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РАК ТЕЛА МАТКИ
В последние десятилетия отмечено значительное увеличение заболеваемости раком тела матки (РТМ): с 1970 по 1995 гг. прирост составил 55%. Сегодня РТМ — самая частая злокачественная опухоль женских половых органов. Заболеваемость РТМ выше в развитых странах и значительно ниже в развивающихся. РТМ заболевают примерно 2-3% женщин. В России в 2002 г. заболеваемость РТМ составила 20,9 на 100 тыс. женщин (диагноз установлен впервые 15900 больным). По сравнению с 1995 г. заболеваемость РТМ в России увеличилась на 19%. Средний возраст больных РТМ в России составляет 62 года.

Этиология и патогенез
РТМ относится к гормональнозависимым опухолям. Анализ сопутствующих заболеваний и результатов обследования больных позволил Я.В. Бохману (1972) выделить
2 патогенетических варианта РТМ.
При первом патогенетическом варианте, который встречается у 60-70% больных, опухоль возникает в более молодом возрасте на фоне длительной гиперэстрогении и гиперплазии эндометрия. Как правило, наблюдаются ожирение, сахарный диабет и гипертоническая болезнь. Опухоли, как правило, высокодифференцированные, характеризуются благоприятным прогнозом, чувствительны к прогестагенам.
При втором патогенетическом варианте опухоль развивается в отсутствие гиперэстрогении, в более позднем возрасте, на фоне атрофии эндометрия. Опухоли чаще низкодифференцированные, с менее благоприятным прогнозом. Прогестагены малоэффективны.
РТМ не возникает на фоне нормального эндометрия. Опухоли, как правило, предшествует гиперплазия или атрофия эндометрия.
Факторы риска
Факторами риска РТМ являются длительная ановуляция, раннее менархе и поздняя менопауза, отсутствие родов, синдром склерокистозных яичников, эстрогенсекретирующие опухоли яичников, гиперплазия эндометрия, прием эстрогенов без прогестагенов в постменопаузе, прием тамоксифена, ожирение, сахарный диабет, гипертоническая болезнь, облучение малого таза в анамнезе, рак молочной железы, толстой кишки или яичников в анамнезе, синдром Линча типа II (наследственный рак толстой кишки без полипоза в сочетании с аденокарциномами других локализаций, в первую очередь, яичников, тела матки и молочных желез).

Скрининг
Методов, пригодных для скрининга РТМ, пока нет. Цитологическое исследование мазков из заднего свода влагалища и аспирата из полости матки малоэффективно. В самостоятельном виде оно непригодно даже для обследования групп риска. Трансвагинальное ультразвуковое исследование и аспирационная биопсия эндометрия непригодны для скрининга из-за высокой стоимости. Обследование в группах риска с помощью этих методов позволяет выявить не более половины всех больных РТМ.

Патологическая анатомия
Примерно у 80% больных диагностируется аденокарцинома. В 15-25% случаев она имеет участки плоскоклеточной метаплазии. Прогноз при аденокарциноме с плоскоклеточной метаплазией такой же, как при обычной аденокарциноме. Выделение аденоакантомы (аденокарциномы с доброкачественной плоскоклеточной метаплазией) и железисто-плоскоклеточного рака (аденокарциномы с участками, напоминающими по строению плоскоклеточный рак) сейчас считается нецелесообраз-
ным, поскольку определяет поведение опухоли железистый компонент. У 5% больных выявляется муцинозный рак. В большинстве случаев муцинозный РТМ высокодифференцированный и имеет благоприятный прогноз. К редким гистологическим типам 
РТМ относятся плоскоклеточный, светлоклеточный, папиллярный серозный и недифференцированный рак, частота каждого из них не превышает 5%. Эти опухоли возникают у женщин более старшего возраста и отличаются агрессивным течением. 
Папиллярный серозный рак имеет много общего с папиллярным серозным раком яичников.
Пути метастазирования
Опухоль эндометрия может расти экзофитно, в виде полипа, или эндофитно. Матка имеет богатую лимфатическую сеть. Лимфа со дна матки попадает в поясничные лимфатические узлы, которые являются для тела матки регионарными. От средней и нижней третей тела матки лимфа оттекает по ходу широких связок матки в тазовые лимфатические узлы. 

При прорастании серозной оболочки матки опухоль может непосредственно распространяться на мочевой пузырь, тонкую и толстую кишку, метастазировать имплантационно. Гематогенные метастазы возникают на поздних стадиях заболевания. Поражаются легкие, печень, кости, головной мозг.

Риск лимфогенной диссеминации РТМ определяется, в первую очередь, степенью дифференцировки опухоли и глубиной инвазии миометрия. Поражение тазовых лимфатических узлов наблюдается у 3% больных высокодифференцированным, у 9% больных умереннодифференцированным и у 18% больных низкодифференцированным РТМ. При инвазии миометрия менее, чем на половину его толщины, метастазы в тазовые лимфатические узлы наблюдаются примерно у 5% больных, при более глубокой инвазии — у 25%. Риск лимфогенных метастазов зависит также от размеров опухоли. При опухолях не более 2 см частота поражения тазовых лимфатических узлов составляет 4%, при опухолях более 2 см — 15%, а при опухолях, занимающих всю полость матки, — 35%. При переходе опухоли на шейку матки лимфогенная диссеминация наблюдаются у 15-30% больных. При распространении опухоли за пределы матки частота метастазов в тазовые лимфатические узлы составляет 32%. Примерно у 50-70% больных метастазами в тазовые лимфатические узлы поражаются поясничные лимфатические узлы.
Классификация
I. Клиническая классификация РТМ FIGO (1971)

Стадия определяется на основании данных физикального и инструментальных исследований. Эта классификация используется только у больных, которым не проводится хирургическое лечение.

