (7,4)
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Таблица 2
Распространенность опухолевого процесса, абс. ч (%)

Стадия заболевания, TNM

Группы больных
Всего

(n = 81)Основная
(n = 39)

Контроль
(n = 42)

II B T2бN0M0 16 (41) 17 (40,5) 33 (40,7)

III В

T3бN0M0 6 (15,3) 4 (9,5) 10 (12,3)

T2бN1M0 12 (30,8) 13 (30,9) 25 (30,9)

T3аN1M0 1 (2,5) 1 (2,4) 2 (2,5)

T3бN1M0 4 (10,2) 7 (16,6) 11 (13,6)

(рабочая частота 13,56 МГц, мощность до 
600 Вт) по схеме: 2 раза в неделю, 8–10 про-
цедур, за 2 часа до сеанса ВПЛТ, продолжи-
тельность нагрева 40–60 минут при темпера-
туре 40–42ºС.

Изучение непосредственной эффективно-
сти ХЛТ в сочетании с ЛГ (объективный ответ 
опухоли на проводимое лечение) проводилось 
на основании данных МРТ органов малого таза 
с использованием шкалы RECIST 1.1.

Объем опухоли шейки матки вычислялся 
по формуле:

V =  (L+W+H)і/60.79, 
где V — объем шейки матки; L — длина 

шейки матки; W — ширина шейки матки; H — 
максимальный переднезадний размер; 60.79 — 
постоянный коэффициент.

Лучевые реакции и лучевые повреждения 
оценивались с помощью шкалы RTOG/EORTC 
(1995).

Динамическое наблюдение за больными 
осуществлялось в соответствии с рекомендуе-
мыми сроками в течение 5 лет. 

Для обработки полученных результатов 
применялся пакет программ Statistica 12 (Stat-
Soft Inc.). Статистический анализ проводил ся 
с использованием стандартных методов ме-
ди ко-биологической статистики.

Результаты
Лечение в запланированном объеме в основ-

ной и контрольной группах было завершено 
у всех больных. Достоверных отличий по 
структуре и частоте объективного ответа опу-
холи на проведенное лечение в сравниваемых 
группах выявлено не было (р > 0,05). Полная 
регрессия опухоли при ХЛТ с ЛГ и ХЛТ соста-
вила 38,5 и 31%, частичная регрессия 51,3 и 
57,1%, стабилизация у 2,6 и 4,8%, прогресси-
рование произошло у 7,7 и 7,1% соответ-
ственно.

Таблица 3
Лучевые реакции и осложнения, абс. ч (%)

Показатели

Группы больных

Основная
(n = 39)

Контроль
(n = 42)

Лучевые реакции:
ректит
цистит
эпителиит
анемия
лейкопения

Всего больных с реакциями:

4 (10,6)*
5 (12,8)*
28 (71,8)
10 (25,6)
15 (38,5)*
30 (76,9)*

13 (30,9)
14 (33,3)
33 (78,6)
16 (38,1)
26 (61,9)
42 (100)

Лучевые осложнения:
ректит
цистит

Всего больных с осложнениями:

5 (12,8)
9 (23,1)
14 (35,9)

10 (23,8)
9 (21,4)
17 (40,5)

Примечание: * достоверность отличий относительно группы контроля (р<0,05)
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В процессе проведения ЛТ при достижении 
СОД 23–26 Гр и на протяжении месяца после за-
вершения облучения у больных обеих групп бы-
ли отмечены ранние лучевые реакции (табл. 3.) 
Количество больных с ранними лучевыми реак-
циями в группе ХЛТ с ЛГ было достоверно мень-
ше, чем в группе контроля, — 76,9 против 100% 
(р < 0,05). Наиболее часто в группе ХЛТ с ЛГ и 
в группе ХЛТ отмечались явления эпителии-
та — 71,8 и 78,6% соответственно. Существенно 
реже встречались лучевые ректиты и циститы, 
количество которых в группе ХЛТ с ЛГ было 
статистически меньше относительно группы 
контроля — 10,6 и 12,8% против 30,9 и 33,3% со-
ответственно (р < 0,05). Из гематологических ре-
акций в основной и контрольной группах встре-
чались анемия — 25,6 и 38,1% соответственно 
(р > 0,05) и лейко пе ния, которая достоверно реже 
развивалась в груп пе ХЛТ с ЛГ, чем в группе 
контроля, — 38,5 против 61,9% (р < 0,05). Раз-
вившиеся ранние лучевые реакции соответство-
вали I–II степени, не препятствовали продолжению 
ЛТ и не требовали перерыва в лечении. С целью 
их коррекции использовалась стандартная сим-
птоматическая терапия.

В интервале 4–6 месяцев после окончания 
ЛТ в основной и контрольной группах были за-
регистрированы поздние лучевые осложнения 
(табл. 3). При этом как по количеству больных 
с осложнениями, так и по частоте поздних лу-

чевых ректитов и циститов достоверных отли-
чий в сравниваемых группах выявлено не было 
(р > 0,05). Поздние лучевые осложнения были 
I–II степени, в связи с чем проводилось мест-
ное лечение с использованием противовоспа-
лительных препаратов и стимуляторов репара-
тивных процессов.

