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According to the WHO, osteoporosis (OP) ranks fourth among the factors that 
influence longevity and quality of life in people. The paper gives the risk factors, 
etiology, classification, and clinical picture of OP. Particular attention is paid to its 
diagnostic methods. Indications for OP treatment and criteria for its efficiency are 
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Цель обзора: продемонстрировать актуальность изучения осложнений, 

возникающих у онкогинекологических больных после противоопухоле-

вого лечения; осветить наиболее часто встречающиеся нарушения иммун-

ной и кроветворной систем после лучевой и (или) химиотерапии, а также 

возможности их коррекции в ходе реабилитационной помощи пациенткам 

данной группы.

Злокачественные новообразования репродуктивной системы долгие годы 

занимают лидирующие позиции в структуре заболеваемости и смертности 

женского населения как в России, так и во всем мире. Успехи последних 

десятилетий в диагностике и лечении позволили значительно повысить 

выживаемость пациенток с онкогинекологической патологией. Однако 

современная медицина стремится не только продлить жизнь пациенток, 

но и обеспечить максимальное ее качество.

Противоопухолевая терапия зачастую связана с большим числом ослож-

нений. В обзоре рассматриваются механизмы некоторых гематологиче-

ских и иммунологических нарушений, возникающих в результате агрес-

сивного воздействия лучевой и химиотерапии, а также при комплексном 

или комбинированном лечении женщин с опухолями яичников и раком 

шейки матки. 

Очевидна важность своевременной диагностики осложнений противоопу-

холевого лечения у онкогинекологических больных. Необходимо учиты-

вать возможность развития гематологических, иммунных и инфекцион-

ных нарушений в период реабилитации и своевременно их корректировать. 

Это позволит не только продлить женщинам безрецидивный период вы-

живаемости, но и существенно повысить качество их жизни.

Ключевые слова: онкология, противоопухолевое лечение, лучевая тера-

пия, химиотерапия, рак шейки матки, опухоли яичников, нейтропения, 

иммунная система.
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Заболеваемость злокачественными новообразовани-
ями (ЗНО) неуклонно растет как в России, так и во 

всем мире. По данным за 2018 г., около 40% всех ЗНО 
приходится на онкогинекологическую патологию. 
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В структуре смертности неоплазии половой сферы до-
стигают 27% [1]. В нашей стране опухоли репродуктив-
ной системы занимают 1-е место в структуре онкологи-
ческой заболеваемости у женщин, а летальность боль-
ных в течение 1 года с момента установления диагноза 
достигает 13,8% при локализации в шейке и 21,3% – 
при ЗНО яичников [2]. 

Успехи в диагностике и лечении гинекологических 
опухолей позволили значительно увеличить выживае-
мость пациенток. Однако агрессивное хирургическое 
вмешательство, лучевая и химиотерапия приводят к 
развитию ряда серьезных осложнений в иммунной и 
кроветворной системе, которые снижают качество жиз-
ни и отрицательно влияют на прогноз заболевания [3, 
4]. Комплексное или комбинированное лечение еще 
больше усугубляют проблему. Далее описаны некото-
рые нарушения и механизмы их возникновения после 
противоопухолевой терапии, представлены критерии 
оценки и варианты коррекции.

ВОЗМОЖНЫЕ ОСЛОЖНЕНИЯ ПОСЛЕ ХИМИОТЕРАПИИ 
У ОНКОГИНЕКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ

Нейтропения – наиболее частое гематологиче-
ское осложнение химиотерапии, связанное с подавле-
нием гранулоцитарного ростка кроветворения. Этот 
феномен во многом обусловлен прямым действием 
традиционных химиотерапевтических средств на про-
лиферирующие клетки, однако сегодня доказана вы-
раженная способность препаратов платины индуци-
ровать нейтропению дозозависимого характера [5, 6]. 
Крупный метаанализ продемонстрировал, что у паци-
енток, получающих гемцитабин по поводу рака яич-
ников (РЯ), наиболее высок риск развития агрануло-
цитоза (18%) [6]. 

На фоне нейтропении развиваются инфекционные 
осложнения различной этиологии. Повышается риск 
бактериальной инфекции: более чем у 20% пациентов 
регистрируется бактериемия при снижении количе-
ства нейтрофилов в крови <1,0•109/л [7], на фоне ко-
торой развивается лихорадка, поэтому такое состояние 
называют фебрильной нейтропенией. Американское 
общество специалистов по инфекционным болезням 
(Infectious Diseases Society of America – IDSA) предложи-
ло следующие критерии диагноза: однократное повы-
шение оральной температуры >38,3°С при содержании 
нейтрофилов крови <1000 клеток/мкл или двукратное 
повышение температуры >38,0°С с интервалом в 1 ч при 
содержании нейтрофилов крови <500 клеток/мкл или 
<1000 клеток/мкл с тенденцией к дальнейшему сни-
жению [8]. Нейтропеническая лихорадка представляет 
собой жизнеугрожающее состояние и требует немедлен-
ного лечения. По данным исследования, включавшего 
42 тыс. онкологических пациентов с фебрильной ней-
тропенией, смертность достигала почти 10% [9]. 