	Стадия
	Описание

	Стадия 0
	Рак in situ

	Стадия I
	Опухоль ограничена телом матки

	IA
	Длина полости матки не более 8 см

	IB
	Длина полости матки более 8 см

	По степени дифференцировки (определяется при гистологическом исследовании) 
РТМ I стадии делят на 3 группы



	
	Высокодифференцированный рак

	G2
	Умереннодифференцированный рак

	G3
	Низкодифференцированный рак

	Стадия II
	Опухоль переходит на шейку матки, но не выходит за пределы матки

	Стадия III
	Опухоль распространяется в пределах малого таза

	Стадия IV
	Опухоль прорастает слизистую мочевого пузыря или прямой кишки (буллезный отек слизистой не дает оснований для постановки диагноза IV стадии рака тела матки) или есть отдаленные метастазы

	IVA
	Опухоль врастает в мочевой пузырь или прямую кишку

	IVB
	Отдаленные метастазы


II. Морфологическая классификация РТМ FIGO (1988) и TNM (2002)

	Стадия (TNM)
	Стадия (FIGO)*
	Описание

	T1aN0M0
	Стадия IA
	Опухоль в пределах эндометрия

	T1bN0M0
	Стадия IB
	Инвазия миометрия менее, чем на половину его толщины

	T1cN0M0
	Стадия IC
	Инвазия миометрия более, чем на половину его толщины

	T2aN0M0
	Стадия IIA
	Распространение на железы шейки матки

	T1bN0M0
	Стадия IIB
	Распространение на строму шейки матки

	T3aN0M0
	Стадия IIIA
	Прорастание серозной оболочки матки, метастазы в маточные трубы или яичники либо наличие опухолевых клеток в смывах из брюшной полости

	T3bN0M0
	Стадия IIIB
	Распространение на влагалище

	T любой N1M0
	Стадия IIIC
	Метастазы в тазовые или поясничные лимфатические узлы

	T4a N любой M0
	Стадия IVA
	Прорастание слизистой мочевого пузыря или прямой кишки

	T любой N любой M1
	Стадия IVB
	Отдаленные метастазы, в том числе метастазы в пределах брюшной полости, а также метастазы в паховые лимфатические узлы


___________

*  Дополнительно указывают степень дифференцировки опухоли: G1, G2 или G3.
Клиника
Основные проявления РТМ — кровянистые выделения из половых путей и маточные кровотечения. Они наблюдаются у 70-90% больных. Следует отметить, что кровянистые выделения из влагалища в постменопаузе — тревожный симптом, требующий неотложного тщательного обследования. Однако причиной выделений далеко не всегда бывает РТМ. Они могут быть вызваны атрофией, полипами и гиперплазией эндометрия, сенильным кольпитом (атрофическим вагинитом), наблюдаются на фоне заместительной гормонотерапии.

У 85-90% больных РТМ распространенность опухоли соответствует I-II стадиям (FIGO). Этот показатель остается достаточно стабильным, что объясняется особенностями клинической картины заболевания, заставляющими больных рано обращаться к врачу

Диагностика
Основным методом диагностики РТМ является аспирационная биопсия эндометрия. Она позволяет поставить диагноз в 90-98% случаев. Это амбулаторная процедура, которая не требует анестезии и проводится с помощью одноразовых пластиковых инструментов. В настоящее время доказано, что информативность аспирационной биопсии эндометрия и раздельного диагностического выскабливания матки одинаковы при меньшей первой.