В целом следует отметить, что ЛГ переноси-
лась удовлетворительно и была проведена у всех 
больных основной группы в запланированном 
объеме. Вместе с тем у шести (15,4%) больных 
после 4–5 сеансов гипертермического воздей-
ствия на передней брюшной стенке в зоне рас-
положения аппликатора для проведения ЛГ был 
выявлен фиброз подкожно-жировой клетчатки, 
который не имел клинических проявлений и 
не требовал какой-либо коррекции.

С целью оценки выживаемости больных 
МРРШМ были прослежены пятилетние резуль-
таты лечения (рис. 1–2).

В группе ХЛТ с ЛГ прогрессирование забо-
левания выявлено у 15 (38,5%) больных, из них 
12 (30,8%) больных умерли за истекший пери-
од. Пятилетняя безрецидивная и общая выжи-
ваемость больных МРРШМ достигла 61,5 и 
69,2% соответственно.

В группе контроля прогрессирование опу-
холевого процесса зафиксировано у 24 (57,1%) 
больных, в течение всего периода наблюдения 
умерли 20 (47,6%) больных. Пятилетняя без-
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Рис. 1. Пятилетняя безрецидивная выживаемость больных МРРШМ
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рецидивная и общая выживаемости составила 
42,9 и 52,4% соответственно.

Сравнительный анализ результатов лечения 
показал, что ХЛТ с ЛГ обеспечивает статисти-
чески значимое улучшение пятилетней безреци-
дивной (р = 0,0389) и общей (р = 0,045) выжи-
ваемости больных МРРШМ II B–III B стадий 
(T2b–3bN0–1M0) относительно группы контроля.

Обсуждение
В настоящее время в литературе широко об-

суждается возможность повышения эффектив-
ности ХЛТ у больных МРРШМ за счет 
использования ЛГ [7, 10, 12–15]. По данным 
разных авторов, проведение ХЛТ в сочетании 
с ЛГ обеспечивает высокие показатели объек-
тивного ответа опухоли. При этом частота пол-
ных регрессий опухоли на проводимую терапию 
колеблется в широком диапазоне — от 45,5 до 
88% [12, 16], что было обусловлено отличиями 
в дозах СЛТ и схемах химиотерапии, особенно-
стями используемых аппаратов и протоколов 
для проведения ЛГ. В нашем исследовании ча-
стота полных регрессий после проведения ХЛТ 
с ЛГ была выше, чем после ХЛТ, — 38,5 против 
31% соответственно, однако статистической зна-
чимости достигнуто не было (р > 0,05).

Несмотря на сложное и многокомпонент-
ное лечение, ХЛТ в сочетании с ЛГ была завер-
шена у всех больных основной группы в пол-

ном объеме. При проведении ХЛТ дополни-
тельное использование ЛГ не оказывало нега-
тивного влияния на количество ранних луче-
вых реакций (76,9%) и поздних лучевых ослож-
нений (35,9%) относительно больных, перенес-
ших только ХЛТ, что согласуется с литератур-
ными данными [12, 14, 16, 17]. Во всех случаях 
развившиеся лучевые реакции и осложнения 
соответствовали I–II степени тяжести по шкале 
RTOG/EORTC (1995), не требовали перерыва 
в ХЛТ и купировались назначением медика-
ментозной симптоматической терапии.

Важным показателем эффективности про-
тивоопухолевого лечения является выживае-
мость онкологических больных. По данным 
метаанализа [17], включающего девять иссле-
дований, показано достоверное увеличение 
одно- и двухлетней выживаемости больных 
при ХЛТ с ЛГ (р = 0,01) относительно ХЛТ.

Представляет интерес многоцентровое ран-
домизированное исследование [12] по оценке 
отдаленных результатов лечения у 101 больной 
РШМ IB–IVA стадии. Пятилетняя безрецидив-
ная и общая выживаемости после ХЛТ с ЛГ 
была значимо выше, чем после ХЛТ, — 70,8 
и 77,8% против 60,6 и 64,8% соответственно 
(р < 0,05).

В исследовании Y. Wang et al. [14], в которое 
были включены 373 больных РШМ IB–IV ста-
дии, получены аналогичные результаты. Общая 

log rank p=0,0445

ХЛТ+ЛГ 69,2%

Контроль 52,4%

0
0

50

100

20
Время, мес

П
ят

ил
ет

ня
я 

об
щ

ая
 в

ы
ж

ив
ае

м
ос

ть

40 60

Рис. 2. Пятилетняя общая выживаемость больных МРРШМ
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пятилетняя выживаемость в группе ХЛТ с ЛГ 
была достоверно лучше по сравнению с груп-
пой ХЛТ — 81,9% против 72,3% (р = 0,04).

По данным нашего исследования, в резуль-
тате ХЛТ с ЛГ показатели пятилетней безре-
цидивной и общей выживаемостей больных 
МРРШМ II B–III B стадий (T2b–3bN0–1M0) также 
были значимо выше относительно ХЛТ — 61,5 
и 69,2% против 42,9 и 52,4% соответственно 
(р < 0,05), что соответствует результатам дру-
гих исследований [12, 14].

Заключение
Химиолучевая терапия с ЛГ у больных 

МРРШМ II B–III B стадий (T2b–3bN0–1M0) не 
влияет на уровень ранних лучевых реакций 
и поздних лучевых осложнении, но обеспе-
чивает статистически значимое улучшение 
пяти лет ней безрецидивной и общей выжива-
емости относительно больных, которым бы-
ла проведена только ХЛТ.

Конфликт интересов. Авторы заявляют 
об отсутствии конфликта интересов.
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