Большинство осложнений бактериальной приро-
ды, однако у онкогинекологических больных встреча-

ются как вирусные, так и грибковые возбудители [10]. 
При этом практически не исследован вклад инфек-
ций, которые развиваются в долгосрочной перспекти-
ве после окончания химиотерапии. Одна из связанных 
с этим проблем – стертость клинических проявлений 
(лихорадки, воспаления и т.д.), обусловленная сниже-
нием уровня нейтрофилов и, как следствие, трудность 
своевременной диагностики. Было доказано, что у па-
циентов онкологического профиля повышен риск раз-
вития пневмонии, особенно пневмоцистной. Важно и 
то, что при частых госпитализациях и нахождении в 
стационаре увеличивается вероятность заражения ан-
тибиотикорезистентными инфекциями [11]. 

Особый интерес представляют варианты коррекции 
нейтропении. Традиционная методика заключается в 
снижении дозы химиотерапевтического препарата с 
момента развития данного осложнения, не дожидаясь 
развития фебрильного состояния. Кроме того, неко-
торые авторы считают необходимым назначение ко-
лониестимулирующих факторов (КСФ) пациенткам, 
получающим комбинацию паклитаксела и препаратов 
платины [12].

В настоящий момент разработаны различные кри-
терии оценки риска развития фебрильной нейтропе-
нии, при этом назначение КСФ рекомендуется только 
в случае достижения 40% риска [9]. Это связано с тем, 
что для гинекологических опухолей развитие нейтро-
пении – прогностически благоприятный фактор. Для 
рака шейки матки (РШМ) показана способность синте-
зировать КСФ, которые приводят к повышению уровня 
нейтрофилов. Поэтому высокий уровень гранулоцитов 
перед началом химиотерапии и после ее окончания яв-
ляется предиктором плохого прогноза. Схожим обра-
зом уровень нейтрофилов коррелирует и с прогнозом 
при РЯ. Данный факт объясняется тем, что пациентки 
с высоким уровнем нейтрофилов после терапии полу-
чали слишком низкие дозы химиотерапевтических пре-
паратов [13–15]. 

Химиотерапия вызывает нарушения в работе не 
только нейтрофилов, но и других клеток иммунной 
системы. После курса лучевой и химиотерапии по по-
воду РШМ наблюдается снижение уровня естествен-
ных киллеров (ЕК), а также уменьшение экспрес-
сии активируемых ими рецепторов NKp30, NKp46 и 
NKG2D [16]. Химиотерапевтические препараты при-
водят к увеличению экспрессии рецепторов програм-
мируемой клеточной смерти (PD1) на клетках стромы 
костного мозга, что сопряжено с дисфункцией CD8+-
лимфоцитов [17]. Для препаратов платины доказан 
эффект иммуносупрессии за счет увеличения экспрес-
сии рецепторов CD47, CD73, PDL1 в иммунных клет-
ках, инфильтрирующих опухоль [18]. 

Таким образом, выявлен целый ряд механизмов, 
обеспечивающих стойкую иммуносупрессию при при-
менении химиотерапии у пациенток с гинекологиче-
скими опухолями, которая может привести к тяжелым 
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инфекционным осложнениям и (или) рецидиву заболе-
вания, а значит, требует разработки и внедрения в кли-
ническую практику методов коррекции. 

ВОЗМОЖНЫЕ ОСЛОЖНЕНИЯ ПОСЛЕ ЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ 
У ОНКОГИНЕКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ

В настоящее время наблюдается сдвиг парадиг-
мы о влиянии лучевой терапии на иммунные и крове-
творные процессы. Продолжительное и высокодозо-
вое воздействие на множественные центры миелопоэза 
сопровождается выраженной нейтропенией и имму-
носупрессией [19]. Кроме того, лучевая терапия при-
водит к системным эффектам со стороны клеток им-
мунной системы. В исследовании уровня лимфоцитов 
у пациенток, проходящих лучевую терапию по поводу 
РШМ, уровень CD8+- и CD4+-клеток, составляющих 
основу противоопухолевого иммунитета, находился в 
обратной зависимости от продолжительности лучевой 
терапии. Также к концу лечения на поверхности CD4+-
лимфоцитов увеличилась экспрессия PD1. Уровень 
миелоидных супрессорных клеток и моноцитов, облада-
ющих проопухолевыми свойствами, в периферической 
крови, напротив, вырос [20]. Для клеток некоторых но-
вообразований характерно увеличение экспрессии ли-
гандов рецепторов PD1 под действием ионизирующего 
излучения, что также связано с подавлением активно-
сти противоопухолевого иммунитета [21]. 