Гистероскопия с раздельным диагностическим выскабливанием и прицельным взятием биопсии с патологически измененного участка играет важнейшую роль при трудностях в диагностике.
О распространенности опухоли позволяют судить бимануальное гинекологическое исследование, ультразвуковое исследование малого таза, печени, тазовых и поясничных лимфатических узлов, рентгенография грудной клетки. При необходимости проводят экскреторную урографию, сцинтиграфию почек, цистоскопию, ректороманоскопию, ирригоскопию, сцинтиграфию скелета, КТ и МРТ малого таза и брюшной полости. 
Лечение
При выборе метода лечения больных РТМ необходимо учитывать стадию и гистологическую структуру опухоли, общее состояние больной, тяжесть сопутствующих заболеваний.
Хирургическое лечение
Около 90% больныхРТМ проводится хирургическое лечение. Выполняют экстирпацию матки с придатками. Удаление придатков матки обязательно, поскольку в них нередко обнаруживаются метастазы. Кроме того, у больных РТМ повышен риск синхронного и метахронного рака яичников. По вскрытии брюшной полости необходимо произвести полную ревизию органов малого таза и брюшной полости, тазовых и поясничных лимфатических узлов, выполнить биопсию всех измененных лимфатических узлов и выявленных объемных образований. Затем получают смывы из брюшной полости для цитологического исследования. Сразу после удаления матки вскрывают ее полость. При осмотре определяют размеры опухоли, глубину инвазии миометрия, отмечают переход на шейку матки. Учитывая операционные находки и результаты предоперационного гистологического исследования (гистологический тип, степень дифференцировки), решают, нужно ли производить селективную забрюшинную (тазовую и поясничную) лимфаденэктомию. Селективная лимфаденэктомия носит диагностический характер, позволяя определить морфологическую стадию и планировать дальнейшее лечение. Целесообразность тотальной тазовой и поясничной лимфаденэктомии и ее влияние на выживаемость больных пока не доказаны. Лимфаденэктомию выполняют при светлоклеточном, папиллярном, серозном, плоскоклеточном раке, низкодифференцированной аденокарциноме, инвазии миометрия более чем на половину его толщины, переходе опухоли на перешеек и шейку матки, распространении опухоли за пределы матки, опухолях более 2 см в наибольшем размере.

При метастазах в яичники и папиллярном серозном РТМ, когда высок риск имплантационного метастазирования, показано удаление большого сальника.
Мнения о тактике лечения РТМ II клинической стадии противоречивы. Отечественные онкологи предпочитают на первом этапе выполнять расширенную экстирпацию матки с придатками, а на втором — проводить сочетанную лучевую терапию. Особое внимание следует уделять диагностике поражения поясничных лимфатических узлов, яичников и органов брюшной полости, поскольку его частота при II клинической стадии РТМ выше, чем при I.

При РТМ III клинической стадии в отсутствие массивных инфильтратов в параметриях на первом этапе проводят также хирургическое лечение, затем в зависимости от распространения опухоли — лучевую терапию.

Лечение РТМ IV клинической стадии обычно комплексное и включает операцию, лучевую, гормоно- или химиотерапию.
Лучевая терапия
Больные высоко- и умереннодифференцированными опухолями IA стадии излечиваются только с помощью операции. Лучевая терапия им не показана.

Дистанционная лучевая терапия на область малого таза в суммарной очаговой дозе 45-50 Гр снижает риск прогрессирования РТМ. По данным многочисленных исследований, она показана при переходе опухоли на шейку матки, инфильтрации параметриев, метастазах в лимфатические узлы и яичники, а также при высоком риске лимфогенной диссеминации: при низкодифференцированных опухолях с инвазией любой глубины, высоко- и умереннодифференцированных опухолях с инвазией миометрия более, чем на половину его толщины, умереннодифференцированных опухолях диаметром более 2 см, а также при наличии опухолевых эмболов в лимфатических щелях независимо от степени дифференцировки опухоли.

В нашей стране послеоперационная внутриполостная лучевая терапия при РТМ проводится только при переходе опухоли на шейку матки и метастазах во влагалище. Она всегда дополняет дистанционную лучевую терапию. За рубежом существует иной подход. Внутриполостную лучевую терапию проводят при низкодифференцированных опухолях IA стадии, любых опухолях IB-II стадий. По показаниям ее дополняют дистанционной лучевой терапией.

При морфологическом подтверждении поражения поясничных лимфатических узлов проводится дистанционная лучевая терапия поясничной области в суммарной очаговой дозе 45-50 Гр.
Следует сказать несколько слов о лучевой терапии как о самостоятельном методе лечения РТМ при наличии противопоказаний к операции. В зависимости от клинической ситуации проводится только внутриполостная (при выраженном ожирении) или сочетанная лучевая терапия. Однако каждый случай отказа от операции при РТМ должен быть тщательно аргументирован, поскольку даже в ведущих мировых клиниках частота рецидивов после лучевой терапии как самостоятельного метода лечения составляет 10—15%. В связи с этим отказ от операции у больной РТМ оправдан только в тех случаях, когда риск летального исхода во время и после нее превышает риск смерти от прогрессирования РТМ.
Гормонотерапия
Для гормонотерапии РТМ сейчас используют медроксипрогестерон, мегестрол и тамоксифен. Мнения об эффективности адъювантной гормонотерапии прогестагенами в настоящее время противоречивы. По-видимому, она показана далеко не всем больным с опухолями, содержащими рецепторы прогестерона и эстрогенов, однако вопрос об этом еще не решен. Существует мнение, что гормонотерапия должна проводиться не менее 3 лет.

Преимуществами гормонотерапии являются системное действие и низкая частота осложнений. Эффективность прогестагенов при диссеминированном РТМ зависит от ряда факторов. Они более эффективны при высокодифференцированных опухолях, содержащих рецепторы эстрогенов и прогестерона. Медроксипрогестерон обычно назначают по 500 мг внутримышечно 2 раза в нед или по 50-100 мг внутрь 3 раза в сут, мегестрол — по 80 мг внутрь 2 раза в сут. Лечение продолжают до прогрессирования болезни. Тамоксифен применяют при неэффективности прогестагенов и назначают по 20 мг внутрь 2 раза в сут.

Химиотерапия
В настоящее время адъювантная химио- и химиолучевая терапия при РТМ являются предметами активного изучения. Особые надежды возлагают на паклитаксел и цисплатин. Предлагается проводить химиотерапию (а на втором этапе — лучевую терапию) при папиллярном серозном и светлоклеточном РТМ, при РТМ III-IV морфологических стадий, а также при РТМ ранних стадий при наличии по крайней мере 2 из следующих факторов риска: низкой степени дифференцировки, глубокой инвазии миометрия, поражении стромы шейки матки, опухолевых эмболов в лимфатических и кровеносных сосудах.

При прогрессировании РТМ применяют различные комбинации препаратов платины, антрациклинов, таксанов, 5-фторурацила, циклофосфамида, ифосфамида, этопозида. Наиболее эффективны комбинации, включающие препараты платины, таксаны и антрациклины. Однако большинство ремиссий частичные и непродолжительные.
Результаты лечения
Анализируя результаты лечения РТМ, следует сказать, что при комбинированном или комплексном лечении, включающем хирургическое вмешательство, выживаемость больных на 10-20% выше, чем при сочетанной лучевой терапии. Результаты лечения РТМ в зависимости от клинической и морфологической стадии представлены в табл. 1.

Таблица 1

5-летняя выживаемость больных РТМ в зависимости
от клинической и морфологической стадии
(сводные данные клиник разных стран, Pettersson F., 1995)

	Клиническая стадия
	Выживаемость, %
	Морфологическая
стадия
	Выживаемость, %

	
	
	IA
	90

	I
	82
	IB
	88

	
	
	IC
	83

	II
	65
	IIA
	77

	
	
	IIB
	70

	
	
	IIIA
	65

	III
	44
	IIIB
	55

	
	
	IIIC
	47

	IV
	15
	IV
	27


Факторы прогноза
Среди факторов прогноза РТМ следует отметить возраст, гистологическую структуру опухоли, степень ее дифференцировки, глубину инвазии миометрия, распространение опухоли на перешеек и шейку матки, наличие опухолевых клеток в кровеносных и лимфатических сосудах, метастазы в яичниках и лимфатических узлах, диссеминацию по брюшине, размеры опухоли, содержание рецепторов прогестерона и эстрогенов в опухоли, выявление опухолевых клеток в смывах из брюшной полости, плоидность опухолевых клеток и пролиферативный индекс, степень дифференцировки (выраженность атипии) ядер, экспрессию отдельных онкогенов (например, ERBB2, кодирующего поверхностный гликопротеид, сходный с рецептором эпидермального фактора роста, — HER-2/neu).

РАК ШЕЙКИ МАТКИ

Ежегодно в мире регистрируются более 470 тыс больных раком шейки матки (РШМ). Заболеваемость РШМ в разных странах мира неодинакова. Максимальные показатели заболеваемости на Гаити, в Никарагуа, Боливии, Гвинее; минимальные — в Китае, Турции, Сирии, Греции, Израиле. Несмотря на то, что в последнее десятилетие имеет место снижение уровня заболеваемости РШМ в экономически развитых странах, отмечается ее рост у женщин в возрасте до 35 лет (Англия, Австралия, Новая Зеландия). В России РШМ занимает 6-е место (5,2%) в структуре заболеваемости и 7-е (5,0%) в структуре смертности от злокачественных новообразований (2002 г.). Среди онкогинекологической патологии РШМ удерживает 2-е ранговое место.

Этиология и патогенез
Факторами риска возникновения РШМ являются раннее начало половой жизни, наличие большого числа половых партнеров, роды до 16 лет. В течение длительного времени предполагалось, что канцерогены попадают на шейку матки при половых сношениях. При изучении спермы, Trichomonas vaginalis, Chlamydia trachomatis, вирусов простого герпеса и папилломы человека (ВПЧ) показано, что в развитии дисплазии и рака шейки матки играет роль только ВПЧ, который является основным этилогическим фактором возникновения РШМ.

ДНК ВПЧ обнаруживается у большинства больных дисплазией шейки матки. У инфицированных дисплазия шейки матки возникает в 10 раз чаще, чем у неинфицированных. ВПЧ обусловлены примерно 90% случаев дисплазии шейки матки.

В настоящее время известно более 20 типов ВПЧ, поражающих половые органы, однако только некоторые из них вызывают дисплазию и рак шейки матки. Это так называемые высокоонкогенные типы вируса: 16; 18; 31; 33; 35; 39; 45; 51; 52; 56 и 58. При умеренной и тяжелой дисплазии, а также раке шейки матки чаще всего выявляется ВПЧ типа 16. Он обнаруживается у 47% страдающих этими заболеваниями. Этот же тип вируса чаще других обнаруживают у здоровых женщин (14%) и у больных легкой дисплазией (16%). ВПЧ типа 18 находят у 23% больных раком шейки матки, 5% больных умеренной и тяжелой дисплазиями, 5% больных легкой дисплазией и менее чем у 2% здоровых женщин. Риск дисплазии и рака шейки матки повышают курение, прием оральных контрацептивов, заболевания передающиеся половым путем, особенности питания, а также любые факторы, способствующие интеграции вирусной ДНК в геном эпителиальных клеток.