С другой стороны, низкие или средние дозы иони-
зирующего излучения могут стимулировать противо-
опухолевый иммунитет. Впервые это свойство лучевой 
терапии было замечено при абскопальном эффекте, 
или эффекте свидетеля. Он заключается в редукции 
очагов, на которые непосредственно не воздействова-
ли ионизирующим излучением [22]. Согласно гипотезе, 
которая получила подтверждение в ряде клинических 
и лабораторных исследований, этот феномен обуслов-
лен активацией противоопухолевого иммунитета при 
разрушении раковых клеток [23, 24]. 

Положительное влияние объясняется нескольки-
ми механизмами. Во-первых, уничтожение злокаче-
ственных клеток и выход в кровь большого количества 
опухолевых антигенов представляет собой своеобраз-
ный вариант вакцинотерапии [25]. Разрушение кле-
ток может иметь необычный характер так называемой 
иммуногенной гибели, когда образуются фрагменты, 
обладающие сигнальной активностью в отношении 
Т-лимфоцитов [26]. Во-вторых, усиление миграции 
иммунных клеток в опухолевый очаг связано как 
с повышенной экспрессией адгезивных молекул, так 
и с нормализацией структуры сосудистой сети опухоли 
[27, 28]. В-третьих, подавление иммуносупрессивной 
активности опухолевого микроокружения [23]. 

Влияние лучевой терапии на иммунную систему 
остается недостаточно изученным. В настоящее время 
активно исследуется возможность комбинации низ-
кодозовой лучевой терапии и ингибиторов контроль-

ных точек в качестве перспективного метода лечения 
РШМ [29]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ научно-медицинской литературы свиде-

тельствует о том, что многие вопросы, касающиеся 
восстановления и мониторинга иммунологического 
статуса онкогинекологических больных и состояния их 
кроветворной системы после противоопухолевого лече-
ния, остаются без ответов. Тем не менее очевидно, что 
агрессивное воздействие химиотерапевтических пре-
паратов и лучевого воздействия приводит к серьезным 
изменениям гемопоэза и иммунитета у данной группы 
пациенток, существенно снижая качество их жизни.

Одно из наиболее значимых осложнений химиоте-
рапии – развитие нейтропении, хотя в некоторых слу-
чаях данное состояние может иметь и положительную 
прогностическую ценность для женщин со ЗНО поло-
вых органов.

Лучевая терапия неоднозначным образом меняет 
также работу иммунной системы. Высокие дозы луче-
вой нагрузки ассоциированы с иммуносупрессией, тог-
да как терапия малыми и средними дозами может при-
вести к стимуляции противоопухолевого иммунитета.

Таким образом, все нарушения, развивающиеся по-
сле лечения онкогинекологических больных, обуслов-
лены прямым иммуносупрессивным действием самой 
опухоли и агрессивным воздействием лучевой и хими-
отерапии на иммунную систему женщины. Снижение 
иммунитета, в свою очередь, повышает риск рецидива 
заболевания, в связи с чем становится понятной важ-
ность проведения своевременной диагностики и кор-
рекции данного состояния в качестве одного из эле-
ментов комплексной реабилитации пациенток после 
комбинированного лечения ЗНО женской репродук-
тивной системы. 

Представленная информация свидетельствует о 
необходимости и целесообразности изучения методов 
иммунотерапии и восстановления гемопоэза для их 
применения в период реабилитации онкогинекологи-
ческих больных.
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COMPLICATIONS AFTER TREATMENT 
OF PATIENTS WITH GYNECOLOGICAL CANCER: HEMATOLOGICAL 
AND IMMUNE ASPECTS
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MD; T. Blbulyan
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University)

Тhe purpose of the review: to demonstrate the relevance of studying the 
complications of patientswith gynecological cancer after treatment; to highlight 
the most common disorders of the immune and blood-forming systems after 
radiation and / or chemotherapy, and the possibility of their correction.
Malignant neoplasms of the reproductive system occupy a leading position in the 
structure of morbidity and mortality of the female population. both in Russia and 
around the world. The successes of recent decades in the diagnosis and treatment 
have significantly improved the survival of patients with gynecological cancer. 
However, modern medicine seeks not only to extend, but also to ensure the 
maximum quality of the further life of patients.
Treatment of patients with gynecological cancer is often associated with a large 
number of complications. Recently, many studies have been conducted on this 
issue, but many aspects remain unexplored and not understood by practitioners. 
This review is devoted to the mechanisms of some hematological and 
immunological disorders resulting from the aggressive effects of radiotherapy and 
chemotherapy, as well as to the complex or combined treatment of women with 
ovarian tumors and cervical cancer.
Timely diagnosis of complications after treatment is important for 
patientswithgynecological cancer. It is necessary to remember the possibility of 
developing hematological, immune and infectious disorders and to correct them. 
This will improve survival and quality of life of women. 
Key words: oncology, cancer survivor, radiotherapy, chemotherapy, uterine 
cervical neoplasms, ovarian neoplasms, neutropenia, immune system.
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