Скрининг

Систематическое обследование женщин с цитологическим исследованием мазков с шейки матки.

Патологическая анатомия
У 70-80% больных инвазивным РШМ диагностируется плоскоклеточный рак, у 10-20% — аденокарцинома и у 10% — низкодифференцированный рак. Другие гистологические типы злокачественных опухолей шейки матки составляют не более 1%.

По форме анатомического роста РШМ выделяют экзофитную, эндофитную и смешанную. При экзофитной форме отмечается рост опухоли в просвет влагалища. Для эндофитной формы характерен рост в толщу стенки шейки матки (иногда с образованием кратерообразной язвы). Как правило, только при I стадии РШМ удается установить первоначальные особенности анатомического роста первичной опухоли.

Пути метастазирования
РШМ метастазирует лимфогенно и гематогенно. Переход опухоли от местно-инфильтративного роста к лимфорегионарному распространению прогностически неблагоприятен. К сожалению, значительная часть больных РШМ при первичном обращении имеют лимфогенные метастазы. Лимфогенное метастазирование РШМ условно можно разделить на несколько этапов: I этап — наружные, внутренние подвздошные и запирательные лимфатические узлы, II — общие подвздошные, III — поясничные и IV — лимфатические узлы средостения и надключичных областей. При метастатическом поражении лимфатических узлов таза можно наблюдать ретроградные метастазы в паховых лимфатических узлах.

Ведущим фактором, запускающим механизм лимфогенного метастазирования, является глубина инвазии опухоли. При инвазии опухоли до 1 мм метастазов в регионарных лимфатических узлах не бывает. При инвазии опухоли до 3 мм (IА1 стадия) лимфогенные метастазы обнаруживаются всего у 1% больных, в то время как при глубине инвазии
3-5 мм (IА2 стадия) частота лимфогенных метастазов составляет уже 5-8%. Дальнейший рост опухоли приводит к появлению раковых микроэмболов в лимфатических сосудах, что резко увеличивает частоту лимфогенных метастазов. По данным различных авторов частота лимфогенных метастазов при РШМ IВ стадии составляет 15-18%, II стадии — 25-30%, а при III стадии достигает 50-60%. Следует отметить, что для РШМ в течение длительного времени характерно местное или местно-регионарное распространение.

Последнее ведет к гематогенному метастазированию. Наиболее часто при РШМ гематогенные метастазы возникают в легких, печени и костях. Гематогенные метастазы РШМ без лимфогенных встречаются крайне редко.

Классификация РШМ

Если при определении стадии РШМ возникают сомнения, диагностируют более раннюю стадию. После того как установлена клиническая стадия и начато лечение, стадию не пересматривают. Повышение стадии в процессе лечения приводит к ложному улучшению результатов лечения.

Классификация РШМ по стадиям и распространенности опухолевого процесса (FIGO,1995; TNM,1998).

	TNM
	FIGO

	TX
	Недостаточно данных для оценки первичной опухоли

	T0
	Первичная опухоль не определяется

	Tis
	Стадия 0
	Рак in situ, преинвазивный рак (эти случаи не входят в статистику заболеваемости раком шейки матки)

	T1
	Стадия Iаа
	Опухоль ограничена маткой (распространение на тело матки не учитывается)

	T1a
	Ia
	Диагноз ставится только при гистологическом исследовании

	T1a1
	Ia1
	Глубина инвазии не более 3 мм (микроинвазивный рак)

	T1a2
	Ia2
	Глубина инвазии более 3 мм, но не более 5 мм (измеряется от базальной мембраны поверхностного или железистого эпителия). Горизонтальное распространение не должно превышать 7 мм, в противном случае опухоль следует относить к стадии Ib

	T1b
	Ib
	Глубина инвазии более 5 мм

	T1b1
	Ib1
	Размеры опухоли не более 4 см

	T1b2
	Ib2
	Размеры опухоли более 4 см

	T2
	Стадия IIб
	Опухоль, распространившаяся за пределы матки, без перехода на стенки таза и поражения нижней трети влагалища

	T2a
	IIa
	Без вовлечения параметрия

	T2b
	IIb
	С вовлечением параметрия

	T3
	Стадия IIIвб
	Опухоль, вовлекающая стенки таза (при ректальном исследовании отсутствует пространство между опухолью и стенкой таза) или нижнюю треть влагалища, а также все случаи рака шейки матки с гидронефрозом и нефункционирующей почкой

	T3a
	IIIa
	Вовлечение нижней трети влагалища

	T3b
	IIIbв
	Распространение на стенку таза или гидронефроз и нефункционирующая почка

	
	Стадия IV
	Опухоль, распространившаяся за пределы таза или прорастающая слизистую мочевого пузыря или прямой кишки (буллезный отек не позволяет отнести опухоль к стадии IV)

	T4
	IVa
	Прорастание мочевого пузыря или прямой кишки

	M1
	IVb
	Отдаленные метастазы



	Состояние регионарных лимфоузлов
	Отдаленные метастазы

	NX
	Недостаточно данных для оценки
	M0
	Отдаленные метастазы отсутствуют

	N0
	Признаков поражения регионарных лимфоузлов нет
	M1
	Имеются отдаленные метастазы

	N1
	Метастазы в регионарных лимфоузлах
	
	

	а Стадии Ia1 и Ia2 диагностируют на основании результатов гистологического исследования операционных препаратов преимущественно после конизации шейки матки. При конизации должна быть удалена вся измененная влагалищная часть шейки матки. Если опухоль определяется макроскопически, следует относить ее к стадии T1b. Глубина инвазии определяется от базальной мембраны, независимо от того, исходит опухоль из поверхностного эпителия или из железистого. Выявление опухолевых эмболов в сосудах не меняет стадию, но должно быть отражено в заключении гистологического исследования, поскольку может повлиять на тактику лечения. Распространение на тело матки не учитывается, поскольку переход опухоли на тело матки до операции выявить очень трудно.

	б При вовлечении параметрия стадия III диагностируется тогда, когда инфильтрат в параметрии имеет узловую форму и доходит до стенки таза. В остальных случаях диагностируется стадия IIb. Следует подчеркнуть, что при гинекологическом исследовании судить о природе инфильтрата (воспалительный или опухолевый) невозможно.

	в При гидронефрозе и нефункционирующей почке, обусловленных сдавлением мочеточника опухолью, диагностируют стадию III.


Морфологическая классификация предопухолевых заболеваний и злокачественных опухолей шейки матки. (ВОЗ, МКБ-О, 1990)

I. Предопухолевые заболевания и злокачественные опухоли эпителиального происхождения

A. Изменения плоского эпителия

1. Дисплазия шейки матки и рак in situ (CIN)

a)
Легкая дисплазия (CIN I)

b)
Умеренная дисплазия (CIN II)

c)
Тяжелая дисплазия (CIN III)

d) Рак in situ (CIN III)

2. Плоскоклеточный рак

a)
Ороговевающий

b)
Неороговевающий

c)
Веррукозный

d) Кондиломатозный

е) Папиллярный

f)
Лимфоэпителиальный

В. Изменения железистого эпителия

1. Дисплазия железистого эпителия

2. Аденокарцинома in situ
3. Аденокарцинома

a) Муцинозная

(1) Эндоцервикального типа

(2) Кишечного типа

b) Эндометриодная

c) Светлоклеточная

d) Серозная

e) Из остатков вольфовых протоков

С. Другие эпителиальные опухоли


1.
Железисто-плоскоклеточный рак

2.
Зернисто-клеточный рак

3.
Аденокистозный рак

4.
Аденобазальный рак

5.
Карциноиды

6.
Мелкоклеточный рак

7.
Недифференцированный рак

Гистопатологическая дифференцировка (G)

Gx
степень дифференцировки не может быть установлена

G1
высокая степень дифференцировки

G2
средняястепень дифференцировки

G3
низкаястепень дифференцировки

G4
недифференцируемые опухоли

Группировка по стадиям:

Стадия 0

Tis

N0

М0
Стадия IА

Tla

N0

М0
Стадия IB

Т1b

N0

М0
Стадия IIА

Т2а

N0

М0
Стадия IIB 

Т2b

N0

М0
Стадия IIIА

Т3а

N0

М0
Стадия IIIB

Т1

N1

М0
Т2

N1

М0
Т3а

N1

М0
Т3b

любая N
М0
Стадия IVА

Т4

любая N
М0
Стадия IVB

любая Т
любая N
M1
Клиника

Ранними проявлениями болезни являются обильные водянистые бели и «контактные» кровянистые выделения из половых путей. У женщин репродуктивного периода жизни возможно появление ациклических кровянистых выделений из половых путей, в постменопаузе — периодических или постоянных. При значительном местно-регионарном распространении опухоли больные предъявляют жалобы на боли, дизурию и затруднения при акте дефекации. При больших, некротизированных опухолях выделения из половых путей сопровождаются неприятным запахом. В запущенных случаях образуются ректо-вагинальные и мочепузырно-вагинальные свищи, могут пальпироваться метастатически измененные паховые и надключичные лимфатические узлы.

Диагностика

Обследование женщины включает визуальный осмотр наружных половых органов, влагалища, вагалищной части шейки матки, бимануальное ректо-вагинальное исследование и цитологическое исследование мазков с экто- и эндоцервикса. При выявлении фоновой патологии шейки матки дополнительно проводится кольпоскопия, а при необходимости — биопсия всех подозрительных участков шейки матки. Выскабливание цервикального канала дополняет ряд диагностических мероприятий, которые позволяют своевременно диагностировать дисплазию, преинвазивный и микроинвазивный РШМ. Наиболее полную морфологическую картину изменений дает гистологическое исследование серийно-ступенчатых срезов послеоперационных препаратов после расширенной ножевой биопсии, конусовидной эксцизии или ампутации шейки матки. При инвазивном РШМ после гистологической верификации диагноза последующие диагностические мероприятия направлены на установление степени распространенности опухоли и стадирование заболевания. С этой целью больным выполняются ультразвуковое исследование органов брюшной полости и малого таза, забрюшинных лимфатических узлов таза и поясничной области, мочевыводящих путей, рентгенологическое исследование органов грудной клетки, цистоскопия, ректороманоскопия. При необходимости выполняют компьютерную томографию, МРТ, урографию, радиоизотопное исследование функции почек, рентгенографию костей, рентгеноконтрастное исследование кишечника, лапароскопию. По данным различных авторов ошибки при клиническом стадировании РШМ достигают 36%.

Следует отметить, что информация о размере, локализации, местном и регионарном распространении опухоли, отдаленных метастазах необходима для выбора рациональной тактики лечения больных РШМ.

Лечение

Выбор метода лечения РШМ определяется индивидуально и зависит от распространенности процесса и тяжести сопутствующей соматической патологии. Возраст больной имеет меньшее значение. Традиционными методами лечения РШМ являются хирургический, лучевой и их комбинации. В настоящее время активно изучаются возможности лекарственной и химиолучевой терапии.

При тяжелой дисплазии, внутриэпителиальном (CIN III) и микроинвазивном РШМ выпоняется конизация шейки матки. Техника выполнения конизации шейки матки хорошо известна и описана во многих хирургических руководствах. Конизация шейки матки может быть выполнена при помощи скальпеля, электроножа или луча лазера. Ножевая конизация позволяет получить наиболее полную и неизменную морфологическую картину удаленного конуса шейки матки и должна применяться при всех спорных и неясных морфологических заключениях при дисплазии и микроинвазивном РШМ. 

У женщин, находящихся в пре- или постменопаузе перед конизацией необходимо выполнить раздельное диагностическое выскабливание слизистой оболочки полости матки и цервикального канала, у пациенток репродуктивного периода жизни — слизистой оставшейся части цервикального канала. Гистологическое исследование соскобов и удаленной части шейки матки позволяет установить окончательный диагноз.

В случаях, когда глубина инвазии опухоли в строму до 3 мм и обнаруживаются микроэмболы опухолевых клеток в кровеносных или лимфатических сосудах больной следует выполнять модифицированную расширенную экстирпацию матки с придатками (или без придатков). Модифицированная расширенная экстирпация матки также выполняется при глубине инвазии опухоли в строму шейки матки от 3 до 5 мм (IA2 стадия РШМ). Эта операция разработана и предложена Я.В. Бохманом (1964) при раке тела матки. Тем не менее она является адекватным хирургическим вмешательством у части больных микроинвазивным РШМ с IA1 (при обнаружении опухолевых микроэмболов в лимфатических и кровеносных сосудах) и всех больных с IA2 стадией заболевания.

В настоящее время наиболее распространенной во всем мире является расширенная экстирпация матки с придатками (или без придатков), известная как операция Вертгейма. Эта операция в сочетании с лучевой терапией (в различной последовательности) применяется для лечения инвазивного РШМ IB-IIA стадий. Однако отдельные авторы допускают применение комбинированного лечения при IIВ стадии РШМ.

Предоперационная лучевая терапия проводится при Ib2–IIA стадиях РШМ, а также при IB1 стадии при наличии эхографических признаков метастазов в лимфатических узлах таза и при IIB стадии при наличии небольшого пришеечного инфильтрата. Послеоперационное облучение проводят больным, имеющим противопоказания к предоперационной лучевой терапии (беременность, воспалительный процесс или объемные образования в придатках матки), при наличии факторов риска (метастазы в лимфатических узлах таза, глубокая инвазия опухоли, низкая степень дифференцировки, патоморфоз I-III степени, наличие раковых эмболов в лимфатических сосудах), а также больным с начальными формами рака, у которых при исследовании удаленного во время операции препарата выявлена более глубокая инвазия, чем предполагалось.

При IIВ и III стадиях РШМ показана сочетанная лучевая терапия: дистанционная гамма-терапия малого таза и внутриполостное облучение. При IV стадии заболевания возможно проведение паллиативной лучевой терапии, химиотерапии или симптоматической терапии.

Несмотря на очевидные успехи хирургического, лучевого и комбинированного методов лечения, выживаемость больных местно-распространенными формами РШМ продолжает оставаться стабильной и не имеет тенденции к значительному улучшению. В последние десятилетия многие ведущие медицинские центры пытаются внедрить в клиническую практику рутинного лечения местно-распространенных форм РШМ лекарственное лечение. Химиотерапия местно-распространенных форм РШМ является сложной клинической задачей, что обусловлено, прежде всего, относительной резистентностью плоскоклеточного гинекологического рака к большинству имеющихся цитостатиков. Широкое практическое внедрение получили лишь некоторые из них. Эффективность цисплатина при РШМ составляет 23%, карбоплатина — 15%, ифосфамида — 22%, циклофосфана — 15%, блеомицина — 10%, 5-фторурацила — 20%, доксорубицина — 17%, митомицина С — 14%, метотрексата — 18%, винкристина — 18%.

На сегодняшний день при РШМ наиболее активным цитостатиком является цисплатин. Он эффективен в дозе 50 мг/м2 1 раз в 3 недели. Доза 100 мг/м2 дает небольшое, но статистически достоверное увеличение эффекта. Введение цисплатина в дозе 100 мг/м2 в виде 24-часовой инфузии не улучшает результатов, но менее токсично.

Второй по активности препарат — ифосфамид. Он применяется обязательно с уропротектором mesna. Эффективность у нелеченных пациенток колеблется от 21 до 50%, после лучевой терапии или химиотерапии — от 0 до 11%. Активность доксорубицина при РШМ по данным GOG составляет 20%. Из новых цитостатиков заслуживают внимания таксаны (таксол, таксотер), КАМПТО, навельбин, гемзар.

В настоящее время монохимиотерапия при распространенном РШМ практически не применяется. Обычно лечение проводят различными лекарственными комбинациями, включающими цисплатин как наиболее активный агент. Чаще используют двухкомпонентные комбинации: цисплатин + ифосфомид, цисплатин + 5-фторурацил. Применяются и другие, более сложные лекарственные комбинации, например: цисплатин + вепезид + митомицин С (МЕР), цисплатин + ифосфомид + 5-фторурацил (PIF), блеомицин + ифосфамид + цисплатин (BIP) и цисплатин + метотрексат + блеомицин (РМВ) и т.д.

Результаты лечения
По данным отделения гинекологии РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН общая и безрецидивная 5-летняя выживаемость больных РШМ IВ1 стадии после комбинированного лечения составляет 94,8% и 93,6% соответственно, IВ2 стадии — 86,2% и 85,7% соответственно. 5-летняя выживаемость больных РШМ IB стадии достоверно ниже при метастатическом поражении регионарных лимфатических узлов таза, опухолевой инфильтрации параметральной клетчатки, глубокой инвазии опухоли. Проведение предоперационной лучевой терапии достоверно улучшает отдаленные результаты лечения больных РШМ IB стадии с метастатическим поражением регионарных лимфатических узлов таза и размерами опухоли более 4 см.

По данным мировой литературы отдаленные результаты комбинированного лечения РШМ IB стадии варьируют от 92 до 70,2%, II стадии — от 80 до 52,9%. Необходимо отметить, что ряд авторов не находят достоверных отличий 5-летней выживаемости больных IВ-IIА стадий РШМ, перенесших только хирургическое или комбинированное лечение.

Факторы прогноза
Выживаемость больных после хирургического лечения рака шейки матки зависит от ряда факторов:

1.
Наличие метастазов в лимфатических узлах.

2.
Размер опухоли.

3.
Наличие опухолевого инфильтрата в параметрии.

4.
Глубина инвазии.

5.
Наличие опухолевых эмболов в лимфатических щелях.

Метастазы в лимфатических узлах. Наибольшее влияние на выживаемость больных РШМ оказывает состояние лимфатических узлов. 5-летняя выживаемость в отсутствие метастазов в лимфатических узлах составляет 85-90%. При наличии метастазов, в зависимости от их числа, локализации и размеров, колеблется от 20 до 74%. Остальные данные о прогностическом значении метастазов в лимфатических узлах при РШМ:

1.
При поражении наружных или внутренних подвздошных лимфатических узлов 5-летняя выживаемость составляет 65%, при поражении общих подвздошных снижается до 25%.

2.
Двустороннее поражение тазовых лимфатических узлов характеризуется более неблагоприятным прогнозом, чем одностороннее: 5-летняя выживаемость составляет 22-40% и 59-70%, соответственно.

3.
При поражении 1-3 лимфатических узлов прогрессирование наступает у 30-50% больных, 4 и более лимфатических узлов — у 68%.

4.
При наличии опухолевых эмболов в лимфатических узлах 5-летняя выживаемость составляет 82,5%, микрометастазов — 62,1%, макрометастазов — 54%.

Размер опухоли. Это независимый прогностический фактор при РШМ. 5-летняя выживаемость при опухолях менее 2 см составляет 90%, 2-4 см — 60%, более 4 см — 40%. Онкогинекологической исследовательской группой проведено крупное проспективное исследование, в котором приняли участие 645 больных. Показано, что 3-летняя безрецидивная выживаемость при опухолях до 3 см составляет 88,1%, при опухолях более 3 см — 67,6%

Опухолевая инфильтрация параметрия. При наличии опухолевых инфильтратов в параметрии 5-летняя выживаемость при РШМ составляет 69%, в отсутствие инфильтратов — 95%. При сочетании опухолевой инфильтрации параметрия с метастазами в тазовых лимфатических узлах 5-летняя выживаемость снижается до 39-42%.

Глубина инвазии. При глубине инвазии менее 1 см 5-летняя выживаемость больных раком шейки матки составляет 90%, при более глубокой инвазии она снижается до 63-78%.

Опухолевые эмболы в лимфатических щелях. Мнения о прогностическом значении опухолевых эмболов в лимфатических щелях при раке шейки матки противоречивы. Некоторые авторы указывают, что при наличии опухолевых эмболов 5-летняя выживаемость снижается с 90% до 50-70%. Однако при стандартизации по другим факторам риска влияние опухолевых эмболов в лимфатических щелях на выживаемость исчезает. Возможно, опухолевые эмболы не являются независимым прогностическим фактором, а лишь свидетельствуют о высоком риске метастазов в лимфатических узлах.

